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r e s u m e n

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune grave caracterizada por fibrosis, inflamación y vascu­

lopatía, con alta morbimortalidad. La afección cutánea constituye un marcador de gravedad, mientras que 

la enfermedad pulmonar intersticial y la hipertensión arterial pulmonar representan las principales causas de 

muerte.

Este manuscrito presenta la primera guía nacional de tratamiento farmacológico, desarrollada mediante la 

metodología GRADE y estructurada en un algoritmo terapéutico flexible y escalonado. A diferencia de las guías 

internacionales, esta propuesta prioriza la aplicabilidad clínica y la toma de decisiones contextualizada, consi­

derando la heterogeneidad de recursos y de acceso a tratamientos en nuestro sistema de salud.

La guía fue elaborada por un grupo multidisciplinario de reumatólogos, dermatólogos, neumólogos, cardio­

neumólogos y metodólogos. Se formularon 10 preguntas PICO y se realizó una búsqueda sistemática en PubMed, 

Cochrane Library, EMBASE y LILACS (febrero 2006–febrero 2024), incluyendo la literatura crítica previa. De 594 

registros identificados, 114 estudios fueron finalmente incluidos tras su evaluación con la metodología GRADE. 

Se evaluaron esteroides, inmunosupresores, inmunomoduladores, trasplante de células progenitoras hemato­

poyéticas y vasodilatadores. Se emitieron 26 recomendaciones, que fueron sometidas a un consenso Delphi, 

considerándose acuerdo cuando la aceptación fue ≥ 80%.
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a b s t r a c t

Systemic sclerosis (SSc) is a severe autoimmune disease characterized by fibrosis, inflammation, and vascu­

lopathy, with high morbidity and mortality. Cutaneous involvement is an important marker of disease severity, 

while interstitial lung disease and pulmonary arterial hypertension represent the leading causes of death.

This manuscript presents the first national pharmacologic treatment guideline, developed using the GRADE 

methodology and structured around a flexible, stepwise therapeutic algorithm. Unlike international guidelines, 

this proposal prioritizes clinical applicability and context-specific decision-making, given the heterogeneity of 

resources and access to treatments within our healthcare system.

The guideline was developed by a multidisciplinary panel including rheumatologists, dermatologists, pulmo­

nologists, cardiopulmonologists, and methodologists. Authors formulated ten PICO questions, and a systematic 

search was conducted in PubMed, Cochrane Library, EMBASE, and LILACS (2006–February 2024), including key 

earlier literature. Of 594 records identified, 114 studies were ultimately included after evaluation using the GRA­

DE methodology. Steroids, immunosuppressants, immunomodulators, hematopoietic stem cell transplantation, 

and vasodilators were assessed. A total of 26 recommendations were issued and subjected to Delphi consensus, 

with agreement defined as ≥ 80% acceptance.

Introducción

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune de baja 

prevalencia, caracterizada por fibrosis, vasculopatía y alteraciones de 

la inmunidad innata y adaptativa, incluyendo la formación de autoan­

ticuerpos1. Es una enfermedad heterogénea en cuanto al compromiso 

de órgano y la gravedad de la presentación, y se considera la enfer­

medad reumatológica de peor pronóstico, con una razón de mortalidad 

estandarizada de 2,722.

Este documento representa el esfuerzo conjunto de reumatólogos y 

otros especialistas con experiencia en el manejo de la ES, quienes par­

ticiparon en el desarrollo de la primera guía mexicana para el manejo 

farmacológico de esta enfermedad. En esta primera parte, se abordan 

tres manifestaciones clave: la enfermedad pulmonar intersticial (EPID-

ES), la hipertensión arterial pulmonar (HAP-ES) y la afección cutánea. Se 

han priorizado estas manifestaciones por su impacto en el pronóstico y 

en la calidad de vida. La segunda parte de esta guía abordará otras mani­

festaciones relevantes, como las musculoesqueléticas, gastrointestinales, 

vasculares periféricas, renales y cardíacas.

Las manifestaciones multisistémicas de la ES requieren un manejo 

integral y multidisciplinario. Esta guía se enfoca específicamente en el 

manejo farmacológico sistémico, con el propósito de orientar la toma de 

decisiones clínicas basadas en la mejor evidencia científica disponible, 

interpretada siempre en un contexto individualizado y en concordancia 

con las condiciones del Sistema Nacional de Salud en México. No busca 

establecer esquemas rígidos ni uniformes de tratamiento, y está dirigida 

a médicos reumatólogos, internistas, médicos familiares, neumólogos, 

dermatólogos y profesionales en formación involucrados en el cuidado 

de pacientes con ES.

En Latinoamérica, y específicamente en México, la implementa­

ción de estas recomendaciones puede depender de los mecanismos 

institucionales de acceso y de referencia, en particular, a fármacos 

de alto costo. En este contexto, la guía enfatiza la referencia oportu­

na de los pacientes a centros especializados cuando así se requiere, 

y propone algoritmos terapéuticos flexibles que contemplan opciones 

alternativas (segunda línea) cuando un tratamiento específico no se 

encuentra disponible en un determinado entorno asistencial o está con­

traindicado. Estas consideraciones buscan facilitar la toma de decisiones 

clínicas en escenarios con recursos variables, manteniendo un enfoque 

pragmático, adaptable y alineado con la realidad asistencial de la re­

gión.

Cabe mencionar que, al tratarse de una enfermedad heterogénea, 

la decisión de prescribir un fármaco determinado deberá considerar el 

subtipo clínico de la enfermedad (difusa o limitada), la fase de la en­

fermedad (temprana o tardía), la presencia de actividad inflamatoria o 

fibrótica y el o los órganos primordialmente afectados.

Metodología

Conformación del grupo y gestión de conflictos de interés

El grupo desarrollador de la guía (GDG) estuvo conformado por 11 

reumatólogos, cuatro neumólogos, cuatro cardioneumólogos y una der­

matóloga, con amplia experiencia en el manejo de pacientes con ES. 

Todos los miembros declararon sus conflictos de interés al inicio del 

proceso; quienes tenían conflictos relevantes relacionados con inter­

venciones específicas se abstuvieron de participar en la discusión y la 

votación de las recomendaciones correspondientes. El proceso metodo­

lógico fue asesorado por la empresa AMEXHTA, cuyo rol financiado se 

limitó exclusivamente a la asesoría metodológica (formulación de pre­

guntas PICO, supervisión de búsqueda sistemática, evaluación GRADE 

y facilitación del consenso Delphi), sin participación en la selección 

de temas, elaboración de preguntas, selección de desenlaces o artícu­

los, redacción de recomendaciones ni voto en el consenso. Todas las 

decisiones de contenido clínico fueron tomadas exclusivamente por el 

GDG.

Formulación de preguntas y búsqueda de la evidencia

Se formularon diez preguntas PICO (Tabla S1): cuatro para EPID-

ES, cuatro para HAP-ES y dos para la afección cutánea, en las cuales se 

priorizaron desenlaces como críticos (puntaje 7-9), importantes (pun­

taje 4-6) o no importantes (puntaje 1-3) según la metodología GRADE. 

En cada sección se definen los desenlaces específicos según el órgano 

afectado. Se realizó la búsqueda sistemática en las bases de datos Pub­

Med, Cochrane Library, EMBASE y LILACS desde febrero de 2006 hasta 

febrero de 2024 utilizando términos MeSH, palabras clave y filtros me­

todológicos específicos (protocolo completo disponible como material

suplementario S2); además, se incluyeron manuscritos publicados pre­

vios a 2006 que el GDG consideró críticos por su relevancia histórica y 

conceptual en el manejo de la ES.

Selección y evaluación de la evidencia

Se identificaron 594 referencias, obteniéndose 437 registros totales, 

que fueron sometidos a selección y evaluación crítica por dos reviso­

res independientes, con un tercer revisor para resolver discrepancias, 

utilizando una lista de verificación específica por tipo de estudio. Se re­

cuperaron 232 documentos para su texto completo y se seleccionaron 

138 artículos para su evaluación. La síntesis de la evidencia incluyó: eva­

luación del riesgo de sesgo por estudio, análisis de los cinco dominios 

GRADE (riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecisión 

y sesgo de publicación) (las tablas GRADE completas están en el material
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suplementario S3), la importancia de los desenlaces, los resultados cuan­

titativos con intervalos de confianza y las justificaciones metodológicas. 

Finalmente, se incluyeron 114 artículos para elaborar las recomenda­

ciones. La certeza de la evidencia se clasificó en alta, moderada, baja 

y muy baja, y las recomendaciones se formularon como fuerte a favor, 

condicional a favor, condicional en contra y fuerte en contra.

Consenso Delphi

Las recomendaciones fueron evaluadas para su aceptación mediante 

un proceso de consenso Delphi con rondas iterativas hasta alcanzar un 

acuerdo. Participaron 10-13 expertos por recomendación: para piel, 11 

reumatólogos y 1 dermatóloga; para EPID, 11 reumatólogos y 4 neu­

mólogos, y para HAP, 11 reumatólogos y 4 cardioneumólogos, quienes 

votaron de forma individual y abierta con tres opciones: a favor sin 

cambios, a favor con cambios (con comentarios) o en contra (con justifi­

cación). El criterio de consenso fue ≥ 80% de acuerdo. Se evaluaron 22 

recomendaciones, con un consenso del 100%: 3 sin cambios (13,6%) 

y 19 con modificaciones (86,4%). Se realizó retroalimentación entre 

rondas (al menos dos rondas por pregunta).

A continuación, se presentan las preguntas formuladas por el órgano 

afectado, la evidencia encontrada y la recomendación correspondiente 

a cada fármaco evaluado. La tabla S1 muestra las 10 preguntas PICO 

realizadas para la revisión.

Afección cutánea asociada a esclerosis sistémica (ES)

La ES puede afectar la piel de diferentes formas; sin embargo, en 

este documento, nos referiremos al engrosamiento cutáneo, que ge­

neralmente evaluamos con el puntaje de Rodnan modificado (mRSS) 

como desenlace crítico3. Esta es una medida de desenlace estandari­

zada utilizada en diversos ensayos clínicos, como el cambio numérico 

absoluto y la diferencia mínima clínicamente significativa (cambio de 

mRSS de 5 puntos o más); otro desenlace crítico fue la presencia de 

eventos adversos graves relacionados con el tratamiento. También se in­

cluyeron como desenlaces importantes eventos adversos no graves, así 

como las medidas de funcionalidad y calidad de vida (HAQ-D1, EQ-D5 

y SF-36).

Generalmente, los estudios para evaluar tratamientos de la afección 

cutánea por ES se enfocan en pacientes con enfermedad del subtipo 

difuso, ya sea en etapas tempranas o en periodos de recaída de la ac­

tividad cutánea, es decir, cuando la piel empeora. Este empeoramiento 

de la afección cutánea se acompaña ocasionalmente de frotes tendino­

sos, que se refieren a la inflamación tenosinovial que puede ocurrir en 

varios sitios anatómicos y es prácticamente patognomónica de la afec­

ción cutánea difusa. La presencia de frotes tendinosos se ha asociado a 

desenlaces adversos como mayor progresión de la enfermedad y mayor 

riesgo de mortalidad4, por lo que, de estar presentes, debe considerarse 

que el paciente cursa con actividad inflamatoria de la enfermedad en ese 

momento y se debe considerar el tratamiento inmunomodulador para la 

afección cutánea y tenosinovial.

El tratamiento de la afección cutánea en pacientes con ES limitada no 

está bien estudiado, ya que la mayoría de los ensayos clínicos incluyen 

principalmente pacientes con enfermedad difusa5,6, pero en caso de que 

un paciente con ES limitada curse con incremento del engrosamiento 

cutáneo y elevación de reactantes de fase aguda, consideramos prudente 

iniciar algún tratamiento inmunomodulador de los recomendados en 

este documento.

No se considera necesario prescribir tratamiento inmunosupresor 

o inmunomodulador para la afección cutánea en etapas tardías de la 

enfermedad, cuando ha sufrido involución y/o cuando la piel ya está 

adelgazada y adherida al tejido celular subcutáneo, ya que en esas eta­

pas no hay inflamación ni fibrosis cutánea susceptibles de mejoría con 

tratamiento inmunosupresor7. El algoritmo que resume el tratamiento 

recomendado para la afección cutánea, así como las dosis sugeridas, se 

presenta en la figura 1 y en la tabla 1.

Pregunta clínica: ¿se recomienda el uso de glucocorticoides para el 

tratamiento de la afección cutánea en pacientes con ES?

Los glucocorticoides son fármacos con potentes efectos antiinflama­

torios e inmunomoduladores que actúan al unirse al receptor citosólico 

de glucocorticoides (GR)8. Su posible mecanismo de acción en piel se 

basa en la disminución de la infiltración de células inflamatorias y en 

la modulación de mediadores profibróticos; sin embargo, es muy im­

portante mencionar aquí que el uso de más de 15 mg al día por dos o 

más semanas se ha asociado fuertemente al desarrollo de crisis renal 

esclerodérmica, por lo que su uso en esta patología se ha restringido 

a manifestaciones inflamatorias graves, como miocarditis, pericarditis, 

miopatía inflamatoria y exacerbación aguda de neumopatía intersticial. 

Existe poca evidencia sobre su utilidad en la afección cutánea, la cual 

se presenta a continuación9−11.

Evidencia. Para responder a esta pregunta se incluyó un ensayo clíni­

co de fase II, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, pero durante 

la pandemia se convirtió en abierto debido a dificultades para man­

tener el ciego. La población estuvo conformada por pacientes con ES 

cutánea difusa temprana (tres años desde el inicio del engrosamiento 

cutáneo), estratificados según la positividad para anti-Scl70. Los pa­

cientes fueron asignados 1:1 a prednisolona entérica recubierta a una 

dosis de 0,3 mg/kg (5 mg/cápsula) o placebo idéntico; se realizaron una 

evaluación basal y evaluaciones a las seis semanas, tres meses y seis 

meses.

mRSS. Ambos grupos mostraron mejoría en el engrosamiento cutá­

neo al comparar el puntaje basal y el de los seis meses; sin embargo, no 

se alcanzó la diferencia estadísticamente significativa en la puntuación 

de mRSS entre los grupos a los tres meses, que fue el desenlace primario 

(DM -3,90, IC 97,5% -8,83 a 1,03, p = 0,070). El estudio se suspendió 

de manera prematura debido a la pandemia de COVID-19, por lo que no 

se logró evaluar la seguridad y la eficacia a largo plazo del fármaco.

HAQ-DI. No se encontró diferencia significativa entre grupos a los 

tres meses (DM -0,10, IC 97,5% -0,29 a 0,10, p = 0,254), a favor del 

grupo prednisona.

Eventos adversos. Se registraron 44 eventos adversos en total, dis­

tribuidos de manera similar entre los grupos. Cuatro eventos graves 

ocurrieron en dos participantes del grupo control: un paciente presentó 

infarto de miocardio y hematoma secundario al uso de anticoagulantes, 

mientras que el otro desarrolló hipertensión arterial pulmonar y falla 

cardíaca. Se observaron dos casos de debut de hipertensión arterial y 

dos de descontrol hipertensivo en el grupo de prednisona. No se regis­

traron casos de crisis renal esclerodérmica, infecciones graves ni nuevos 

casos de diabetes.

Recomendación. No se recomienda el uso de glucocorticoides en pa­

cientes con ES con afección cutánea.

Certeza de la evidencia: Baja ⊕⊕○○
Condicional en contra.

Pregunta clínica: ¿se recomienda el uso de micofenolato (MMF) para el 

tratamiento de la afección cutánea en pacientes con ES?

El micofenolato de mofetilo y el micofenolato sódico son profárma­

cos del ácido micofenólico (MMF), un inhibidor selectivo y reversible 

de la inosina monofosfato deshidrogenasa, que bloquea la formación de 

nucleótidos de guanina, lo que inhibe la proliferación de linfocitos, la 

producción de anticuerpos y la expresión de microRNA12.

Evidencia. Se revisaron cuatro fuentes de evidencia para evaluar el 

uso de micofenolato de mofetilo (MMF) en la afección cutánea de la ES: 

una revisión sistemática, un ensayo clínico aleatorizado (Scleroderma 

Lung Study II o SLS II, por sus siglas en inglés) con su análisis post hoc y 

una cohorte retrospectiva13−17.

mRSS. En la revisión sistemática de Omair se incluyeron ocho estu­

dios que mostraron una tendencia consistente a reducir el mRSS respecto 

al basal (descenso de entre -3 y -15 puntos) a favor del micofenolato; sin 

embargo, la evidencia presentada fue observacional y no se especificó 

3
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia para pacientes con afección cutánea por esclerosis sistémica.

