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Esclerodermia y EPID. 

• Prevalencia: 55-65% (TCAR). 
 

• Tipo:   Neumonía intersticial no específica (NINE): 78% 

              Neumonía intersticial usual (NIU). 

 
• Pronóstico:  actualmente la EPID es la principal causa de muerte en la SSc 

(35% en la cohorte EUSTAR). 

 
• No se han observado diferencias significativas en función del patrón 
histopatológico: supervivencia similar a los 5 años (NINE 91% / NIU 82%). 



Tratamiento: consideraciones generales 

• El objetivo del tto es reducir la inflamación alveolar e intersticial antes de que se 

desarrolle la fibrosis (lesión irreversible), lo que implica la necesidad de un 

diagnóstico y tratamiento precoz. 

• El tto de la EPID & SSc es una cuestión aún por resolver: con los fármacos 

disponibles en la actualidad el beneficio terapéutico conseguido es modesto. 

• Hoy en día se considera que el objetivo terapéutico más realista es evitar la 

progresión de la enfermedad (o al menos, retrasarla). 



¿Cuándo tratar? 

• Como la yatrogenia potencial de alguno de estos tratamiento (CF, MMF) no es 
despreciable, se debe individualizar la decisión por edad, antecedentes y 
pronóstico (PFR y TACAR), haciendo un balance beneficio-riesgo y en decisión 
conjunta con la paciente. 

No tratar a los pacientes con enfermedad subclínica estable (“clinically 
insignificant disease”) 
 

- EPID limitada en TACAR  (< 20% del parénquima pulmonar). 

- PFR con alteración leve y estable (CVF y DLCO ≥ 80%). 

- Paciente asintomático. 



Protocolo de tto en nuestro Servicio 

MEDIDAS GENERALES  RECOMENDADAS. 

• Prednisona a dosis iniciales de 20 mg/día durante un mes con pauta descendente 

posterior hasta una dosis de mantenimiento ≤ 10 mg/día, manteniendo esta dosis un 

año. 

Recordar que el tto con GLC (dosis > 15 mg/día de prednisolona) es un factor de 

riesgo para el desarrollo de crisis renal esclerodérmica (OR:4.98) 

 

• Prevención/tratamiento del reflujo gastro-esofágico. 

• N-acetilcisteína 600 mg/8 horas v.o en los casos de NIU (eficaz en FPI en 2 ECA). 

• Fisioterapia respiratoria. 

• Oxigenoterapia si precisa. 

• Vacunación (neumococo y gripe) y profilaxis para la infección por Pneumocystis 

jirovecii en los pacientes tratados con ciclofosfamida. 



Tto inmunosupresor: Ciclofosfamida 

• Evidencia.  

Estudios observacionales: 15   (11 prospectivos / 4 retrospectivos). 

Ensayos controlados aleatorizados (ECA): 4. 
         2 Jadad score 5                Tashkin DP et al. N Engl J  Med 2006 (Scleroderma Lung Study I) 

                                                    Hoyles RK et. Arthritis Rheum 2006 

 

Metaanálisis: 2. 

 

• Conclusiones. 

- La CF ha demostrado ser eficaz en la estabilización de los parámetros funcionales 

respiratorios, fundamentalmente de la CVF (NE Oxford 1A/1B, grado de 

recomendación A según EULAR/EUSTAR). 
 

Estabilización = si los cambios en la CVF son menores al 10% o al 15% en la DLCO. 
 

- No hay clara evidencia de que sea capaz de mejorarlos (como mínimo la DLCO). 

 

Kowal-Bielecka O et al. Ann Rheum Dis 2009;68:620–628 



Ann Rheum Dis 2009;68:620-8 

62,63 



Ciclofosfamida 

- Factores predictivos de respuesta: CVF < 70%, extensión de la afección pulmonar en 

el TACAR > 50% y MRSS ≥ 23. 

- No diferencias en cuanto a la eficacia entre CF oral o IV. 

- Permanece por aclarar cuánto tiempo debe durar el tratamiento (6, 12 o 24 meses). 

- Una vez suspendida, su efecto beneficioso sobre la función pulmonar se mantiene 

sólo los 6 primeros meses desapareciendo al año, por que es necesario añadir un tto 

de mantenimiento. 

- Otra duda por resolver: ¿qué terapia de mantenimiento debemos utilizar después de 

su retirada?  (Micofenolato?, AZA?). 
 



Micofenolato 

• Evidencia.  

Estudios observacionales no controlados: 10  (5 prospectivos / 5 retrospectivos) 

Ningún ensayo controlado aleatorizado.  

Un metaanálisis. 

 

• Conclusiones. 

- Tratamiento de primera línea: eficaz en la estabilización de los parámetros 

funcionales respiratorios (CVF y DLCO). 

- ¿Alternativa de no inferioridad a la CF?: en marcha ECA CF oral vs MMF 2 años 

(Scleroderma Lung Study II). 

- De los estudios observaciones se infiere su utilidad como terapia de 

mantenimiento tras CF. 

 

 



Azatioprina 

• Conclusiones. 