El GDG recomienda realizar evaluaciones cada tres meses, revisando el perfil de seguridad de los fármacos a través de biometría hemática completa, química sanguínea 

con pruebas de funcionamiento hepático y renal.

Realizar en cada visita el mRSS (puntaje modificado de Rodnan).

Tabla 1

Dosis de los fármacos para el tratamiento del engrosamiento cutáneo y enfermedad pulmonar intersticial en esclerosis sistémica

Dosis para engrosamiento cutáneo Dosis para enfermedad pulmonar intersticial

 Inmunosupresores

 Micofenolato mofetilo (ácido 

micofenólico)

Hasta 3 g al día por vía oral Hasta 3 g al día por vía oral

 Metotrexato 15-25 mg semanal por vía oral o subcutánea 15-25 mg semanal por vía oral subcutánea

 Ciclofosfamida intravenosa 750 mg/m2 mensual intravenoso por 6 a 12 

meses (ajuste función renal con TFG < 60 

ml/min)

750 mg/m2 mensual intravenoso por 6 a 12 

meses (ajuste función renal con TFG < 60 

ml/min)

 Ciclofosfamida oral 1-2 mg/kg/día por vía oral 1-2 mg/kg/día por vía oral

Rituximab 1 g día 0, día 15 y cada 6 meses 1 g día 0, día 15 y cada 6 meses

 Antifibrosantes

 Nintedanib 150 mg cada 12 horas (100 mg cada 12 horas 

por intolerancia)

4
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el grupo de control13. SLS II fue un ensayo aleatorizado, doble ciego, de 

dos brazos que incluyó a 126 pacientes con EPID-ES asignados a recibir 

MMF (dosis objetivo: 1.500 mg cada 12 horas durante 24 meses) o CFM 

oral (2 mg/kg/día durante 12 meses, seguido de placebo durante otros 

12 meses); el 58% presentó engrosamiento cutáneo difuso. El mRSS me­

joró -4,90 (IC 95% -6,4 a -4,4) puntos, sin diferencia significativa entre 

los pacientes que recibieron MMF y aquellos que recibieron CFM (DM 

0,45 IC 95% -1,7 a 2,6). En el análisis post hoc agrupado de los estudios 

Scleroderma Lung Study I y II (SLS-I y SLS-II), los pacientes con ES di­

fusa que recibieron MMF tuvieron reducción progresiva y sostenida del 

mRSS (-2,5 ± 1,1, -5,1 ± 1,1, -6,1 ± 1,1 y -6,4 ± 1,1 a los 6, 12, 18 y 24 

meses, respectivamente) comparada con placebo17. En la cohorte ESOS 

(European Scleroderma Observational Study) los pacientes con ES difusa 

temprana tratados con MMF mostraron una reducción significativa en 

el mRSS a los 12 meses (-4,1 IC 95% -5,3 a -2,9) y superior al grupo sin 

inmunosupresor (-2,2 IC 95% -4,0 a -0,3, p = 0,34)16.

Eventos adversos. Se observaron más eventos adversos serios asocia­

dos al tratamiento en el grupo de CFM (10 vs. 4%), aunque ambos grupos 

presentaron eventos adversos previamente descritos con el uso de estos 

fármacos.

Recomendación. Se recomienda el MMF como primera línea para la 

afección cutánea en pacientes con ES.

Calidad de la evidencia: Muy baja ⊕○○○
Condicional a favor

Pregunta clínica: ¿se recomienda el uso de metotrexato (MTX) para el 

tratamiento de la afección cutánea en pacientes con ES?

El MTX es un antimetabolito del ácido fólico que inhibe la dihidrofo­

lato reductasa (DHFR) y otras enzimas folato-dependientes, bloqueando 

la síntesis de purinas; en reumatología se utilizan dosis bajas (hasta 

25 mg/sem) con efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores más 

que citotóxicos. En la piel, el MTX inhibe la actividad de los linfoci­

tos T y la producción de citocinas proinflamatorias, mientras estimula 

mediadores antiinflamatorios y favorece la acumulación de adenosina. 

En estudios in vitro se ha observado que reduce la síntesis de colágeno 

y aumenta la actividad de las metaloproteinasas en fibroblastos dérmi­

cos18,19.

Evidencia. Para evaluar este desenlace se incluyeron tres ensayos clí­

nicos20−22 y una cohorte prospectiva16.

mRSS. Johnson condujo un ensayo clínico aleatorizado controlado 

por placebo que incluyó 71 pacientes con ES difusa con evaluación a 12 

meses. En el análisis inicial, los resultados favorecieron el uso de MTX 

frente al placebo (-4,9 puntos IC 95% -11,9 a -2,2, p = 0,18), aunque 

sin diferencia significativa21. Van Den Hoogen et al. publicaron un en­

sayo clínico aleatorizado doble ciego que incluyó 29 pacientes con ES 

difusa < 3 años de evolución (se permitía incluir casos de mayor dura­

ción si habían progresado en piel, tenían úlceras digitales persistentes o 

daño pulmonar), el grupo de pacientes tratados con MTX mostró mejo­

ría no significativa del engrosamiento cutáneo frente a placebo (-0,7 vs. 

+1,2 puntos, p = 0,06)22. Pope et al. reportaron resultados de un en­

sayo multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo de 12 meses 

en pacientes con ES difusa temprana (< 3 años), la reducción del mRSS 

favoreció de manera significativa a MTX frente a placebo, aunque con 

reducción marginal del mRSS (-4,3 vs +1,8, p = 0,009)20. En la cohor­

te prospectiva ESOS de Herrick et al., se incluyeron pacientes con ES 

difusa temprana aleatorizados a metotrexato, micofenolato, ciclofosfa­

mida o sin inmunosupresor; en los pacientes que recibieron MTX hubo 

reducción del mRSS de -4,0 (IC 95% -5,2 a -2,7) puntos comparada con 

el grupo que no usó inmunosupresor -2,2 (IC 95% -4,0 a -0,3) puntos, 

sin diferencia significativa16.

HAQ-DI y SF-36. Metotrexato no mostró ventaja en las medidas fun­

cionales y de calidad de vida16.

Eventos adversos. En la cohorte ESOS, 38,7% de los pacientes pre­

sentaron eventos adversos con MTX, 12% suspendieron el fármaco; sin 

embargo, no hubo diferencia estadística frente a MMF o CYC16.

El MTX es un fármaco históricamente utilizado en esta patología por 

su fácil acceso y perfil de seguridad adecuados, aunque la evidencia 

publicada para sustentar su uso es limitada en pacientes con ES difusa. El 

GDG reconoce su potencial beneficio en casos seleccionados de afección 

cutánea y articular aislada y leve. Esta recomendación se basa en la 

experiencia del GDG.

Recomendación. Se sugiere el uso de metotrexato para el tratamiento 

de la afección cutánea aislada y leve en pacientes con ES.

Certeza de la evidencia: Muy Baja ⊕○○○
Condicional a favor

Pregunta clínica: ¿se recomienda el uso de ciclofosfamida (CFM) para 

el tratamiento de la afección cutánea en pacientes con ES?

La ciclofosfamida (CFM) es un inmunosupresor alquilante que forma 

metabolitos citotóxicos capaces de unirse al ADN, induciendo apoptosis 

de los linfocitos B y T, especialmente aquellos en estado de activación 

y proliferación, lo que ocasiona la depleción de las células efectoras y 

de memoria. Su uso se asocia a infecciones graves, leucopenia, náuseas, 

alopecia, cistitis hemorrágica y, en exposiciones a largo plazo, a riesgo 

de neoplasias secundarias23.

Evidencia. Se evaluaron dos estudios observacionales6,16, el ensayo 

clínico aleatorizado SLS I y su análisis post hoc17,24.

mRSS. En la cohorte ESOS de pacientes con ES difusa temprana, la 

CFM fue uno de los cuatro protocolos evaluados, en esquema intrave­

noso (≥ 500 mg/m2 mensuales, 6–12 meses) u oral (1–2 mg/kg/día, 12 

meses), con cambio a fármaco de mantenimiento a criterio del médico 

a cargo. De los 87 pacientes que recibieron CFM, el mRSS se redujo 3,3 

puntos a 12 meses (IC 95% -4,9 a -1,7) comparado con el grupo que no 

usó inmunosupresor (-2,2 IC 95% -4,0 a -0,3, p = 0,34)16. Kersten et al. 

evaluaron una cohorte retrospectiva de 143 pacientes tratados con CFM 

i.v. en pulsos mensuales de 750 mg/m2 (≥ 6 dosis); en la ES difusa el 

mRSS disminuyó -3,9 (IC 95% -5,4 a -2,5), -5,2 (IC 95% -6,7 a -3,7) y 

-6,6 (IC 95% -8,6 a -4,6) puntos a los 12, 24 y 36 meses, respectiva­

mente; mientras que en la forma limitada el mRSS no mostró cambios 

significativos a 12 meses (0,3 IC 95% -0,7 a 1,3 puntos)6. SLS I fue un 

ensayo doble ciego, aleatorizado y multicéntrico en el que los pacientes 

con EPID-ES recibieron CFM oral (≤ 2 mg/kg/día) o placebo durante 12 

meses, con seguimiento posterior de un año. A los 12 meses la reduc­

ción del mRSS favoreció a CFM frente a placebo (-3,06, IC 95% -3,54 

a -0,52, p = 0,008)24. En el análisis post hoc agrupado de SLS I y SLS 

II, se observó que la reducción de mRSS fue mayor y sostenida en el 

grupo CFM, especialmente a partir de los 12 meses (-2,6 ± 1, -5,1 ± 1, 

-5,7 ± 1,1, -6,3 ± 1,1 a los 6, 12, 18 y 24 meses, respectivamente), en 

comparación con placebo17.

HAQ-DI y SF-36. Herrick no encontró diferencias significativas a 

favor de CFM en las escalas de funcionalidad y calidad de vida16. Sin em­

bargo, en SLS I los pacientes que recibieron CFM mejoraron la capacidad 

funcional (HAQ-DI: -0,11 ± 0,05) y la calidad de vida (SF -36), particu­

larmente en los componentes físico y mental (+0,7 ± 1,0 y +2,9 ± 1,.5, 

respectivamente). Estos beneficios se mantuvieron hasta los 24 meses24.

Eventos adversos. En la cohorte europea ESOS se reportaron eventos 

adversos en 22,8% de pacientes expuestos a CFM y 4,5% suspendieron 

el tratamiento, el tiempo de suspensión por EA no fue diferente fren­

te a MTX o MMF (p = 0,212)16. En SLS I, los pacientes tratados con 

CFM presentaron más eventos adversos en el primer y el segundo año 

que quienes recibieron placebo, con diferencias significativas solo para 

leucopenia y neutropenia (p < 0,05). Hubo cuatro muertes en el grupo 

tratado con CFM y tres en el grupo que recibió placebo; ninguna fue 

atribuida al tratamiento24.

Recomendación. Se recomienda el uso de ciclofosfamida para redu­

cir la afección cutánea en pacientes con ES, especialmente en aquellos 

refractarios o con contraindicación para otras opciones de inmunosu­

presión.

Calidad de la evidencia: Baja ⊕⊕○○
Condicional a favor
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Pregunta clínica: ¿se recomienda el uso de tocilizumab (TCZ) para el 

tratamiento de la afección cutánea en pacientes con ES?

Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal contra el receptor 

de interleucina-6 (IL-6), citocina clave en la activación de fibroblastos, la 

diferenciación linfocitaria y la transdiferenciación epitelio-mesénquima. 

Dado su rol en la inflamación y la fibrosis, se ha propuesto su uso para 

reducir la progresión cutánea y pulmonar, sobre todo en etapas tempra­

nas.

Evidencia. Se incluyó el estudio observacional publicado por Kuster 

et al., que analizó datos de la cohorte EUSTAR y comparó tocilizumab 

frente a tratamiento estándar; los desenlaces primarios explorados fue­

ron el mRSS y la CVF% predicha25. También se revisaron los ensayos 

clínicos controlados faSScinate (fase 2) y focuSSced (fase 3), así como 

sus extensiones abiertas26−29.mRSS. En el ensayo de fase 2 se encontró 

tendencia estadística a favor de tocilizumab a las 24 y 48 semanas para 

la reducción del mRSS (diferencia de medias de -2,7 y -3,6, respectiva­

mente), lo que justificó realizar un ensayo clínico fase 3. En el ensayo 

focuSSced (fase 3), el cambio del mRSS a las 48 semanas fue mayor con 

TCZ frente al placebo (-6,1 vs -4,4, diferencia de medias ajustada de 

-1,7; p = 0,10). En este ensayo, 21% de los pacientes en el grupo pla­

cebo recibieron terapia inmunomoduladora de rescate, frente al 9% en 

el grupo tocilizumab, lo cual pudo enmascarar el efecto de tocilizumab. 

En los estudios de extensión, tanto en la fase 2 como en la fase 3, se 

observaron tendencias similares.

HAQ-DI. En los ensayos de fases 2 y 3, así como en sus extensiones 

abiertas, TCZ no mejora de forma significativa la discapacidad medida 

por HAQ-DI; sin embargo, los pacientes muestran estabilidad funcional 

a lo largo del seguimiento, sin deterioro.

Eventos adversos. Kuster reportó 90 eventos adversos y 17 eventos 

adversos serios en el grupo TCZ; los más frecuentes fueron leucopenia y 

trombocitopenia (32 eventos), 25 infecciones y 18 casos con elevación 

de transaminasas. Se reportó una muerte durante el seguimiento. En 

conjunto, los ensayos clínicos y sus fases abiertas muestran que TCZ 

tiene perfil de seguridad adecuado y que las infecciones son el principal 

evento a vigilar. En la fase 2, 16% de los pacientes en el grupo de TCZ 

desarrollaron una o más infecciones vs. 5% de los pacientes en el grupo 

con placebo, mientras que en la fase 3 los porcentajes fueron 52% con 

TCZ vs. 50% con placebo.

El GDG reconoce su potencial beneficio en casos seleccionados con 

ES difusa temprana con fenotipo inflamatorio similar al de los pacientes 

incluidos en los ensayos clínicos; su utilidad en este tipo de pacientes 

está por demostrarse.

Recomendación. De acuerdo con la evidencia disponible, el GDG no 

emite una recomendación sobre tocilizumab en la afección cutánea.

Certeza de la evidencia: Baja ⊕⊕○○

Pregunta clínica: ¿se recomienda el uso de rituximab (RTX) para el 

tratamiento de la afección cutánea en pacientes con ES?

Rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal quimérico de tipo 

IgG1 anti-CD20 que induce la depleción de linfocitos B, reduce la pro­

ducción de anticuerpos y modula la actividad inflamatoria.

Aunque inicialmente aprobado para el linfoma no Hodgkin, su uso 

se ha expandido a diversas enfermedades autoinmunes.

Evidencia. Para responder a esta pregunta se incluyeron un ensayo 

de fase II, su extensión abierta y una revisión sistemática con metaaná­

lisis30.

mRSS. DesiRes trial, un ensayo fase II doble ciego, aleatorizado con­

trolado con placebo en el que se incluyeron 56 pacientes con ES con 

mRSS ≥ 10, asignados a 1:1 a rituximab (375 mg/m2 i.v. una vez por se­

mana durante cuatro semanas), favoreció a rituximab frente a placebo 

(-630 vs. +2,14; diferencia -8,44, IC 95% -11 a -5,88; p < 0,0001) en 

la reducción del mRSS a las 24 semanas. En la fase abierta de extensión 

de 24 semanas de DesiRes todos los participantes recibieron rituximab 

bajo el mismo esquema y la mejoría cutánea favoreció nuevamente y de 

manera sostenida a rituximab: en el grupo rituximab-rituximab (-5,.81 a 

la semana 24 y-8,88 a la semana 48), y en el grupo placebo-rituximab el 

mRSS pasó de empeorar inicialmente a mejorar tras el cambio de terapia 

(-2,14 a las semana 24 y -6,05 a la semana 48)31,32. La revisión siste­

mática con metaanálisis publicada por Tang et al. incluyó 14 estudios y 

597 pacientes con ES tratados con rituximab; los resultados mostraron 

mejoría significativa y sostenida del puntaje mRSS: diferencia de medias 

-7 (IC 95% -4,2 a -9,8), -9,7 (IC 95% -4,9 a -14,5) y -10,9 (IC 95% -8,6 

a -13,2) a 6, 12 y 24 meses, respectivamente (p < 0,0001)30.

Eventos adversos. El metaanálisis reportó una tasa de 12,1% de 

eventos adversos con rituximab; los eventos más comunes estuvieron 

relacionados con infecciones del tracto respiratorio y los eventos graves 

fueron poco frecuentes. En conjunto, se reportó que el rituximab es bien 

tolerado y tiene un perfil de seguridad aceptable30.

Recomendación. Se recomienda el uso de rituximab para el tra­

tamiento de la afección cutánea en pacientes con ES que progresan 

clínicamente a pesar del uso de inmunosupresores convencionales.

Certeza de la evidencia: Moderada ⊕⊕⊕○
Condicional a favor

Pregunta clínica: ¿se recomienda el trasplante hematopoyético de 

células madre (THCM) para el tratamiento de la afección cutánea en 

pacientes con ES?

El THCM es un procedimiento cuyo objetivo es eliminar de mane­

ra no selectiva los linfocitos T y B autorreactivos mediante altas dosis 

de inmunosupresión a fin de reconstituir un sistema inmune nuevo me­

diante la infusión de células progenitoras hematopoyéticas autólogas 

previamente recolectadas33.

Evidencia. Para el juicio de la evidencia se tomaron en cuenta tres 

ensayos clínicos y un estudio observacional retrospectivo. Burt et al. 

publicaron el ensayo fase II (ASSIST), abierto, aleatorizado y contro­

lado, que incluyó pacientes con ES difusa con mRSS > 14 o < 14, 

pero con compromiso de órgano interno, y comparó THCM (200 mg/kg 

CFM + globulina antitimocítica, seguido de trasplante) vs. CFM men­

sual34. ASTIS es un ensayo de fase III publicado por Van Laar et al., 

abierto, aleatorizado, que incluyó pacientes con ES difusa temprana (≤ 4 

años de evolución, mRSS ≥ 15) que comparó THCM vs. 12 pulsos men­

suales de CFM i.v.35. Sullivan et al. reportaron los resultados del ensayo 

aleatorizado multicéntrico de fase III SCOT en pacientes con ES difusa, 

asignados a THCM mieloablativo con CD34+ vs. CFM mensual durante 

12 meses36. Finalmente, se consideraron los resultados de una compa­

ración retrospectiva entre pacientes candidatos a THCM que recibieron 

trasplante y pacientes similares tratados con MMF + rituximab37.

mRSS. En el estudio ASSIST, los pacientes tratados con THCM mos­

traron reducción significativa del mRSS (de 28 ± 3,6 a 15 ± 7,9) frente 

a CFM (de 19 ± 13,7 a 22 ± 14,2) al año, p < 0,000134. En ASTIS, a los 

dos años el cambio medio desde el basal fue de -19,9 puntos en el gru­

po THCM frente a -8,8 en el grupo con CFM (DM 11,1 puntos, IC 95% 

7,3-15; p < 0,001)35. En el estudio SCOT se reportó una mejoría signi­

ficativa como parte de un puntaje compuesto global que integró mRSS, 

CVF y HAQ-DI36. Finalmente, en el estudio retrospectivo comparativo 

entre THCM y la combinación de MMF con rituximab, ambos grupos 

mostraron reducción del mRSS: -17,3 ± 6,8 en el grupo THCM frente a-
8,9 ± 9,6 en el grupo con MMF + rituximab al primer año (p = 0,02), y 

de-18,1 ± 7,7 vs. -12,2 ± 10,9 a los dos años (p = 0,3)37.

HAQ-DI. En el estudio ASTIS se reportó que el THCM se asoció con 

una disminución significativa de la discapacidad, con una reducción me­

dia del puntaje de HAQ-DI de -0,71 en el grupo tratado vs. -0,18 en el 

grupo control (p = 0,02)35.

Eventos adversos. En el estudio ASTIS los eventos adversos fueron más 

frecuentes y graves en el grupo THCM que en el grupo con CFM. En to­

tal, 62,9% de los pacientes con THCM presentaron eventos adversos de 

grado 3 o 4, frente al 37% en el grupo control (p = 0,002). Las muertes 

se reportaron en el grupo THCM, asociadas principalmente a infecciones 

(virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, virus del herpes simple y vari­
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cela zóster), complicaciones cardiovasculares y síndrome de dificultad 

respiratoria aguda35. En el ensayo SCOT, a 72 meses de seguimiento, se 

documentaron 21 muertes: siete en el grupo trasplante (tres sin recibirlo, 

dos por causas relacionadas con el tratamiento y dos por falla orgánica 

previa) y 14 en el grupo de CFM (asociadas a falla orgánica previa), sin 

muertes atribuibles a CFM. La proporción de eventos graves fue mayor 

en el grupo trasplante que en el de CFM (74 vs. 51%, p = 0,08)36.

Recomendación. De acuerdo con la evidencia disponible, el GDG no 

emite una recomendación del THCM en la afección cutánea.

Calidad de la evidencia: Muy baja ⊕○○○

Pregunta clínica: ¿se recomienda el uso de imatinib para el tratamiento 

de la afección cutánea en pacientes con ES?

Imatinib mesilato es un inhibidor de tirosina cinasa que actúa inhi­

biendo BCR-ABL, c-KIT y los receptores de PDGF (PDGFR), aprobado 

inicialmente para el tratamiento de neoplasias hematológicas como la 

leucemia mieloide crónica y de tumores sólidos como los GIST (gastroin­

testinal stromal tumors). Se ha propuesto el uso de imatinib como posible 

terapia por su potencial efecto antifibrótico, ya que la activación abe­

rrante de PDGFR y c-KIT participa en la activación de fibroblastos y en la 

producción de matriz extracelular excesiva, característica de la ES38,39.

Evidencia. La respuesta a esta pregunta se basó en los resultados de 

un metaanálisis que incluyó seis estudios (cinco de fase II y una serie de 

casos) con un total de 110 pacientes con ES; el tratamiento se administró 

en dosis de 200 a 600 mg/día, con seguimientos de entre 6 y 12 meses40.

mRSS. El mRSS se redujo de manera significativa con el uso de ima­

tinib (DM -3,09 IC 95% -6,08 a -0,10 p = 0,043)40.

HAQ-DI. La discapacidad funcional no mostró cambios significativos 

(DM -0,097 IC 95% -0,200 a 0,006, p = 0,064)40.

Eventos adversos. La tasa de abandono por eventos adversos alcanzó 

el 22% (10 a 55%), con incidencia de eventos adversos graves del 17% 

(13 a 33%), destacando edema y datos de insuficiencia cardíaca40.

Recomendación. No se recomienda el uso de imatinib para el tra­

tamiento del compromiso cutáneo en pacientes con ES, debido a su 

eficacia limitada y perfil de seguridad poco favorable.

Calidad de la evidencia: Muy baja ⊕○○○
Fuerte en contra

Pregunta clínica: ¿se recomienda el uso de inhibidores del JAK para el 

tratamiento de la afección cutánea en pacientes con ES?

Los inhibidores de quinasas Janus (JAKi) son pequeñas moléculas 

que bloquean la vía JAK/STAT. Las cinasas JAK (JAK1, JAK2, JAK3 y 

TYK2) median la señalización intracelular de múltiples citocinas y fac­

tores de crecimiento; su activación fosforila el STAT, que, al translocarse 

al núcleo, regula la expresión de genes proinflamatorios. Al inhibir esta 

vía se reduce la transcripción de genes relacionados con inflamación, 

proliferación y diferenciación de células inmunes. En nuestro país se 

cuenta con tres JAKi: tofacitinib (inhibe principalmente JAK1 y JAK3, 

con inhibición parcial de JAK2 y TYK2), baricitinib (inhibidor de JAK1 

y JAK2, con actividad moderada sobre TYK2 y mínima sobre JAK3) y 

upadacitinib (inhibidor selectivo de JAK1 de segunda generación)41.

Evidencia. Para responder a esta pregunta de investigación se incluye­

ron dos estudios piloto y un estudio observacional. You et al. evaluaron 

de manera observacional el efecto de tofacitinib (5 mg dos veces al día) 

en 10 pacientes con ES difusa mRSS basal > 10, en comparación con 

12 controles históricos tratados con otros inmunosupresores (CFM o 

MMF, con esteroide a dosis bajas)42. Karalilova publicó los resultados 

de un estudio piloto de 52 semanas que comparó la eficacia y seguri­

dad de tofacitinib (5 mg dos veces al día) vs. dosis bajas de metotrexato 

(10 mg/semana) en 66 pacientes con ES difusa y limitada (solo 39% de 

los pacientes tenían ES difusa)43. El último fue el estudio piloto pros­

pectivo de Hou et al., que incluyó a 10 pacientes con ES cutánea difusa 

tratados con baricitinib oral (2 mg dos veces al día en tres pacientes y 

2 mg una vez al día en siete pacientes) durante 24 semanas44.

mRSS. En el estudio observacional (You et al.) se observó una mejo­

ría significativa en el mRSS, con un cambio medio de -6 (IC 95% -9,84 

a -2,16) vs. -2,0 (IC 95% -5,45 a 1,45, p = 0,152) puntos a las 12 sema­

nas42. En el estudio piloto de Karalilova reportó que tofacitinib mostró 

reducción significativamente mayor del mRSS que MTX; los pacien­

tes tratados con tofacitinib disminuyeron -11,27 ± 3,.89 y-13,0 ± 3,48 

frente a-2,27 ± 2,32 y-2,57 ± 2,88 puntos del grupo tratado con meto­

trexato, con diferencia de -9 (IC 95% -10,57 a -7,42; p < 0,001) y-10,42 

(IC 95%-11,99 a-8,85; p < 0,001) puntos a las 26 y 52 semanas, res­

pectivamente. Las limitantes incluyen que no se describen los datos de 

los pacientes con ES difusa y limitada por separado y el comparativo 

con dosis fijas muy bajas de MTX43. En el estudio piloto de Hou, los 10 

pacientes tratados con baricitinib mostraron reducción significativa del 

mRSS con cambio medio de -8,3 (IC 95% -12,03 a -4,57, p = 0,0007) y -

11,67 (IC 95% -16,84 a -6,49, p = 0,0008) puntos a las 12 y 24 semanas, 

respectivamente44.

Eventos adversos. Únicamente Karalilova reportó los eventos adversos 

como desenlace, observándose que en el grupo tratado con tofacitinib el 

33% presentó al menos un evento adverso y el 12% presentó un evento 

infeccioso. Los eventos adversos graves fueron poco frecuentes (3%). Las 

infecciones reportadas fueron principalmente virales. No se observaron 

eventos cardiovasculares mayores ni neoplasias en el grupo tratado con 

tofacitinib43.

Recomendación. De acuerdo con la evidencia disponible, el GDG no 

emite una recomendación del uso de inhibidores de JAK para la afección 

cutánea.

Calidad de la evidencia: Muy baja ⊕○○○

Pregunta clínica: ¿se recomienda el uso de azatioprina para el 

tratamiento de la afección cutánea en pacientes con ES?

Azatioprina es un inmunosupresor ampliamente utilizado en en­

fermedades autoinmunes sistémicas, cuyo efecto se basa en su 

transformación en nucleótidos citotóxicos, que inhiben la síntesis de 

purinas, reduciendo la proliferación de linfocitos y, por tanto, la res­

puesta inmune. Tras su administración oral, azatioprina se convierte 

en 6-mercaptopurina y posteriormente en metabolitos activos a través 

de procesos mediados por la glutation transferasa, xantina oxidasa y 

tiopurina metiltransferasa. Además, la azatioprina interfiere con la su­

pervivencia de linfocitos T y B, induciendo apoptosis al bloquear vías 

como RAC1 y BCL-XL12.

Evidencia. Para responder a esta pregunta de investigación, se in­

cluyó un ensayo clínico abierto, aleatorizado, de 18 meses, en el que 

se comparó CFM oral (2 mg/kg/día durante 12 meses seguidos de 

1 mg/kg/día) frente a azatioprina (2,5 mg/kg/día durante 12 meses se­

guidos de 2 mg/kg/día) en 60 pacientes con ES difusa temprana45. Otro 

estudio incluido fue una cohorte retrospectiva con 36 pacientes con 

ES y EPID que comparó azatioprina (1,5-2 mg/kg/día) vs. CFM oral 

(hasta 2 mg/kg/día)46.mRSS. En el ensayo clínico abierto, los pacien­

tes tratados con azatioprina no mostraron cambios significativos en el 

mRSS (14,3 ± 1,04 al inicio vs. 14,5 ± 1,15 a los 18 meses), en com­

paración con los pacientes tratados con CFM (14,7 ± 1,06 al inicio vs. 

5,23 ± 0,5 a los 18 meses, p < 0,001)45. En la cohorte retrospectiva, tras 

12 meses, los pacientes tratados con azatioprina mostraron reducción 

en el mRSS de -2,9 ± 3,7 puntos (de 11,6 ± 5,9 a 8,7 ± 5,1, p = 0,09), 

mientras que en el grupo con CFM la reducción fue menor -1,4 ± 4,5 

puntos (de 16,4 ± 7,5 a 15,1 ± 7,7, p = 0,16); sin embargo, llama la 

atención en este estudio que solo 6,7% del grupo tratado con azatio­

prina tenían ES cutánea difusa vs. 38,1% de los tratados con CFM, 

p = 0,0547.

Eventos adversos. En la cohorte retrospectiva, en el grupo tratado con 

azatioprina no se reportaron eventos adversos durante un año de segui­

miento; en contraste, en el grupo con CFM, dos pacientes presentaron 

leucopenia que requirió reducción de la dosis46.

Recomendación: No se recomienda el uso de azatioprina en el trata­

miento de la afección cutánea en pacientes con ES progresiva.
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Calidad de la evidencia: Muy baja ⊕○○○
Fuerte en contra

Enfermedad pulmonar intersticial asociada a esclerosis 

sistémica (EPID-ES)

La EPID-ES, junto con la HAP, es la causa de mortalidad más im­

portante en pacientes con ES. Esta guía define EPID como la presencia 

de reticulación, bronquiectasias/bronquiolectasias de tracción, pana­

lización, vidrio despulido o consolidaciones, independientemente del 

patrón histológico predominante: sea neumonía intersticial no específica 

(NINE), neumonía intersticial usual (NIU) (definitiva, probable o inde­

terminada), neumonía organizada (NO), neumonía intersticial linfoide 

(NIL) o fibroelastosis pleuroparenquimatosa. La EPID-ES muestra una 

gran heterogeneidad clínica, pero hasta el 67% de los casos evolucionan 

a fibrosis pulmonar progresiva (FPP) a cinco años de seguimiento48.

Las dosis de los fármacos recomendados para la EPID-ES se presentan 

en la tabla 1 y el algoritmo terapéutico en la figura 2.

En este apartado se consideraron desenlaces críticos: el cambio en la 

capacidad vital forzada (CVF), expresado como porcentaje del predicho; 

el cambio absoluto en mililitros; la disminución absoluta ≥ 5% o ≥ 10%; 

la tasa de pérdida, así como la mortalidad, el tiempo libre de exacerba­

ciones agudas y los eventos adversos graves. Se consideraron desenlaces 

importantes el cambio en la extensión de la fibrosis en tomografía de al­

ta resolución, las medidas de calidad de vida y funcionalidad (HAQ-DI, 

St. George y FACIT), así como los eventos adversos no graves.

El GDG evaluó la evidencia sobre el uso de glucocortoides en esta 

indicación y encontró una gran heterogeneidad en el diseño, las dosis, 

el tiempo de tratamiento y la indicación. La mayoría de los estudios 

son retrospectivos y no controlados, y existe evidencia clara sobre el 

riesgo de complicaciones graves para estos pacientes asociadas a su uso, 

como se especifica en el apartado de tratamiento de manifestaciones 

cutáneas9−11, por lo cual, aunque no se realizó una votación de este 

fármaco para EPID-ES, la postura del GDG es en contra de su uso en esta 

manifestación al igual que para las manifestaciones cutáneas.

Pregunta clínica: ¿se recomienda el micofenolato (MMF) para el 

tratamiento de la EPID-ES?

La evidencia sobre la eficacia y seguridad del MMF se resume en 

un metaanálisis49 en el que se incluyó el ensayo clínico aleatorizado 

Scleroderma Lung Study II (SLS II), en el que se compara MMF con ciclo­

fosfamida con seguimiento a 24 meses15, dos estudios retrospectivos50,51 

y tres prospectivos16,52,53.

Cambio en la CVF. La evidencia existente muestra que MMF tiene 

eficacia comparable, no inferior, a CFM, con una diferencia de medias 

de CVF a los 48 meses de -1,17 (IC 95%: -2,713 a 0,373; p = 0,137). El 

consenso es que MMF, por su menor toxicidad, es preferible a CFM49.