- Primera opción de tto:  
Eficacia inferior a la de la CF oral en 1 ECA. 
Estabilización de los parámetros funcionales respiratorios en 2 estudios 
retrospectivos con pocos pacientes. 

- Eficaz como terapia de mantenimiento tras CF. 



Protocolo de tto en nuestro Servicio 

Pacientes candidatos a tto con ciclofosfamida. 

•  Pruebas funcionales respiratorias.  

     Basales: CVF < 60% y/o DLCO < 40%  (trastorno grave según SEPAR). 

     Seguimiento: descenso de FVC ≥ 10% y/o descenso de DLCO ≥ 15%. 

•  Afectación en TCAR: 

    Basal: extensión de la afección pulmonar ≥ 50% o fibrosis ≥ 20%. 
    Seguimiento: empeoramiento de la fibrosis. 

• Test de la marcha de 6 minutos. 

    Basal: saturación < 88%. 

    Seguimiento: reducción > 50 mts en la distancia recorrida. 

•  Disnea (grado ≥ 2 en el índice de Mahler o ≥ 3 en la escala de Borg) tras excluir otras 

posibles causas. 

• Edad < 70 años y no contraindicación para el tto con CF. 

 
En caso de no indicación (afectación pulmonar leve-moderada) o contraindicación a la 

CF: Micofenolato (MMF) 2 g/día ó ácido micofenólico (750 mg/12 horas). 
 



Pauta de tto con CF: pulsos mensuales de 750 mg/m2 de superficie corporal 

durante 6 meses (o 500 mg/m2 según tolerancia) y posteriormente de forma 

trimestral hasta completar 1 año. 

Valoración respuesta con PFR y TACAR 

Estabilización / Mejoría No respuesta 

Se sustituye CF por MMF o AZA 

La duración del tto de mantenimiento 

no está establecida. 



Tto con ciclofosfamida 

Valoración respuesta con PFR y TACAR 

Estabilización / Mejoría No respuesta 

Alveolitis en TACAR 

Se sustituye CF por MMF o AZA 

Añadir al tto rituximab 



Rituximab 

Clin Exp Rheumatol 2012; 30 (Suppl 71):S17-22 



__________________________ 
_____________________________________ 

DLCO: 

3.7  1.4 vs 6.2  6.2; p=0.9 

Jordan S et al. Ann Rheum Dis 2014 (en prensa) 



DLCO CVF 

- Estudio multicéntrico observacional  

- 30 pacientes con SSc refractaria a “ tto convencional” (CF 50%, MMF 47%). 

- Indicación clínica:   EPID (73%) 
                                     Artritis (37%) 
                                     Calcinosis (33%) 
                                     Afección cutánea grave (20%) 

- T medio seguimiento: 13 meses (1-43). 

Long-term efficacy of rituximab in SSc   (ACR 2014)   



Rituximab 

(RECOVER Study) 

(RECITAL Study) 



Tto con rituximab + MMF o AZA 

Valoración respuesta con PFR y TACAR 

Alveolitis en TACAR 

¿Imatinib (Gleevec®) ? 

¿¿Trasplante autólogo?? 

Progresión a fibrosis pulmonar 

establecida en TACAR (no alveolitis) 



Fraticelli P et al. Arthritis Res Ther 2014 Jul 8;16:R144  

_____________________________ 
________________________ 



Burt RK et al. Lancet 2011;378:498-506 



Van Laar J et al. EBMT/EULAR Scleroderma Study Group. 
JAMA 2014; 311:2490-8 

__________________________ 
_____________________________________ 
______________________________________ 
____________________________________ 
________________________ 



Tto con rituximab + MMF o AZA 

Valoración respuesta con PFR y TACAR 

Progresión a fibrosis pulmonar 

establecida en TACAR (no alveolitis) 

Suspender tto inmunosupresor 

Sólo medidas generales 

Valorar Pirfenidona (NIU) o trasplante pulmonar 



Pirfenidona (Esbriet®) 

Propiedades antiinflamatorias y antifibróticas: inhibe la proliferación de fibroblastos, la 

biosíntesis aumentada de colágeno, la acumulación de matriz extracelular estimulada por el 

factor TGF-β , y la producción de citoquinas profibróticas y factores de crecimiento (TGF- β, 

TNF-α e IL-1). 

Su eficacia clínica en la fibrosis pulmonar idiopática (FPI) se he demostrado en 3 ECA 

(estudios CAPACITY).  





† 

†Spagnolo P et al. Non-steroid agents for idiopathic pulmonary fibrosis. Cochrane Database Syst Rev.2010;(9):CD003134. 
 



Xaubet A et al. Arch Bronconeumol 2013;49:343-53 



Datos de 47 pacientes con esclerodermia trasplantados por fibrosis 
pulmonar terminal. 

 
• Supervivencia al año: 68%. 

• Supervivencia a los 3 años: 46%. 

La supervivencia es similar a la de los pacientes 

transplantados por otras enfermedades 

Massad MG et al. World J Surg 2005;29:1510-15 

Trasplante pulmonar 



Muchas gracias 