Cambio en la tomografía de tórax. Los resultados de SLS II demostra­

ron que MMF no tiene efecto en la reducción de la fibrosis pulmonar 

evaluada por TACAR al año de seguimiento; sin embargo, sí se observó 

reducción del infiltrado en vidrio deslustrado en la escala QILD-WL en 

pacientes tratados con MMF (-2,51, IC 95% -4,9 a -0,15 puntos porcen­

tuales) de manera similar a aquellos que recibieron CFM (-2,78%, IC 

95% -5,17 a -0,40 puntos porcentuales)15.

Mortalidad. No existe evidencia de que MMF tenga efecto positivo en 

la supervivencia15,53,54.

Eventos adversos. La tasa de eventos adversos es menor en el grupo 

de MMF que en el de CFM; por ejemplo, en el SLS II los más frecuentes 

fueron: leucopenia 4/69 (6%), neutropenia 3/69 (4%) y anemia 8/69 

(12%) en el brazo de MMF, y se presentaron en menor proporción que 

en el grupo de pacientes que recibieron CFM: 30/73 (41%), 5/73 (7%) y 

13/73 (18%), respectivamente. De manera relevante, los eventos adver­

sos serios relacionados con el tratamiento fueron menos frecuentes en 

el grupo de MMF 3/69 (4%) comparados con el del grupo de CFM 8/73 

(11%). El único evento adverso grave que presentó mayor frecuencia en 

MMF fue la neumonía, 4/69 (7%), frente a CFM, 4/73 (5%)15.

Recomendación. Se recomienda el uso de MMF como tratamiento de 

primera línea en EPID-ES, ya que es tan eficaz como CFM y presenta un 

perfil de seguridad más favorable, lo que permite su uso a largo plazo.

Certeza de la evidencia: Baja ⊕⊕○○ y Moderada ⊕⊕⊕○
Condicional a favor

Pregunta clínica: ¿se recomienda el uso de ciclofosfamida en el 

tratamiento de la EPID-ES?

Cambio en la CVF. El metaanálisis de Poormoghim agrupó los resul­

tados de 12 estudios (ensayos clínicos y observacionales) para evaluar 

el cambio de la CVF% predicho a los 6 y a los 12 meses, indicando un 

efecto beneficioso significativo y sostenido de la CFM en la preservación 

de la CVF% predicho, con diferencia de medias ponderada de 2,20%, IC 

95% 2,28% a 2,38%, y DM ponderada de 2,45%, IC 95% 0,76% a 4,15%, 

respectivamente46.

Cambio en la tomografía de tórax. En cuanto a la progresión radiográ­

fica, en el estudio Scleroderma Lung Study I (SLS I) se observó que CFM 

tuvo un efecto positivo en la reducción del puntaje cuantitativo de EPID 

medido por TACAR (-3,9%) frente a placebo (+4,2%)54.

Mortalidad. CFM no ha demostrado reducción de mortalidad al com­

pararlo con placebo a los 12 ni a los 24 meses, con RR 0,66, IC 95% 

0,11-3,82 y RR 1,29, IC 95% 0,30-5,52, respectivamente. Cuando la 

comparación se hizo contra MMF, tampoco hubo reducción de la mor­

talidad en el grupo CFM con RR1,98, IC 95% 0,75-5,2455.

HAQ-DI. El uso de CFM ha demostrado disminuir la discapacidad 

medida por HAQ-DI (cuanto menor el puntaje, menor la discapacidad) 

al compararlo con placebo, con diferencia de medias (DM) de -0,16, IC 

95% -0,28 a 0,04 y por encima de la diferencia mínima clínicamente 

importante estimada en 0,1455.

Eventos adversos. Los estudios, tanto observacionales como ensayos 

clínicos, han sido consistentes en demostrar que el perfil de seguridad 

es menos favorable en CFM. Al compararlo con placebo, CFM incre­

menta significativamente el riesgo de leucopenia (RR 38, IC 95% 2,34 

a 618,24), trombocitopenia (RR 5, IC 95% 0,24 a 102,55), infecciones 

(RR 4,19, IC 95% 1,26 a 13,98) y síntomas constitucionales (RR 3,68, 

IC 95% 1,47 a 9,22). En comparación con MMF, los pacientes que re­

cibieron CFM tienen mayor probabilidad de suspensión prematura del 

tratamiento (RR 1,70, IC 95% 1,10 a 2,63) y mayor riesgo de leucopenia 

(RR 6,43, IC 95% 2,50 a 16,59)55.

Recomendación. Se sugiere el uso de ciclofosfamida como tratamien­

to de segunda línea en pacientes con EPID-ES; aunque tiene eficacia 

comparable a la de MMF, sin ser inferior, su perfil de seguridad es menos 

favorable.

Certeza de la evidencia: Baja ⊕⊕○○ y Moderada ⊕⊕⊕○
Condicional a favor

Pregunta clínica: ¿se recomienda rituximab para el tratamiento de la 

EPID-ES?

Para responder a esta pregunta se incluyeron tres metaanálisis56-58 

y un ensayo clínico aleatorizado59.

Cambio en la FVC. En los tres metaanálisis evaluados, se reportaron 

cambios positivos en el incremento del porcentaje predicho de CVF a 

favor de RTX al compararse con placebo, CFM u otros inmunosupre­

sores, con diferencias de medias (DM) que van desde +3,13% hasta 

+7,03%56-58. El estudio aleatorizado de Sircar et al. incluyó a 60 pa­

cientes con EPID y ES difusa. Los pacientes fueron aleatorizados entre 

RTX y pulsos mensuales de CFM. El desenlace primario fue el cambio 

en la CVF% predicho, que favoreció a RTX (DM 9,46, IC 95% 3,01 a 

15,90), además de mostrar mejoría en el mRSS con un perfil de seguri­

dad adecuado59.

Cambio en la tomografía de tórax. RTX no ha demostrado reduc­

ción de la extensión del compromiso intersticial medido por TACAR 
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia para pacientes con EPID-ES.

MMF: micofenolato de mofetilo.

*Basado en SENSCIS Trial.
$Idealmente, espirometría y DLCO; mínimo, espirometría.

Se sugiere realizar TACAR anual en caso de estabilidad clínica, pero en caso de mala respuesta al tratamiento por incremento de síntomas y/o caída de pruebas de 

función respiratoria, puede realizarse antes del año de seguimiento.

(DM -0,40, IC 95% -8,93 a 8,13 puntos porcentuales), de la extensión 

del infiltrado intersticial a las 24 semanas (DM -2,71, IC 95% -6,23 a 

0,81 puntos porcentuales) ni de las opacidades en vidrio despulido a 

las 48 semanas (DM -4,40, IC 95% -12,09 a 3,29 puntos porcentua­

les)57.

Mortalidad. No se ha encontrado beneficio de RTX en la mortalidad al 

compararlo con placebo (DM 1,72, IC 95% 0,5-5,9)33, tampoco medido 

como riesgo relativo RR 0,93 (0,02 a 45,30)57.

HAQ-DI. En cuanto al impacto en la calidad de vida medida por HAQ-

DI, los pacientes que recibieron RTX presentaron una ligera mejoría a 

las 24 y 48 semanas (DM 0,11, IC 95% -0,26 a -0,04); sin embargo, esta 

mejoría no se mantuvo a las 96 semanas, lo que sugiere pérdida del 

beneficio a largo plazo (DM 0,16, IC 95% -4,03 a 4,36)57.

Eventos adversos. Goswami et al. analizaron cinco estudios que repor­

taron eventos adversos (EA) asociados a RTX. La incidencia agrupada 

de infecciones fue de 13,9%, siendo las más comunes las respiratorias. 

También se reportaron casos de herpes zóster, IVU, reactivación de VHB 

y reacciones a la infusión. En dos estudios comparativos, los pacientes 

tratados con RTX presentaron menos infecciones que los controles (OR: 

0,256; IC 95%: 0,104–0,626)58.
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Recomendación. Se recomienda el uso de RTX como segunda línea 

para el tratamiento de la EPID-ES.

Certeza de la evidencia: Baja ⊕⊕○○ y Moderada ⊕⊕⊕○
Condicional a favor

Debido a que la ciclofosfamida, rituximab y micofenolato de mofe­

tilo son fármacos para los cuales hay evidencia de mejoría del puntaje 

de Rodnan (mRSS) para pacientes con ES difusa y mejoría en desen­

laces pulmonares (CVF), se debe considerar su uso particularmente en 

pacientes con ambas complicaciones de forma simultánea.

Pregunta clínica: ¿se recomienda tocilizumab (TCZ) para el tratamiento 

de la EPID-ES?

La búsqueda sistemática de la literatura identificó dos ensayos clíni­

cos que evalúan TCZ en el manejo de la enfermedad cutánea de la ES, 

en los que el objetivo primario fue el cambio en el puntaje de Rodnan 

modificado26,59: un estudio multicéntrico observacional25 y un meta­

análisis que resume la evidencia de estos ensayos clínicos, junto con su 

extensión a 96 semanas60.

Los ensayos clínicos tuvieron como desenlaces secundarios: cambio 

en la CVF y en la extensión de daño pulmonar evaluada por tomogra­

fía de alta resolución. Solo 70% de los pacientes incluidos tenían EPID; 

además, la media de la CVF reportada fue del 80% del esperado, lo 

que es mayor a lo reportado en otros estudios. Ambos ensayos clínicos 

no alcanzaron el desenlace primario que fue la respuesta en piel (me­

dia del cambio en mRSS); sin embargo, en los desenlaces secundarios 

pulmonares se observaron diferencias en favor del uso de TCZ.

Cambio en la CVF. El metaanálisis reportó menor caída de la CVF% 

predicho a las 48 semanas al comparar TCZ con placebo (diferencia de 

medias [DM] 6,5, IC 95% 3,4 – 9,5%); sin embargo, esta diferencia no 

se mantuvo a las 96 semanas (diferencia de medias [DM] 1,75, IC 95% 

-1,66 – 5,16)60. El estudio observacional de Kuster, que usó datos del 

registro EUSTAR en el que se incluyeron pacientes tratados con TCZ 

y se compararon con controles no expuestos mediante un puntaje de 

propensión (para reducir el sesgo por indicación), tampoco encontró 

diferencia estadísticamente significativa con el uso de tocilizumab a los 

12 ± 3 meses (p = 0,70); la CVF% de seguimiento fue de 88,7% (IC 95% 

83,7-93,7) en el grupo de TCZ y de 87,2% (IC 95% 80,8 a 93,6) en el 

grupo control25. En una revisión sistemática60 el análisis de los estudios 

incluidos mostró que la caída de la CVF fue menor en el grupo de TCZ 

comparado con placebo a las 24, 48 y 96 semanas (diferencia de medias 

[DM] 118 ml, IC 95% 31-205 ml, DM 241 ml, IC 95% 124-358 ml y DM 

129 ml, IC 95% 110-141 ml).

En cuanto al riesgo de disminución de más del 10% del predicho de 

la CVF, el riesgo fue menor en el grupo de TCZ que en placebo (RR 0,34, 

IC 95% 0,13-0,88) a las 48 semanas, pero sin diferencia significativa a 

las 96 semanas (RR 0,93, IC 95% 0,06-14,03)60.

Cambio en la tomografía. Roofeh reportó una mejoría tomográfica 

significativa en los pacientes tratados con TCZ; los puntajes de QILD 

(Quantitative ILD: ground glass opacities, honeycombing, reticulactions) (di­

ferencia de medias [DM] -3,3, IC 95% -3,56 a -3,04) y QLF (Quantitative 

Lung Fibrosis: reticulations) (diferencia de medias [DM] -0,60, IC 95% -

1,20 a -0,30) fueron más altos en los pacientes del grupo de tocilizumab 

que en el grupo placebo61.

Mortalidad. No hubo diferencia significativa en la mortalidad entre 

TCZ y placebo a las 24 (RR 1,02, IC 95% 0,07-15,84), a las 48 (RR 1,02, 

IC 95% 0,12-8,94) ni a las 96 semanas (RR 0,96, IC 95% 0,14-6,68)54.

Eventos adversos. TCZ mostró un perfil de seguridad favorable con re­

ducciones significativas por cada 100 pacientes-año a las 48 semanas en 

eventos adversos totales (DM -44,10, IC 95% -54,84 a -33,36), eventos 

adversos que llevaron a la descontinuación del tratamiento (DM -7,6, 

IC 95% -9,56 a -5,64), infecciones graves (DM -9,10, IC 95% -10,68 a 

-7,52) y eventos adversos graves (DM -27,40, IC 95% -30,10 a -24,70)60.

En conclusión, aunque hay algunos ensayos clínicos que mostraron 

desenlaces favorables en la afección pulmonar intersticial con el uso de 

tocilizumab, estos estudios tenían como desenlace primario el cambio 

en la afección cutánea, no en la pulmonar, lo que disminuye la calidad 

de la evidencia y no permite evaluar adecuadamente la respuesta a este 

fármaco. Se requerirían estudios adicionales para evaluar la utilidad de 

este fármaco, por lo que no podemos apoyar su uso con la evidencia 

publicada hasta el momento.

Recomendación. De acuerdo con la evidencia disponible, el GDG no 

emite una recomendación sobre tocilizumab para el tratamiento de la 

EPID-ES

Calidad de la evidencia: Muy baja ⊕○○○

Pregunta clínica: ¿se recomienda el trasplante de células progenitoras 

hematopoyéticas (TCPH) para el tratamiento de la EPID-ES?

La búsqueda sistemática de la literatura identificó tres ensayos clí­

nicos y tres estudios observacionales en los que se evalúa el TCPH en 

cuanto a su seguridad y eficacia en el tratamiento de la EPID-ES. Dos 

ensayos son no mieloablativos (ASSIST y ASTIS) y uno mieloablativo 

(SCOT); en todos se realizó una comparación con CFM intravenosa.

Cambio en la CVF. De estos, solamente un ensayo evaluó como des­

enlace la diferencia del porcentaje del predicho de CVF, mostrando 

beneficio del TCMH comparado con CFM con un claro incremento (DM 

9,11%, IC 95% 2,5 a 14,7, p = 0,004)35; esto también fue reportado en 

los estudios observacionales con incremento de CVF% predicho +1,4 a 

+6,9% con el uso de TCMH62,63.

Cambio en la tomografía de tórax. Dos estudios observacionales han 

demostrado que el TCMH disminuye la progresión radiográfica de la 

neumopatía intersticial en estos pacientes. Ciaffi describió una reduc­

ción significativa en la extensión total de la EPID y en las opacidades 

en vidrio despulido por TACAR (DM -5,1, IC 95% -10,2 a 0 y DM -6,2, 

IC 95% -11 a -14 puntos porcentuales) a los 12 meses62. Lo mismo se 

observó en el estudio MAHTEC, con una reducción significativa en la ex­

tensión total de la EPID (-5,2 y -3,8 puntos) y en las opacidades en vidrio 

despulido (-6,3 y -5,2 puntos a los 12 y 24 meses, respectivamente)63.

Mortalidad. En el estudio ASTIS se reportaron 19 muertes en el gru­

po TCMH (8 relacionadas con el tratamiento en el primer año) y 23 en 

el grupo control con ciclofosfamida (ninguna relacionada con el trata­

miento). A pesar de observarse una mayor mortalidad inicial en el grupo 

TCPH, principalmente por la toxicidad del procedimiento, este grupo 

mostró mejor supervivencia libre de eventos y supervivencia global a 

largo plazo. A los cuatro años la tasa de mortalidad fue del 16,5% en 

el grupo de TCPH vs. 26% en el grupo control, con un riesgo relativo 

(RR) ajustado para mortalidad de 0,29 (IC 95%: 0,13–0,64; p = 0,002). 

Estos resultados sugieren un beneficio a largo plazo en la supervivencia 

global de los pacientes tratados con TCPH, pese al aumento inicial del 

riesgo de mortalidad relacionada con el procedimiento35.

En SCOT, la supervivencia global también fue superior en el gru­

po trasplante: 86% vs. 51%, respectivamente (p = 0,02). La mortalidad 

atribuible al tratamiento fue del 3% a los 54 meses y del 6% a los 72 

meses en el grupo trasplante, frente al 0% en el grupo control36.

Eventos adversos. En el estudio ASTIS, se reportaron ocho muertes 

atribuibles al TCPH, principalmente por infecciones virales, linfoma, 

eventos cardiovasculares y síndrome de dificultad respiratoria aguda; 

siete de los ocho pacientes eran fumadores. Los eventos adversos gra­

ves (grado 3-4) fueron más frecuentes en el grupo TCPH (62,9% vs. 

37%, p = 0,002), principalmente infecciones virales (27,8% vs. 1,3%, 

p < 0,001)35.

En SCOT, se registraron siete muertes en el grupo TCPH (dos relacio­

nadas con el tratamiento). Aunque los eventos adversos graves fueron 

más frecuentes (74% vs. 51%), al ajustar por persona-año fueron simi­

lares (0,38 vs. 0,52). Todos los pacientes trasplantados lograron una 

recuperación hematológica exitosa, sin muertes durante el primer año. 

Hubo mayor incidencia de citopenias tempranas, herpes zóster (12 vs. 

1, p < 0,001) y reactivación de CMV (5 casos post-trasplante)36.

Cabe mencionar que la experiencia de este procedimiento se limita 

a ensayos clínicos realizados en centros de tercer nivel, donde se han 

involucrado equipos multidisciplinarios de reumatólogos, hematólogos 
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especializados en trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, 

infectólogos, inmunólogos, etc., por lo que su aplicabilidad fuera del 

entorno de un ensayo clínico y en centros hospitalarios de segundo y 

tercer nivel en nuestro país, sin infraestructura específica establecida, 

todavía no se ha estandarizado. Será de gran interés generar información 

nacional al respecto.

Recomendación. De acuerdo con la evidencia disponible, el GDG no 

emite una recomendación sobre el TCPH para EPID-ES.

Certeza de la evidencia: Baja ⊕⊕○○ y Moderada ⊕⊕⊕○

Pregunta clínica: ¿se recomienda el uso de nintedanib para el 

tratamiento de la EPID-ES?

Nintedanib es un inhibidor de tirosina cinasa que actúa bloquean­

do múltiples vías profibróticas involucradas en la fisiopatología de la 

EPID-ES, incluyendo los receptores del factor de crecimiento derivado 

de plaquetas (PDGFR), del factor de crecimiento fibroblástico (FGFR) y 

del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR). Su mecanismo 

de acción consiste en bloquear la señalización que promueve la prolife­

ración, migración y diferenciación de los fibroblastos, lo que impide la 

progresión de la fibrosis. Nintedanib también ejerce mecanismos antiin­

flamatorios mediante la modulación de la respuesta inmune. Sus efectos 

adversos más frecuentes son gastrointestinales, particularmente diarrea, 

que pueden manejarse con ajuste de dosis o tratamiento sintomático, 

incluyendo ajuste de la dieta.

La búsqueda sistemática de la literatura identificó un metaanálisis 

que incluyó a SENSCIS, un ensayo clínico aleatorizado controlado por 

placebo, que probó la eficacia y seguridad de nintedanib en pacientes 

con diagnóstico de ES y EPID con extensión de la fibrosis de al menos 

10% por TACAR. Es importante mencionar que casi la mitad de los par­

ticipantes estaban recibiendo micofenolato, aunque su uso no fue un 

criterio de aleatorización64. El metaanálisis, además, incluyó dos análi­

sis post hoc (uno del mismo SENSCIS y otro del INBUILD) y la extensión 

abierta de SENSCIS65.

Cambio en la CVF. Nintedanib en monoterapia reduce de manera sig­

nificativa la tasa anual de caída de la CVF comparado con placebo (DM 

44,5 ml, IC 95% 7,3 a 81,7) así como la tasa de caída de la CVF% pre­

dicho (1,2%). El efecto de nintedanib en la reducción de la tasa anual 

de caída de CVF es mayor cuando se combina con MMF (DM 79,10, IC 

95% 25,32 a 132,88 ml y 2,5%, IC 0,97 a 4,03).

Cambio en la tomografía de tórax. Ninguno de los estudios reportó 

progresión de la enfermedad, medida mediante cambios en TACAR.

Mortalidad. El análisis post hoc de SENSCIS evaluó desenlaces com­

puestos que incluían mortalidad y aunque no se observaron diferencias 

significativas entre nintedanib y placebo en la mortalidad por todas 

las causas (HR 1,16, IC 95% 0,47 a 2,84), los desenlaces compuestos 

que incluyeron mortalidad favorecieron a nintedanib; en particular se 

observó reducción del riesgo (HR 0,64, IC 95% 0,43 a 0,95) para la 

disminución absoluta CVF% predicho o muerte, y para el desenlace com­

puesto: disminución CVF% predicho > 10%, disminución entre 5-10% 

con disminución DLCO > 15%, o muerte (HR 0,58, IC 95% 0,39 a 0,87).

Eventos adversos. El tratamiento con nintedanib en monoterapia se 

asoció con un aumento significativo del riesgo de efectos adversos gas­

trointestinales, como náusea (RR 2,33), vómito (RR 2,37), diarrea (RR 

2,40), pérdida de peso (RR 2,83) y descontinuación del tratamiento por 

eventos adversos (RR 1,84). Dado que los principales efectos secundarios 

del MMF también son manifestaciones gastrointestinales, como náusea, 

dolor abdominal y, con frecuencia, diarrea, podría suponerse que la 

combinación de ambos fármacos incrementaría aún más dicho riesgo. 

No obstante, en el metaanálisis se observó que la terapia combinada de 

nintedanib y MMF se asoció con un mayor riesgo de náusea (RR 1,90; 

IC 95%, 1,10–3,25) y de diarrea (RR 2,22; IC 95%, 1,74–2,85), simila­

res a los observados con nintedanib en monoterapia. Esto sugiere que la 

combinación puede considerarse segura y bien tolerada.

Recomendación. Se recomienda el uso de nintedanib en pacientes con 

fibrosis en la TCAR. El mayor beneficio se observa cuando se utiliza en 

combinación con MMF, con el que comparte eficacia complementaria.

Certeza de la evidencia: Baja ⊕⊕○○ y Moderada ⊕⊕⊕○
Condicional a favor

Pregunta clínica: ¿se recomienda la pirfenidona (PFN) para el 

tratamiento de la EPID-ES?

Pirfenidona (PFN) es un medicamento antifibrótico que actúa me­

diante la inhibición de la expresión y la actividad del factor de 

crecimiento transformante beta (TGF-β1), una citocina clave en la cas­

cada fibrótica; esto inhibe la activación de los fibroblastos, la transición 

epitelio-mesenquimatosa y la síntesis excesiva de matriz extracelular. 

Además, PFN regula negativamente la producción de otras citocinas 

profibróticas, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y la 

interleucina-1 beta (IL-1β), que contribuyen a la inflamación crónica 

y al reclutamiento celular en el intersticio pulmonar y reduce la genera­

ción de especies reactivas de oxígeno. Estas acciones hacen que PFN, un 

antifibrótico multifuncional con propiedades antiinflamatorias y anti­

oxidantes, se proponga como una opción terapéutica para los pacientes 

con EPID-ES.

La búsqueda sistemática de la literatura identificó dos ensayos clí­

nicos relevantes que evaluaron la eficacia y la seguridad de PFN en 

sujetos con EPID-ES66,67; adicionalmente, se identificó un metaanálisis 

centrado en la fibrosis pulmonar progresiva (FPP) que, aunque no se 

diseñó exclusivamente para EPID-ES, incluyó un subgrupo de pacientes 

que aportó datos complementarios para responder a esta pregunta de 

investigación68. LOTUSS fue un ensayo clínico de fase II, abierto, multi­

céntrico y aleatorizado, con esquema de titulación rápida (dos semanas) 

o lenta (cuatro semanas) hasta alcanzar una dosis de mantenimiento de 

2.403 mg/día de PFN, que no incluyó un grupo de control con placebo 

y tuvo una duración total de 16 semanas; su objetivo principal fue de­

terminar la tolerabilidad de PFN en este contexto clínico. Acharya et al. 

publicaron otro ensayo clínico en sujetos con EPID-ES en el que se alea­

torizaron 34 pacientes a recibir PFN (2.400 mg/día) o placebo durante 

seis meses con titulación semanal, el objetivo primario fue la proporción 

de pacientes con estabilización o mejoría de la CVF.

Khanna publicó, en el contexto del ACR, el estudio Scleroderma Lung 

Study III, a iniciativa del investigador, en el que se evaluó la eficacia y 

la seguridad de la combi69.

Cambio en la CVF. Ninguno de los ensayos clínicos en los que se ha 

usado PFN en EPID-ES ha logrado demostrar mejoría de la función pul­

monar medida por CVF% predicho; en LOTUSS los valores de CVF se 

mantuvieron estables durante las 16 semanas de tratamiento con PFN; 

en la comparación según uso de MMF, el cambio promedio desde el ba­

sal fue de 0,6% en el subgrupo con MMF y -0,3% en el grupo sin MMF66. 

En SLS III, no se observaron diferencias significativas en la CVF% pre­

dicha a los 18 meses entre ambos grupos, con un cambio de +2,24% 

en el grupo MMF + placebo y +2,09% en el grupo MMF + pirfenidona 

(p = 0,93), el tratamiento combinado mostró respuesta más rápida du­

rante los primeros seis meses, con mejoría de +2,59% frente a +0,92% 

en el grupo control69. El metaanálisis que incluyó pacientes con FPP 

mostró una menor disminución del CVF% predicho en comparación con 

placebo (DM 2,3%, IC 95% 0,5 a 4,1), a favor de PFN, pero estos resul­

tados deben interpretarse con cautela debido al riesgo de imprecisión y 

sesgo al tratarse de evidencia indirecta68.

Cambio en la tomografía de tórax. Se observaron tendencias a favor 

del grupo tratado con pirfenidona en los parámetros cuantitativos en 

la HRCT, con reducción en QILD WL (Quantitative Interstitial Lung Di­

sease Whole Lung) de -3.51 puntos (IC 95%: -7,95 a 0,93; p = 0,12) y 

en QLF WL (Quantitative Lung Fibrosis Whole Lung) de -1,58 puntos (IC 

95%: -3,85 a 0,70; p = 0,17), lo que sugiere posible efecto antifibrótico 

estructural69.
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Tabla 2

Evaluación completa del riesgo en la hipertensión arterial pulmonar (semáforo de tres niveles)

Determinantes Riesgo bajo < 5% Riesgo intermedio 5–20% Riesgo alto > 20%

Signos de insuficiencia cardíaca Ausentes Ausentes Presentes

Progresión de signos y síntomas No Lenta Rápida

Síncope No Síncope ocasional Síncope repetido

Clase funcional OMS I, II III IV

Caminata 6 minutos > 440 metros 165–440 metros < 165 metros

BNP o NT-proBNP BNP < 50 ng/l NT-proBNP < 300 

ng/l

BNP 50–800 ng/l NT-proBNP 

300–1.100 ng/l

BNP > 800 ng/l NT-proBNP > 1.100 

ng/l

Ecocardiograma Área AD < 18 cm2 TAPSE/PAPs > 

0,32 mm/mmHg. Sin derrame 

pericárdico

Área AD 18–26 cm2 TAPSE/PAPs 

0,19–0,32 mm/mmHg. Derrame 

pericárdico mínimo

Área AD > 26 cm2 TAPSE/PAPs 

< 0,19 mm/mmHg. Derrame 

pericárdico moderado o grande

CardioRMN FEVD > 54% iSV > 40 ml/m2

iVTSVD < 42 ml/m2

FEVD 37–54% iSV 26–40 ml/m2

iVTSVD 42–54 ml/m2

FEVD < 37% iSV < 26 ml/m2

iVTSVD > 54 ml/m2

Hemodinamia PAD < 8 mmHg IC ≥ 2,5 l/min/m2

iSV > 38 ml/m2 SvO2 ≥ 65%

PAD 8–14 mmHg IC 2,0–2,4 

l/min/m2 iSV 31–38 ml/m2 SvO2

60–65%

PAD > 14 mmHg IC < 2,0 l/min/m2

iSV < 31 ml/m2 SvO2 < 60%

AD: auricular derecha; BNP: péptido natriurético de tipo B; FEVD: fracción de eyección del ventrículo derecho; IC: índice cardiaco; iSV: índice de volumen latido; 

iVTSVD: índice de volumen telesistólico ventricular derecho; NT-proBNP: fracción N-terminal del propéptido natriurético tipo B; PAD: presión auricular derecha;. 

PAPs: presión arterial pulmonar sistólica; SVO2: saturación de oxígeno en sangre venosa mixta; TAPSE: desplazamiento sistólico del plano del anillo tricuspídeo.

Adaptado de: Humbert et al.71

Tabla 3

Modelo simplificado: semáforo de cuatro niveles

 Determinantes del pronóstico Riesgo bajo Riesgo 

intermedio-bajo

Riesgo 

intermedio-alto

Riesgo alto

 Puntos asignados 1 2 3 4

 Clase funcional OMS I o II - III IV

 Caminata de 6 minutos > 440 m 320–440 m 165–319 m < 165 m

 BNP o NT-proBNP BNP < 50 NT-proBNP 

< 300

BNP 50–199 

NT-proBNP 300–649

BNP 200–800 

NT-proBNP 650–1100

BNP > 800 

NT-proBNP >1.100

El riesgo se calcula dividiendo la suma de todos los grados entre el número de variables, redondeando el resultado hasta el siguiente número entero.

BNP: péptido natriurético de tipo B; NT-proBNP: fracción N-terminal del propéptido natriurético tipo B.

Adaptado de: Humbert et al.71

Mortalidad. En el metaanálisis, PFN no se asoció con una reducción 

de la mortalidad a las 48 semanas, con RR 0,20, IC 95% 0,02 a 1,64, 

según los datos reportados en el estudio RELIEF68.

Eventos adversos. En cuanto a los eventos adversos, el metaanálisis68 

mostró que el uso de PFN en pacientes con fibrosis pulmonar progre­

siva (incluyendo EPID-ES) se asoció con un mayor riesgo de molestias 

gastrointestinales (RR 1,83; IC 95%: 1,29–2,60) y de fotosensibilidad 

(RR 4,88; IC 95%: 1,09–21,83), en comparación con placebo. Además, 

el estudio de Maher reportó un aumento del riesgo de suspensión del 

tratamiento por efectos adversos nuevos (RR 3,71; IC 95%: 1,43–9,63), 

así como por efectos directamente atribuibles a la PFN (RR 15,62; IC 

95%: 2,10–116,02)70. En general, la PFN se asoció con una mayor pro­

babilidad de desarrollar cualquier evento adverso nuevo durante el 

tratamiento (RR 1,16; IC 95%: 1,06–1,27), incluidos aquellos relacio­

nados con el fármaco (RR 1,54; IC 95%: 1,24–1,92).

Hasta el momento, la evidencia publicada no ha permitido establecer 

la utilidad de este antifibrótico en EPID-ES. Consideramos necesarios 

estudios adicionales para establecer su utilidad en esta indicación.

Recomendación. De acuerdo con la evidencia disponible, el GDG no 

emite una recomendación sobre el uso de pirfenidona en EPID-ES.

Certeza de la evidencia: Baja ⊕⊕○○ y Moderada ⊕⊕⊕○

Hipertensión arterial pulmonar asociada a esclerosis sistémica 

(HAP-ES)

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) se define hemodinámica­

mente, según la ESC/ERS 2022, como la elevación de la presión media 

de la arteria pulmonar (PAPm) > 20 mmHg, medida mediante cateteris­

mo cardíaco derecho (CCD)71.

En estas guías se aborda la HAP de grupo I asociada a ES (HAP-ES), 

la cual se relaciona con vasculopatía y ocurre de manera independiente 

de otras manifestaciones de la enfermedad, como la neumopatía y/o 

cardiopatía. La HAP de otros grupos no se analiza en este documento.

Los estudios pivotales de tratamiento de la HAP-ES se realizaron 

probando cada medicamento como monoterapia; posteriormente, al 

acumularse la evidencia sobre el mayor beneficio de la terapia com­

binada, se fueron agregando estudios de manejo combinado. Estas 

recomendaciones evalúan a cada fármaco por separado, pero se enfa­

tiza que el tratamiento ideal de esta complicación siempre consistirá 

en la combinación de dos o más fármacos, según el estadio clínico del 

paciente, medido por la estratificación en tres niveles al momento del 

diagnóstico y en cuatro niveles al seguimiento (tablas 2 y 3).

También hay que destacar que los desenlaces primarios de muchos 

estudios que llevaron a la aprobación de estos fármacos fueron la mejo­

ría en la caminata de seis minutos, lo cual es un desenlace limitado que 

no refleja necesariamente la reducción de la progresión de la enferme­

dad ni de la morbimortalidad. Se reportan aquí desenlaces adicionales 

relevantes de estudios que evaluaron la morbimortalidad, los cuales re­

sultan más representativos y útiles en esta patología.

En el apartado de HAP se consideraron desenlaces críticos la 

sobrevida, el tiempo hasta el deterioro clínico (incluyendo muerte, hos­

pitalización por hipertensión arterial pulmonar, necesidad de nueva 

terapia específica, trasplante pulmonar o septostomía atrial), la dismi­

nución ≥ 15% en la caminata de seis minutos y los eventos adversos 
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Tabla 4

Dosis de los medicamentos para la hipertensión arterial pulmonar en adultos

Dosis inicial Dosis objetivo

 Antagonistas de los receptores de la endotelina (oral)

 Ambrisentán 5 mg una vez al día 10 mg una vez al día

 Bosentán 62,5 mg dos veces al día 125 mg dos veces al día

 Macitentán 10 mg una vez al día 10 mg una vez al día

 Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (oral)

 Sildenafil* 20-25 mg tres veces al día 20-25 mg tres veces al día

 Tadalafil** 20 o 40 mg una vez al día 40 mg una vez al día

 Análogos de la prostaciclina (oral)

 Treprostinil*** 0,25 mcg o 0,125 mcg dos veces al 

día

Máxima dosis tolerada

 Agonistas de los receptores de la prostaciclina (oral)

 Selexipag 200 μg dos veces al día Máxima dosis tolerada hasta 1.600 μg dos veces al día

 Estimuladores de guanilato ciclasa soluble (administración oral)

 Riociguat 1 mg tres veces al día 2,5 mg tres veces al día

 Análogos de la prostaciclina (inhalados)

 Treprostinil**** 18 ug 4 veces al día 54-72 ug 4 veces al día

 Iloprost 2,5 ug 6-9 veces al día 5,0 ug 6-9 veces al día

 Análogos de la prostaciclina (administración i.v. o s.c.)

 Treprostinil s.c. o i.v. 1,25 ng/kg/min Determinada por la tolerancia y la eficacia. El rango típico de dosis 

al año es de 25-60 ng/kg/min, con gran variabilidad individual.

∗ En México la presentación más frecuente de sildenafil es de 50 mg y se fracciona a 25 mg tres veces al día.
∗∗ En México la presentación de tadalafil es de 20 mg y en la dosis objetivo deben tomarse dos tabletas.

∗∗∗ No cuentan con registro COFEPRIS en México hasta la fecha de revisión.
∗∗∗∗ No cuentan con registro COFEPRIS en México hasta la fecha de la revisión. Treprostinil inhalado se utiliza nebulizador ultrasónico para administrar de 4-12 

inhalaciones por sesión.

Para Iloprost: -Inhalado con nebulizador con malla vibratoria.

Adaptado de: Humbert et al.71

graves. Se consideraron desenlaces importantes el cambio absoluto en 

la distancia recorrida durante la caminata de seis minutos, los niveles de 

NT-proBNP, las medidas autorreportadas de síntomas y calidad de vida 

(Borg, SHAQ-DI, SF-36), los parámetros ecocardiográficos y hemodiná­

micos, así como los eventos adversos no graves.

Asimismo, es relevante comentar que, aunque muchas de las re­

comendaciones de esta sección se basaron en ensayos clínicos, estos 

estudios incluyeron pacientes con HAP tanto con ES como asociada a 

otras patologías y formas idiopáticas, por lo que la certeza de la eviden­

cia según la metodología GRADE no alcanza niveles altos.

Las dosis de los fármacos recomendados para el manejo de la HAP-

ES se presentan en la tabla 4, y el algoritmo terapéutico basado en la 

evidencia se muestra en la figura 3.

Pregunta clínica: ¿se recomienda el uso de inmunosupresores en el 

tratamiento de la HAP-ES?

Evidencia. Se revisaron tres estudios para responder a esta pregunta 

de investigación. En un estudio retrospectivo monocéntrico se evaluó el 

uso de CFM i.v. (600 mg/m2) por al menos tres meses. Los respondedo­

res fueron definidos como aquellos que mantenían clase funcional I-II de 

la NYHA y mejoría hemodinámica tras ≥ 1 año de inmunosupresión, sin 

necesidad de prostanoides, inhibidores de la PDE5 ni antagonistas del 

receptor de endotelina. Únicamente 8/28 (29%) respondieron: 62% de 

los casos de lupus eritematoso sistémico y 38% con enfermedad mixta 

del tejido conectivo, mientras que ningún paciente con ES (seis pacientes 

incluidos) mostró respuesta significativa72. Otro ensayo multicéntrico, 

aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en 57 pacientes 

con HAP-ES evaluó el uso de dos infusiones de rituximab (1.000 mg) 

o placebo con dos semanas de intervalo; a la semana 24 el cambio ajus­

tado de C6M favoreció a rituximab frente a placebo (23,6 ± 11,1 m vs. 

0,5 ± 9,7 m), aunque sin alcanzar significancia estadística (p = 0,12). 

Sin embargo, al extender el análisis a 48 semanas, se observó beneficio 

significativo (25,5 ± 8,8 m vs. 0,4 ± 7,4 m; p = 0,03)73. Finalmente, en 

un estudio retrospectivo de un solo centro que incluyó 607 pacientes 

con ES diagnosticados de HAP por CCD según ESC/ERS, se identifica­

ron 77 casos de HAP. La inmunosupresión temprana con micofenolato 

se asoció con efecto protector significativo para el desarrollo de HAP 

(OR 0,12; p = 0,048), este estudio tiene limitaciones al no especificar la 

dosis ni el tiempo de tratamiento con MMF74.

Recomendación. El GDG considera que la evidencia de la respuesta de 

la HAP a la inmunosupresión es limitada y controvertida; consideramos 

que el tratamiento apropiado para la HAP-ES consiste en el uso de vaso­

dilatadores pulmonares específicos, dados el alto riesgo de progresión y 

a la elevada mortalidad de los pacientes con esta complicación.

Certeza de la evidencia: Muy Baja ⊕○○○
Fuerte en contra.

Pregunta clínica: ¿se recomienda el uso de antagonistas de canales de 

calcio (amlodipino, nifedipino, diltiazem) en el tratamiento de la 

HAP-ES?

La búsqueda sistemática no encontró estudios que contribuyan al 

juicio de la evidencia; sin embargo, debido a la baja prevalencia de 

respuesta (menos del 10%) a la prueba con vasodilatadores durante el 

cateterismo cardíaco derecho (CCD) y al riesgo de hipotensión arterial, 

no se recomienda su uso. Además, incluso en pacientes con respuesta en 

el CCD, la progresión de la enfermedad suele continuar, ya que la pato­

genia de la HAP-ES no se limita a la vasoconstricción; incluye también 

remodelado vascular estructural, proliferación celular y fibrosis peri­
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia para pacientes con HAP-ES.

APC: análogo de la prostaciclina; ARE: antagonistas de los receptores de la endotelina; ARP: agonistas de los receptores de la prostaciclina; CCD: cateterismo cardíaco 

derecho; eGCs: estimuladores de guanilato ciclasa soluble; i.v.: intravenoso; iPDE5: inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5; s.c.: subcutáneo.
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vascular, lo cual reduce la eficacia de los antagonistas de los canales de 

calcio.

Recomendación. No se recomienda el uso de antagonistas de canales 

de calcio HAP-ES.

Certeza de la evidencia: Muy Baja ⊕○○○
Condicional en contra.

Pregunta clínica: ¿se recomienda el uso de inhibidores de fosfodiesterasa 

tipo 5 (PDE5-i) para el tratamiento de la HAP-ES?

Los inhibidores de fosfodiesterasa 5, como el sildenafil y el tadala­

fil, inducen vasodilatación pulmonar al aumentar los niveles de GMP 

cíclico en el músculo liso vascular. Este mecanismo, junto con efectos 

beneficiosos sobre el endotelio y el remodelado vascular, los posiciona 

como una opción terapéutica efectiva en HAP-ES75.

Sildenafil

Para el juicio de la evidencia se utilizó un ensayo clínico controlado 

y doble ciego SUPER-176, con una extensión abierta de seguimiento a 

largo plazo (SUPER-2)77 y un análisis post hoc sobre la HAP asociada al 

tejido conectivo78.

Sobrevida/muerte. En el estudio abierto de seguimiento SUPER-2, las 

curvas de Kaplan–Meier mostraron que los pacientes tratados con silde­

nafil tienen mejor supervivencia que los pacientes tratados con placebo. 

La dosis de 40 mg ofrece el mayor beneficio (HR 0,49), mientras que 

20 mg y 80 mg también reducen el riesgo, aunque sin significancia esta­

dística.

Ocurrencia de falla clínica. No se reportó directamente este desenlace 

en los estudios revisados.

Hospitalizaciones por empeoramiento de la HAP o trasplante pulmonar 

o de corazón/pulmón, septostomía atrial o inicio de prostanoides. No fue 

evaluado como desenlace específico en SUPER-1 ni en SUPER-2.

Empeoramiento clínico. No se analizó como desenlace compuesto, pe­

ro se reportó mejoría en clase funcional, lo que sugiere beneficio clínico.

Cambio en la caminata de seis minutos (absoluto o > 15%). En el estu­

dio SUPER-1, realizado a las 12 semanas, el tratamiento con sildenafil 

mostró mejoría en la distancia de caminata de seis minutos, particu­

larmente con la dosis de 20 mg tres veces al día, que se asoció con un 

incremento de 42 metros frente a una reducción de 13 metros en el gru­

po placebo. Aunque las dosis mayores (40 mg y 80 mg tres veces al día) 

también mostraron incrementos de 36 y 15 metros, respectivamente, 

estas diferencias no alcanzaron significancia estadística.

Mejora de NT-proBNP. No se reportaron datos de NT-proBNP en estos 

estudios.

Hemodinámica (presión AD, índice cardíaco, saturación venosa de oxí­

geno, índice de volumen latido de VI). En el estudio SUPER-1, únicamente 

la dosis de sildenafil de 20 mg tres veces al día logró una reducción 

significativa en la PAPm, con una disminución de 4,6 mmHg en compa­

ración con placebo. Las dosis mayores, de 40 mg y 80 mg tres veces al 

día también mostraron reducciones de 2,8 mmHg y 3,2 mmHg, respec­

tivamente, aunque estas no alcanzaron significancia estadística.

Eventos adversos. En el estudio de seguimiento a largo plazo SUPER-

2, los eventos adversos reportados con mayor frecuencia con el uso de 

sildenafil fueron cefalea, dispepsia, diarrea y visión borrosa. También 

se documentaron eventos menos frecuentes como convulsiones, reac­

ciones de hipersensibilidad (incluida urticaria y angioedema), reflujo 

gastroesofágico e hipotensión.

Tadalafil

Sobrevida/muerte. En la extensión del estudio PHIRST a 68 semanas 

(PHIRST-2)79, se reportaron 11 defunciones. La sobrevida fue de 95% 

(IC 95%: 86–99%) con tadalafil 20 mg y de 97% (IC 95%: 89–99%) con 

40 mg. El metaanálisis de Khanna también incluyó datos a largo plazo, 

aunque con baja certeza.

Ocurrencia de falla clínica. En el análisis post hoc de AMBITION80, el 

tratamiento combinado con tadalafil y ambrisentán redujo significativa­

mente el riesgo de falla clínica (HR 0,44; IC 95%: 0,22–0,89), incluyendo 

pacientes con HAP asociada a ES (n = 118).

Hospitalizaciones por empeoramiento de la HAP o trasplante pulmonar 

o de corazón/pulmón, septostomía atrial o inicio de prostanoides. El aná­

lisis de AMBITION mostró que el grupo con tadalafil y ambrisentán 

tuvo un menor riesgo de hospitalización relacionada con HAP (7,9% vs. 

19,4%; HR 0,63; IC 95%: 0,21–0,61)80. El metaanálisis mostró que el 

tratamiento combinado tadalafil + ambrisentán vs. monoterapia (agru­

pados) tuvo una disminución del riesgo de 0,44, IC 95%: 0,22 – 0,89, 

del riesgo de falla clínica (muerte, hospitalización por empeoramiento 

de HAP, progresión de la enfermedad o respuesta clínica no satisfactoria 

a largo plazo)81.

Cambio en caminata de seis minutos (absoluto o > 15%). Los estudios 

PHIRST-1 y PHIRST-2 demostraron mejoría dosis-dependiente en la dis­

tancia recorrida en la caminata de seis minutos con tadalafil. A las 16 

semanas se observaron incrementos de 14 metros con 2.5 mg (IC 95%: 

6–33), 20 metros con 10 mg (IC 95%: 1–39), 20 metros con 20 mg (IC 

95%: 11–44) y 33 metros con 40 mg (IC 95%: 15–50), manteniéndose 

esta mejoría hasta el final del seguimiento. De forma complementaria, 

un metaanálisis que evaluó la combinación de tadalafil y ambrisentán 

reportó mejoría significativa de 47,52 metros (IC 95%: 12,86–82,7), 

mientras que en el estudio abierto ATPAHSS-O se documentó incremen­

to de 343 a 395 metros (p < 0,001)79,82,83.

Mejora de NT-proBNP. En el subestudio de Sato (ATPAHSS-O), ta­

dalafil + ambrisentán redujeron el NT-proBNP de 426 a 329 pg/mL 

(p = 0,05)84.

Disnea de Borg. No se observaron cambios significativos en la escala 

de disnea de Borg en los estudios PHIRST79,82. En el estudio ATPAHSS-O 

se reportó una disminución de 4 a 2,8 puntos (p < 0,02)83.

Hemodinamia (presión AD, índice cardíaco, saturación venosa de 

oxígeno, índice de volumen latido de VI). Tadalafil ha mostrado efectos he­

modinámicos favorables en diversos estudios. En el ensayo PHIRST182, 

la dosis de 40 mg se asoció con una reducción significativa de la presión 

arterial pulmonar media (-8,5 mmHg), una disminución de la resistencia 

vascular pulmonar (−254 dyn × s × cm-5) y un aumento del índice car­

díaco (+0,6 L/min/m2). El estudio abierto ATPAHSS-O, la combinación 

de tadalafil con ambrisentán produjo disminución de la resistencia vas­

cular pulmonar (de 8,4 a 4,1 unidades Wood, p < 0,01), de la presión 

arterial pulmonar media (de 42 a 30 mmHg, p < 0,01) y de la presión 

de la aurícula derecha (de 7 a 5 mmHg), así como incremento en el índi­

ce cardíaco (de 2,6 a 3,3 L/min/m2, p < 0,01), en el volumen sistólico 

y en la saturación de oxígeno83. Adicionalmente, mediante resonancia 

magnética cardíaca, se observaron mejoras significativas en la fracción 

de eyección del ventrículo derecho y en los volúmenes ventriculares, en 

particular del ventrículo izquierdo83.

Eventos adversos. En los estudios PHIRST-1 y PHIRST-2, los even­

tos adversos más frecuentes con tadalafil fueron cefalea (29–53% en 

PHIRST-1 y 14–16% en PHIRST-2), diarrea (14–26% y 9–16%, respecti­

vamente), náusea (21–24%), dolor de espalda (10–24% en PHIRST-1 y 

5–16% en PHIRST-2) y mareo (10–21% y 4–16%). También se reporta­

ron, aunque con menor frecuencia, mialgias (5–21%), vómito (10–19%), 

dispepsia (5%), edema periférico (10–16%), congestión nasal (16%) y 

eritema facial (5%). En el seguimiento a las 68 semanas, se reportaron 

11 defunciones; sin embargo, la supervivencia estimada fue alta: 95% 

(IC 95%: 86–99%) con 20 mg y 97% (IC 95%: 89–99%) con 40 mg79,82.

Recomendación. Se recomienda el uso de PDE5-i como tratamiento de 

primera línea en combinación con vasodilatadores de otro mecanismo 

de acción (ARE y/o análogos de prostaciclinas); en caso de no estar 

disponible, se puede iniciar temporalmente como monoterapia y escalar 

a terapia combinada en cuanto sea posible.

Certeza de la evidencia: De Muy Baja ⊕○○○ a Moderada ⊕⊕⊕○
Condicional a favor.
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Pregunta clínica: ¿se recomienda el uso de antagonistas de los receptores 

de endotelina (ARE) para el tratamiento de la HAP-ES?

Los antagonistas del receptor de endotelina (ARE) inhiben la unión 

de la endotelina-1 a sus receptores en las células del músculo liso, lo 

que produce vasodilatación, especialmente en la circulación pulmonar, 

donde estos receptores están sobreexpresados. En México, los ARE dispo­

nibles son bosentán y macitentán (antagonistas duales de los receptores 

A y B), y ambrisentán (selectivo del receptor A). Los eventos adversos 

más frecuentes incluyen cefalea, edema, anemia y alteraciones en las 

pruebas de función hepática.

Ambrisentán

Se utilizaron dos metaanálisis/revisiones sistemáticas81,85, tres en­

sayos clínicos83,86,87 y un análisis post hoc88. Los autores consideraron 

particularmente el ensayo AMBITION que incluyó a 500 pacien­

tes sin tratamiento previo, de los cuales 187 (37,4%) presentaban 

HAP-asociada a enfermedad del tejido conectivo. Los sujetos fueron 

aleatorizados a recibir: terapia combinada (ambrisentan más tadalafil), 

ambrisentán más placebo o tadalafil más placebo, y el desenlace pri­

mario fue el tiempo hasta el primer evento de falla clínica (muerte, 

progresión de la enfermedad o respuesta clínica no satisfactoria a lar­

go plazo)87; este ensayo tiene un análisis post hoc en el que 63% de los 

pacientes (118 de 187) tenían HAP-ES88.

Sobrevida/muerte. Ambrisentán en terapia combinada no ha demos­

trado reducir la mortalidad (HR 0,54, IC 95% 0,14-2,04)91.

Ocurrencia de falla clínica. Ambrisentán ha demostrado una reducción 

significativa del riesgo de falla clínica cuando se utiliza en terapia com­

binada con tadalafil (HR 0,44, IC 95% 0,22-0,89), con una reducción 

del riesgo del 56%88.

Hospitalizaciones por empeoramiento de la HAP o trasplante pulmonar 

o de corazón/pulmón, septostomía atrial o inicio de prostanoides. Ambri­

sentán en terapia combinada mostró una reducción importante, aunque 

no significativa, del riesgo de hospitalización por empeoramiento de la 

HAP (HR 0,36, IC 95% 0,13-1.04, reducción del riesgo del 64%)83.

Empeoramiento clínico. Ambrisentán en terapia combinada no reduce 

significativamente el riesgo de empeoramiento clínico en comparación 

con el grupo de monoterapia (HR 0,53, IC 95% 0,23-1,18)88.

Cambio en la caminata de seis minutos (absoluto o > 15%). El meta­

análisis de Lei mostró que la combinación de ambrisentán y tadalafil 

mejora significativamente la caminata de seis minutos frente a placebo 

(DM: 47,42 m; IC 95%: 12,86–82,17)81.

Mejora de NT-proBNP. El estudio EDITA no encontró diferencias sig­

nificativas en los niveles de NT-proBNP entre ambrisentán y placebo58. 

En cambio, el estudio ATPAHSS-O sí mostró una reducción significativa, 

de 1578 ± 2647 a 647 ± 1.127 pg/ml a las 36 semanas (p < 0,05), lo que 

sugiere beneficio85.

Hemodinamia. El metaanálisis de Lei reportó una reducción signifi­

cativa de la PAP con terapia combinada (−9,15 mmHg; IC 95%: -11,89 

a-6,41)81.

Macitentán

Al realizar la búsqueda sistemática se encontraron dos ensayos clí­

nicos aleatorizados89,90, tres estudios observacionales91-93 y un análisis 

post hoc94.

Tuvo particular relevancia el estudio de Pulido et al. (SERAPHIN) 

en el que se evaluaron en 742 pacientes dos dosis de macitentan (3 y 

10 mg al día) comparadas con placebo, de los cuales 224 (30%) tenían 

enfermedad del tejido conectivo. El desenlace compuesto fue el tiem­

po para la aparición del primer evento de morbimortalidad (MM); el 

61,4% del total de pacientes se encontraba recibiendo inhibidores de 

fosfodiesterasa-5 y 5,4% prostanoides orales o inhalados89.

Sobrevida/muerte. De la cohorte de SERAPHIN, 540 pacientes ingre­

saron al estudio abierto, a largo plazo, encontrando que la supervivencia 

a 1, 5, 7 y 9 años fue de 95% (IC 95% 91,3-97,1), 73,3% (IC 95% 

66,6-78,9), 62,6% (IC 95% 54,6-69,6) y 52,7% (IC 95% 43,6-61,0), 

respectivamente90.

Ocurrencia de falla clínica. En SERAPHIN se demostró que maciten­

tan 3 y 10 mg, prolongó significativamente el tiempo hasta el primer 

evento de MM comparado con placebo, RR 0,70; IC 97,5%, 0,52 a 0,96; 

p = 0,01 y RR 0,55; IC 97,5%, 0,39 a 0,76; p < 0,001, respectivamente. 

En el subgrupo HAP-enfermedad del tejido conectivo, la dosis de 10 mg 

mostró el mismo efecto, RR 0,58 IC 97,5%; 0,33 a 1,02; p = 0,0594.

Hospitalizaciones por empeoramiento de la HAP o trasplante pulmonar 

o de corazón/pulmón, septostomía atrial o inicio de prostanoides. En un 

subanálisis de SERAPHIN, la dosis de 10 mg mostró una disminución 

significativa del riesgo de hospitalización por HAP (RR 0,48; IC 95%: 

0,34–0,70; p < 0,0001) y de hospitalización o muerte por HAP (RR 0,50; 

IC 97,5%: 0,34–0,75; p < 0,001)88.

Cambio en la caminata de seis minutos (absoluto o > 15%). En SE­

RAPHIN, macitentan a 10 mg mejoró significativamente la capacidad 

funcional con un incremento de 22,8 metros (IC 97,5%: 4,0–41,5; 

p = 0,008) en la caminata de seis minutos89.

Mejoría NT-proBNP. El tratamiento con macitentán se asoció con una 

reducción significativa en los niveles de NT-proBNP (disminución de 

-303 fmol/ml, de -533 a -73, p < 0,05)91.

Hemodinamia (presión AD, índice cardíaco, saturación venosa de oxí­

geno, índice de volumen latido de VI). El tratamiento con macitentán 

aumentó significativamente el índice cardíaco (0,63 L/min/m2; IC 95%: 

0,33–0,93; p < 0,05) y redujo la resistencia vascular pulmonar (-38,5%; 

IC 95%:-47,8 a-27,5) y la PAP media (-6,4 mmHg; IC 95%: -10,2 a-
2,5)91.

Bosentán

La evidencia incluye dos revisiones sistemáticas/metaanálisis81,95, 

un estudio prospectivo96 y el ensayo pivotal BREATHE-197; este último 

comparó bosentán en pacientes con HAP clase funcional III-IV e incluyó 

80/213 (37,5%) con HAP-ES.

Sobrevida/muerte. En el estudio observacional de McLaughlin, bosen­

tán como tratamiento inicial de primera línea mejoró significativamente 

la supervivencia en pacientes con HAP-ES; la supervivencia a 1, 2 y 3 

años fue de 82%, 67% y 64%, respectivamente, comparada con ∼45%, 

∼35% y ∼28% reportados en cohortes históricas sin tratamiento96.

Empeoramiento clínico. El estudio BREATHE-1 demostró que bosentán 

retrasó significativamente el tiempo hasta el empeoramiento clínico en 

comparación con placebo (p = 0,002)97.

Cambio en caminata de seis minutos (absoluto o > 15%). Bosentán no 

mostró un efecto significativo en la C6 M81,95.

Eventos adversos ARE. En comparación con placebo, los antagonistas 

del receptor de endotelina (ARE) se asociaron con un mayor riesgo de 

alteraciones en las pruebas de función hepática (RR 2,38), edema peri­

férico (RR 1,44) y anemia (RR 2,69). Al analizar por fármaco, bosentán 

se asoció con mayor riesgo de los tres eventos adversos, mientras que 

ambrisentán solo incrementó el riesgo de edema, y macitentán, el de 

anemia85.

Recomendación. Se recomienda el uso de antagonistas del receptor 

de endotelina (ambrisentán, macitentán, bosentán) como tratamiento 

de primera línea en combinación con vasodilatadores con otro meca­

nismo de acción (PDE5-i, análogos de prostacilicinas y estimulador de 

guanilatociclasa soluble); en caso de no estar disponible, se puede ini­

ciar temporalmente como monoterapia y escalar a terapia combinada 

en cuanto sea posible.

Certeza de la evidencia: De Muy Baja ⊕○○○ a Moderada ⊕⊕⊕○
Condicional a favor

Pregunta clínica: ¿se recomienda el uso de selexipag para el tratamiento 

de la HAP-ES?

Selexipag es un agonista selectivo del receptor de prostaciclina (IP) 

administrado por vía oral que promueve la vasodilatación y ejerce efec­
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tos antiproliferativos en la vasculatura pulmonar, por lo que se ha 

propuesto su uso en la HAP-ES.

Se identificaron dos revisiones sistemáticas con metaanálisis rele­

vantes: una publicada por Erdogan et al.98, centrada en HAP asociada a 

enfermedades del tejido conectivo, y otra por Wang et al.99, que com­

paró la eficacia y seguridad de diferentes dosis de selexipag. Además, 

se incluyó el ensayo clínico aleatorizado pivotal GRIPHON100, que eva­

luó la eficacia de selexipag en pacientes con HAP, así como su extensión 

abierta y su análisis post hoc. Entre estos, destaca el análisis de subgrupo 

publicado por Gaine et al.101, centrado en pacientes con HAP asociada 

a enfermedad del tejido conectivo.

Sobrevida/muerte. Los resultados del estudio GRIPHON demostraron 

que selexipag reduce significativamente el tiempo hasta un evento de 

morbimortalidad (empeoramiento clínico, necesidad de prostanoides 

parenterales, atrioseptostomía, trasplante pulmonar o muerte por cual­

quier causa), independientemente del tratamiento basal recibido; estos 

eventos ocurrieron en el 41,6% del grupo placebo frente al 27% del 

grupo tratado con selexipag (HR 0,60; IC 99%: 0,46–0,78; p < 0,001).

En una extensión abierta del estudio GRIPHON, publicada por Naz­

zareno Galié et al., los resultados mostraron supervivencia con terapia 

combinada que incluía el uso de selexipag de 92% al año, 79,3% a tres 

años, 71,2% a cinco años y 63% a siete años, sin control activo o placebo 

durante este período.

Cambio en caminata de seis minutos (absoluto o > 15%). En el sub­

grupo de pacientes con hipertensión arterial pulmonar asociada a 

enfermedad del tejido conectivo (PAH-CTD) del estudio GRIPHON, el 

uso de selexipag mostró efecto modesto pero favorable en la prueba de 

caminata de seis minutos (6-MWD), con reducción media de dos me­

tros desde la basal, en comparación con disminución de 10 metros en el 

grupo placebo (efecto del tratamiento: 12 m, IC 95%: –4 a 27).

Mejoría NT-proBNP. GRIPHON, en su análisis post hoc, mostró dismi­

nución significativa del NT-proBNP en el grupo tratado (mediana: –55,5 

ng/L), frente a un aumento en el grupo placebo (mediana: +13 ng/L), 

con diferencia estimada de tratamiento de –140 ng/L (IC 95%: –265 a 

–51), lo que sugiere mejora en la carga cardíaca.

Hemodinamia (presión AD, índice cardíaco, saturación venosa de oxí­

geno, índice de volumen latido de VD). Wang et al. realizaron un 

metaanálisis donde se compararon 13 estudios, mostrando respuesta fa­

vorable en índice cardiaco con aumento de 0,30 L/min/m2 (95% CI: 

0,15– 0,46L/min/m2, p =  0,0001) a dosis media (600 mcg a 1.000 

mcg), en presión de aurícula derecha no se observo diferencia entre los 

grupos de intervención y placebo99.

Eventos adversos ARE. Los principales efectos adversos observados 

fueron: cefalea (64%), diarrea (41%), náusea (33%), dolor mandibular 

(27%), emesis (17%), dolor en las extremidades (17%), disminución del 

apetito (17%), artralgias (17%).

Recomendación. Se recomienda el uso de selexipag en pacientes con 

HAP-ES, con riesgo intermedio-bajo o intermedio-alto, que requieren 

intensificación del tratamiento, en combinación con ARE o PDE5-i, en 

pacientes seleccionados.

Calidad de la evidencia: De baja ⊕⊕○○ a Moderada ⊕⊕⊕○
Condicional a favor.

Pregunta clínica: ¿se recomienda el uso de Riociguat para el tratamiento 

de la HAP-ES?

Riociguat es un fármaco estimulador de guanilato ciclasa soluble 

cuyo mecanismo de acción dual permite tanto estimular directamen­

te la guanilato ciclasa como aumentar la sensibilidad al óxido nítrico 

endógeno. Además de su efecto vasodilatador, posee propiedades an­

tifibróticas, antiproliferativas y antiinflamatorias. Puede utilizarse en 

combinación con antagonistas del receptor de endotelina o análogos de 

prostaciclina, pero no debe combinarse con inhibidores de la fosfodies­

terasa tipo 5 (PDE-5i), debido al riesgo de efectos adversos por la acción 

sobre la misma vía del óxido nítrico.

Sobrevida/muerte. En el análisis post hoc del estudio PATENT-2102, la 

sobrevida a dos años en pacientes con hipertensión arterial pulmonar 

asociada a enfermedades del tejido conectivo (HAP-ETC) fue del 93%, 

comparable a la observada en pacientes con HAP idiopática. Este hallaz­

go resulta relevante, ya que estudios previos han reportado una menor 

supervivencia en la población con HAP-ETC. De forma complementa­

ria, en el estudio RESPITE103 (fase IIIb, abierto y no controlado), no se 

registraron muertes durante las 24 semanas de seguimiento.

Ocurrencia de falla clínica. En el estudio PATENT-1, a las 12 semanas 

de seguimiento, ningún paciente con HAP asociada a enfermedades del 

tejido conectivo (HAP-ETC) tratado con riociguat presentó eventos clíni­

cos de empeoramiento, en contraste con el 12% en el grupo placebo102. 

De manera similar, en el estudio RESPITE se observó una mejoría funcio­

nal sostenida, sin evidencia de empeoramiento clínico en la mayoría de 

los pacientes; sin embargo, la ausencia de grupo comparador y el diseño 

no controlado del estudio limitan la solidez de estas conclusiones103.

Hospitalizaciones por empeoramiento de HAP o trasplante pulmonar o 

corazón/pulmón, septostomía atrial o inicio de prostanoides. No reportadas 

específicamente como desenlace en PATENT o RESPITE.

Cambio en la caminata de seis minutos (absoluto o > 15%). En el es­

tudio PATENT-1, el grupo tratado con riociguat mostró una mejoría 

de cuatro metros en la distancia recorrida en la caminata de seis mi­

nutos, mientras que el grupo placebo presentó una disminución de 37 

metros. En el subgrupo específico de pacientes con HAP asociada a en­

fermedades del tejido conectivo (HAP-ETC), el incremento medio fue 

de 28 metros (IC 95%:-4 a 61 m)102. Por su parte, en el estudio RESPI­

TE, realizado en pacientes con respuesta insuficiente a inhibidores de la 

fosfodiesterasa tipo 5, el cambio a riociguat se asoció con un aumento 

promedio de 31 metros en la caminata de seis minutos a las 24 semanas 

de seguimiento103.

Mejoría NT-proBNP. En el estudio PATENT-1, los niveles de NT-

proBNP disminuyeron en 98 pg/mL en el grupo tratado con riociguat, 

en contraste con un aumento de 142 pg/mL en el grupo placebo. Es­

ta tendencia se mantuvo en el estudio de extensión PATENT-2, donde 

la reducción fue de 274 pg/mL en el grupo con riociguat, frente a 54 

pg/mL en el grupo placebo102. De forma complementaria, en el estudio 

RESPITE también se observaron reducciones significativas en los nive­

les de NT-proBNP tras el cambio a riociguat, lo que sugiere un beneficio 

sostenido en este biomarcador103.

Hemodinámica (presión AD, índice cardíaco, saturación venosa de oxí­

geno, índice de volumen latido de VD): En el estudio PATENT-1, la 

resistencia vascular pulmonar (PVR) disminuyó en-132 dyn × s × cm-5

en el grupo tratado con riociguat, comparada con reducción de-79 dyn ×
s × cm-5 en el grupo placebo. Esta mejoría fue aún más pronunciada en el 

estudio PATENT-2, con reducción de-181 dyn × s × cm-5 frente a-37 dyn 

× s ×cm-5102. De manera consistente, en el estudio RESPITE también se 

documentó mejoría del índice cardíaco, así como reducciones significati­

vas tanto en la presión media de la arteria pulmonar (PAPm) como en la 

PVR, respaldando el beneficio hemodinámico del riociguat en pacientes 

con HAP103.

Eventos adversos. El perfil de seguridad del riociguat fue similar en 

los pacientes con HAP-ETC y con HAP del grupo total incluido en el 

estudio. Las reacciones adversas más comunes incluyeron cefalea, dis­

pepsia, gastritis, mareo, náusea, diarrea, hipotensión, vómito, anemia, 

reflujo gastroesofágico (RGE) y constipación. Eventos adversos menos 

comunes incluyeron palpitaciones, congestión nasal, epistaxis, disfagia, 

distensión abdominal, edema periférico y hemoptisis.

Recomendación. Se recomienda el uso de riociguat combinado con 

ARE o análogos de prostaciclina, como segunda línea de tratamiento en 

pacientes con HAP-ES que, tras evaluación de seguimiento (estratifica­

ción en cuatro grupos), se encuentren en riesgo intermedio-bajo y no 

hayan alcanzado objetivos clínicos adecuados con PDE5i.

No se debe combinar riociguat con los PDE5-i.

Certeza de la evidencia: Muy Baja ⊕○○○ a Baja ⊕⊕○○
Condicional a favor
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Pregunta clínica: ¿se recomienda el uso de análogos de prostaciclina 

para el tratamiento de HAP-ES?

Iloprost

Es un análogo de la prostaciclina (PGI2) con efectos vasodilatadores 

y antiagregantes plaquetarios, mediados por el aumento de AMPc in­

tracelular. Esta acción ayuda a disminuir el desequilibrio presente en la 

HAP asociada a ES, donde predominan mediadores como el tromboxano 

A2 y la serotonina, que favorecen la vasoconstricción, el remodelamien­

to vascular y la trombosis. Además de mejorar el tono vascular, iloprost 

tiene efectos inotrópicos positivos y propiedades antirremodeladoras, 

contribuyendo al incremento del gasto cardíaco y ofreciendo beneficios 

clínicos en pacientes con HAP, especialmente cuando hay disminución 

en la producción endógena de prostaciclina. Está disponible en forma 

inhalada o IV; su vida media es corta (∼30 min) y dilata selectivamente 

arterias pulmonares distales. La vía inhalada es preferida por su mejor 

tolerabilidad, administrándose 6-9 veces al día en dosis de 2,5 a 5 mcg 

mediante nebulizador ultrasónico.

Sobrevida/muerte. Un estudio observacional prospectivo de Ramjug 

et al. evaluó iloprost IV en pacientes con HAP idiopática y asociada a 

enfermedades del tejido conectivo. Reportó sobrevida del 64% a 2 años, 

del 26% a 3 años y del 21% a 5 años en la cohorte con HAP-ETC104.

Ocurrencia de falla clínica. El estudio de McLaughlin demostró que la 

combinación de iloprost inhalado + bosentán se asoció a un retraso en 

el tiempo al deterioro clínico (p < 0,02) comparado con bosentán solo. 

El desenlace compuesto incluía muerte relacionada con HAP, hospitali­

zación, inicio de un nuevo tratamiento específico, trasplante pulmonar 

o septostomía atrial96.

Hospitalizaciones por empeoramiento de la HAP o trasplante pulmo­

nar o de corazón/pulmón, septostomía atrial o inicio de prostanoides. 

Aunque no se reportó específicamente el número de hospitalizaciones 

en los estudios pivotales, el desenlace compuesto de deterioro clíni­

co en McLaughlin incluía hospitalizaciones y se observó una menor 

proporción de eventos en el grupo tratado con la combinación bosentán–

iloprost.

Cambio en la caminata de seis minutos (absoluto o > 15%). En el 

ensayo clínico de Olschewski (2002), iloprost inhalado incremen­

tó significativamente la caminata en 36,4 metros frente al placebo 

(p = 0,004). En el estudio de McLaughlin, la combinación con bosentán 

mostró mejoría de 30 vs. 4 m con bosentán solo (p = 0,05).

Mejora de NT-proBNP. No se reportaron cambios en NT-proBNP en 

los estudios analizados con iloprost, específicamente en población con 

HAP-ETC o SSc. Este desenlace no fue abordado en los ensayos cla­

ve.

Hemodinámica (presión AD, índice cardíaco, saturación venosa de oxí­

geno, índice de volumen latido de VD). En el estudio de Olschewski 

(2002), tras 12 semanas de tratamiento, iloprost mostró una reduc­

ción significativa tanto en la presión arterial pulmonar media (PAPm) 

como en la resistencia vascular pulmonar (RVP), con efecto vasodilata­

dor también en la circulación sistémica. En el seguimiento a dos años 

(Olschewski, 2010), se documentó una disminución de la PAPm de-
11.2 ± 14.4 mmHg y de la RVP de-389 ± 353 dyn × s × cm-5, ambos con 

p < 0,001. Por su parte, en el estudio de McLaughlin, la combinación 

de iloprost inhalado con bosentan redujo significativamente la PAPm en 

8 mmHg y la RVP en-254 dyn × s × cm-5 (p < 0,001).

Eventos adversos. El uso de iloprost se ha asociado con efectos adver­

sos, más frecuentes por vía intravenosa que por inhalación. En estudios 

con iloprost inhalado se reportaron eritema facial (26,7%), tos (38,.6%), 

cefalea (29,7%) y dolor mandibular (11,9%) con frecuencia significati­

vamente mayor que con placebo. Por otro lado, con la administración 

intravenosa, utilizada principalmente en el tratamiento del fenómeno 

de Raynaud en pacientes con ES, los eventos adversos más comunes fue­

ron cefalea (100%), náuseas y vómitos (83%), dolor mandibular (69%), 

mialgias (34%), diarrea (28%), hipotensión (14%) y arritmias (7%). Se 

prefiere iloprost inhalado por su perfil de seguridad.

Treprostinil

Treprostinil es un análogo sintético de prostaciclina (PGI2) que actúa 

sobre receptores IP endoteliales, promoviendo la vasodilatación pulmo­

nar y sistémica, la inhibición plaquetaria y los efectos antiproliferativos 

en el músculo liso vascular. Estos mecanismos ayudan a contrarrestar 

el remodelamiento vascular y la trombosis in situ característicos de la 

HAP-ES. Está disponible en las siguientes formulaciones: parenteral (IV 

o SC), inhalada y oral, lo que permite un tratamiento individualizado.

Sobrevida/muerte. En el estudio de Williams MH et al., se observó 

mejoría en la supervivencia de pacientes con HAP-ES tratados con pros­

tanoides (incluyendo treprostinil) y bosentán en comparación con un 

grupo control histórico: 81% a un año y 71% a dos años, frente a 68% 

y 47%, respectivamente (p = 0,016)105. El metanálisis de Khanna D. 

et al., también demostró que la adición de treprostinil (como parte de 

un régimen combinado) redujo en 36% el riesgo de eventos de morbi­

mortalidad, tanto en la población general como en el subgrupo de HAP 

asociada a ETC (HR 0,64, IC 95% 0,51–0,81, p < 0,001)106. Además, en 

el análisis post hoc del estudio FREEDOM-EV, Benza R. et al. mostraron 

un beneficio neto en la sobrevida, particularmente en pacientes con alto 

riesgo de muerte, aunque con heterogeneidad de la muestra107.

Ocurrencia de falla clínica. El estudio FREEDOM-EV108 demostró una 

disminución significativa de eventos de deterioro clínico con treprosti­

nil oral en combinación con otras terapias, con razón de riesgo (RR) de 

0,74 (IC 95%, 0,56–0,97; p = 0,028). McLaughlin V. et al.109 también 

reportaron que la adición de treprostinil inhalado redujo los eventos de 

deterioro clínico en comparación con placebo. Simonneau G. et al.110 

mostraron una disminución de los síntomas de disnea y un deterioro 

clínico con treprostinil subcutáneo. En el estudio de Rhee, el deterioro 

clínico (inicio de terapia de rescate, hospitalización o muerte) ocurrió 

en el 14% de los pacientes con HAP-ES, sin diferencias notables en 

comparación con HAP idiopática111.

Hospitalizaciones por empeoramiento de HAP o trasplante pulmonar o 

de corazón/pulmón, septostomía auricular o inicio de prostanoides. Aunque 

no todos los estudios lo abordan directamente como desenlace prima­

rio, en el FREEDOM-EV se incluye la hospitalización por HAP dentro de 

la definición compuesta de deterioro clínico, en la que se observó una 

reducción significativa en el grupo tratado con treprostinil. No se repor­

taron hospitalizaciones relacionadas con efectos adversos en los estudios 

de treprostinil subcutáneo108.

Cambio en la caminata de seis minutos (absoluto o > 15%). Los efectos 

sobre la capacidad de ejercicio fueron consistentes, pero moderados. En 

FREEDOM-EV108, se observó un incremento de 14 metros a la semana 

24 con treprostinil oral. McLaughlin et al. (2010) reportaron mejoría de 

21,6 m con treprostinil inhalado y el 52% de los pacientes aumentaron 

≥ 20 metros. Simonneau et al.110 observaron un incremento de 36,1 ± 10 

m con la vía subcutánea. En el metaanálisis de Khanna, la monoterapia 

con treprostinil se asoció a un incremento medio de 28,3 m en HAP-ETC 

(20,4 m para ES, p < 0,001), aunque en el subanálisis específico para 

ES, las diferencias no alcanzaron significancia estadística106.

Mejora de NT-proBNP. McLaughlin et al.109 documentaron una re­

ducción media de 57 pg/ml de NT-proBNP en el grupo de treprostinil 

inhalado, frente a un aumento de 40 pg/ml en el grupo placebo. En 

FREEDOM-EV, también se reportó una disminución progresiva de NT-

proBNP entre las semanas 12 y 48.

Hemodinamia (presión AD, índice cardíaco, saturación venosa de oxí­

geno, índice de volumen latido de VD). Treprostinil mostró beneficios 

hemodinámicos consistentes. Simonneau et al. reportaron una mejoría 

significativa en la presión auricular derecha, PAPm, índice cardíaco, 

RVP y la saturación venosa mixta. En el estudio de Williams et al., 

la RVP mejoró significativamente en el grupo actual de prostanoides 

vs. controles históricos. Grüning et al. también reportaron disminución 

significativa de RVP (-21,5%) y aumento del gasto cardíaco (+11,3%, 

p = 0,005)105.

Eventos adversos. El perfil de eventos adversos varía según la vía 

de administración. Treprostinil oral se asoció frecuentemente a cefa­
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lea (69%), náuseas (39%), diarrea (37%) y dolor mandibular (25%); en 

FREEDOM-EV, el 18,8% de los pacientes descontinuaron el tratamiento 

por efectos adversos. Con treprostinil inhalado el evento adverso más 

frecuente fue la tos (54%). Treprostinil SC se asoció principalmente con 

dolor en el sitio de aplicación (85%), sin infecciones documentadas. El 

27% de los pacientes en un estudio de Keogh et al. abandonaron por 

esta causa.

El uso de estos fármacos debe individualizarse y reservarse para cen­

tros con experiencia, dada la complejidad de su administración y la 

necesidad de una titulación cuidadosa.

Recomendación. Se recomienda el uso de treprostinil endovenoso en 

pacientes con HAP-ES clasificados como de alto riesgo, como parte de la 

triple terapia inicial o de seguimiento, junto con PDE5-i o estimulador 

de la guanilato ciclasa soluble y ARE.

Calidad de la evidencia: De baja ⊕⊕○○ a Moderada ⊕⊕⊕○
Condicional a favor

Recomendación. Se recomienda el uso de treprostinil subcutáneo o 

iloprost en pacientes con HAP-ES clasificados como de riesgo interme­

dio como parte de la triple terapia de seguimiento, junto con PDE5-i o 

estimulador de la guanilatociclasa soluble y ARE.

Certeza de la evidencia: Muy Baja ⊕○○○ a Baja ⊕⊕○○
Condicional a favor

Perspectivas de tratamiento

Recientemente se publicó información relevante que discutiremos 

brevemente aquí, ya que podría integrarse en el arsenal terapéutico de 

la ES; sin embargo, no fue incluida en la revisión sistemática porque se 

publicó después de ella.

Sotatercept es una proteína de fusión compuesta por un dominio ex­

tracelular del receptor tipo IIA de la activina, fusionado con un dominio 

Fc de la IgG1 humana; actúa como ligando de activinas y de factores de 

diferenciación de crecimiento (proteínas de la superfamilia de TGF-β), 

lo que mejora el equilibrio entre la vía de los factores de diferenciación 

de crecimiento y la vía de la proteína morfogenética ósea (BMP, por sus 

siglas en inglés). La inhibición de estos ligandos mejora la homeostasis 

vascular pulmonar, favorece las vías que inhiben la proliferación celu­

lar y promueve la apoptosis. Los ensayos publicados sobre su eficacia y 

seguridad son PULSAR (fase 2) y STELLAR (fase 3)112.

STELLAR fue un ensayo clínico de fase 3, doble ciego y controlado 

con placebo, que evaluó a 323 pacientes con HAP en tratamiento de base 

optimizado. De estos pacientes, 48 (14,9%) tenían HAP asociada a ETC, 

incluyendo ES. Sotatercept demostró mejoría significativa en la camina­

ta de seis minutos a las 24 semanas (+40,8 m vs. placebo; p < 0,001), 

así como reducciones en resistencia vascular pulmonar (–395,5 dyn ×
s × cm−5), NT-proBNP (–1,041 pg/mL) y mejoría en el índice cardiaco 

(+0,24 L/min/m2). Además, redujo 84% el riesgo de empeoramiento 

clínico o muerte (HR 0,16; IC 95%: 0,08–0,35).

Los efectos adversos más comunes fueron epistaxis, hipertensión ar­

terial, trombocitopenia y telangiectasias, con un perfil de seguridad 

manejable.

En la actualidad se están explorando nuevas terapias para la EPID-

ES. Nerandomilast es un inhibidor de PDE4 que demostró su eficacia 

en el ensayo de fase III (FIBRONEER-ILD), con 1.176 pacientes con fi­

brosis pulmonar progresiva, de los cuales aproximadamente un tercio 

correspondía a EPID asociada a enfermedades autoinmunes, lo que re­

fuerza su relevancia en este subgrupo. Nerandomilast (9 mg y 18 mg, 

dos veces al día) redujo significativamente el declive de la CVF a las 52 

semanas frente a placebo (-84,6 ml y -98,6 ml, respectivamente, fren­

te a -165,8 ml), con diferencias de 67 a 81 ml a favor del tratamiento 

(p < 0,001). En cuanto a seguridad, la diarrea fue el evento adverso más 

frecuente (36,6% con 18 mg, 29,5% con 9 mg vs. 24,7% con placebo), 

mientras que los eventos adversos graves ocurrieron en proporciones si­

milares entre los grupos, sugiriendo un perfil globalmente manejable113.

Por otra parte, se están investigando otras dianas farmacológicas con 

eficacia en el lupus, como belimumab o anifrolumab, como estrategias 

terapéuticas emergentes para detener la progresión en EPID-ES y en la 

afección cutánea, respectivamente.

Finalmente, cabe mencionar que, aunque algunas guías publicadas 

recientemente para el manejo de neumopatía intersticial en enfermeda­

des autoinmunes recomiendan el uso de dosis altas de glucocorticoides 

en pacientes con neumopatía asociada a ECT refractaria o en el contexto 

del paciente crítico por progresión de la enfermedad intersticial116, no 

hay evidencia que sustente su uso en pacientes con EPID-ES.

Conclusión

Esta es la primera parte del primer documento de consenso de 

tratamiento para la ES en México, desarrollado por un grupo multidisci­

plinario e interdisciplinario de especialistas en el área, con metodología 

bibliográfica rigurosa que busca ayudar a los clínicos a tomar decisio­

nes informadas, basadas en la mejor evidencia posible, para el manejo 

farmacológico sistémico de los pacientes con ES.

Para la afección cutánea en pacientes con ES difusa, se recomienda 

el uso de MMF como primera línea, otras opciones en casos en los que 

no se pueda utilizar MMF o en casos refractarios son CFM y rituximab. 

No se recomienda el uso de glucocorticoides en la afección cutánea. El 

metotrexate se recomienda solo en afección cutánea y articular leves y 

aisladas.

Para la neumopatía intersticial en pacientes con ES se recomienda el 

uso de MMF como primera línea, y la ciclofosfamida y el RTX como se­

gunda línea. Se recomienda agregar nintedanib en pacientes con fibrosis 

pulmonar progresiva o con EPID extensa > 10%. No se recomienda el 

uso de glucocorticoides para la afección pulmonar

La utilidad de otros inmunosupresores y antifibróticos para la afec­

ción cutánea y pulmonar todavía no se puede determinar con claridad.

Para la HAP-ES, se recomienda un tratamiento combinado con dos 

o más fármacos de mecanismos de acción distintos. Los PDE5-i y los 

antagonistas de receptores de endotelina se recomiendan como primera 

línea combinados entre sí, y pueden agregarse los análogos de prostaci­

clinas o los estimuladores de la guanilato ciclasa según la estratificación 

de riesgo.
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