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RESUMEN.  

 

La esclerosis sistémica es un desorden que resulta en producción  excesiva de colágeno y 

anormalidades del sistema inmune. Es un trastorno poco común,  con una prevalencia de 50 

a 300 casos por millón y una incidencia de 2.3 a 22.8 casos por millón  al año.  

A la fecha  no existe ningún tratamiento que haya demostrado  ser efectivo para modificar 

la historia natural de la enfermedad, el tratamiento actual se  divide en antifibróticos 

(colchicina, D-penicilamina), tratamiento de las complicaciones  vasculares (calcio 

antagonistas, antiagregantes plaquetarios)  e inmunosupresores. 

El micofenolato de mofetilo (MMF) inhibe la síntesis de novo de las bases purínicas, 

interfiere con la activación de linfocitos T y B y se ha mostrado que posee actividad 

fibrótica directa. Desde el 2001 se han publicado estudios sobre su uso en esclerosis 

sistémica  con resultados que sugieren beneficio en la afección pulmonar y cutánea. 

Realizamos un análisis retrospectivo de los casos de esclerosis sistémica  tratados  en 

nuestro servicio con el objetivo de evaluar su eficacia en las manifestaciones cutáneas y 

pulmonares. 

Se incluyeron pacientes  con diagnóstico de esclerosis sistémica que recibieron tratamiento 

con MMF a  dosis de 2 gr cada 24 hrs por un periodo por lo menos de 6 meses. Evaluamos  

progresión cutánea  con  índice  de Rodnan y la función pulmonar  con pruebas de función 

respiratoria comparando los valores basales y a los 6 meses de uso de micofenolato. 

Utilizamos el programa SPSS para el análisis estadístico. 

Resultados.  Se analizaron 10 pacientes del género femenino  con una media de edad de  

45.9 años, con duración  de la enfermedad  de 2 a 13 años con tratamiento previo con D-

penicilamina y colchicina y con progresión de la enfermedad.  
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La media  en la puntuación de  Rodnan al inicio del tratamiento fue de  fue de  22.2    y   a 

los 6 meses de  tratamiento fue  de 20.3 (p=0.007) en cuanto a los valores de  CVF a los 6 

meses de tratamiento   se observó una mejoría significativa  con medias  de  64.3 y 69.7 

respectivamente. (p=0.043). En conclusión, en este grupo de pacientes con esclerosis 

sistémica, el empleo de  MMF  modifico  la función pulmonar  y  la afección cutánea. 

Reconocemos que son limitantes en este estudio su carácter retrospectivo, el que se trata de 

pacientes  de larga evolución  y que el tiempo de seguimiento es relativamente corto. 
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INTRODUCCION. 

Marco de  referencia y antecedentes. 

 

La esclerosis  sistémica  una enfermedad multisistémica, inflamatoria y autoinmune en la 

que se han encontrado autoanticuerpos circulantes, más del 60% de los pacientes con 

esclerosis sistémica difusa tiene anticuerpos anti Scl 70 y cerca del 80 % tienen anticuerpos 

anticentrómero. 
1
  

La esclerosis sistémica representa un desorden heterogéneo caracterizado por disfunción 

endotelial y disregulación de fibroblastos que resulta en producción  excesiva de colágeno y 

anormalidades del sistema inmune. 
2
  Estos procesos conducen a la fibrosis progresiva de la 

piel y órganos internos, incluyendo el gastrointestinal, cardiaco, renal  y pulmonar 
3
 

causando la falla del órgano y la muerte. Típicamente la enfermedad inicia con  fenómeno 

de Raynaud, seguida de adelgazamiento de la piel de las extremidades, inflamación y 

fibrosis. Aunque la etiología de la enfermedad  sea desconocida, la genética y los factores 

exógenos pueden contribuir a la susceptibilidad del huésped. 
4
 

Tanto en su forma limitada o difusa  es una enfermedad multiorganica y según la extensión 

del compromiso cutáneo se puede clasificar en esclerosis sistémica difusa (ESD) o 

esclerosis sistémica limitada (ESL). La primera se caracteriza por el endurecimiento 

generalizado de la piel con compromiso frecuente de órganos internos y presencia de 

anticuerpos antitopoisomerasa I (Scl-70), siendo esta presentación clínica la de peor 

pronóstico. La ESL se caracteriza por el endurecimiento de la piel a nivel distal en 

extremidades, cara y cuello, menor compromiso de órganos internos, presencia de 

anticuerpos anticentrómero y mejor pronóstico comparada con la ESD. 
5
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 La esclerodermia  tiene una alta morbilidad  y la mayor mortalidad de todas las 

enfermedades reumatológicas, el 50%  de los pacientes mueren  o desarrollan  

complicaciones  mayores después de 3 años de diagnóstico 
6
; los pacientes con esclerosis 

sistema tienen un riesgo de muerte 4.6 veces mayor que la población general del mismo 

sexo y edad.  La afección de órganos viscerales es el factor principal para determinar  el 

pronóstico. Los riñones, el esófago, el corazón, y pulmones son los órganos  afectados con  

mayor  frecuencia. La afección renal puede ser controlada por inhibidores de enzima  

convertidora de angiotensina.  La  principal causa de muerte es la afección pulmonar 
7.

 

Es un trastorno poco común, los datos  disponibles indican  una prevalencia de 50 a 300 

casos por millón y una incidencia de 2.3 a 22.8 casos por millón  al año, con mayor 

predominio en mujeres con un rango de 3:1 a 14:1, la edad de inicio promedio es de 40 a 50 

años. 
8
 En América Latina  la esclerosis sistémica es motivo de consulta en el 0.1% de las 

consultas de reumatología en Brasil y el 0.6 % en Perú. 
9
 

La patogenia de la esclerosis sistémica  es muy compleja, actualmente se considera que las 

manifestaciones clínicas y patológicas son resultado de tres procesos distintos: a) lesiones 

vasculares en arterias pequeñas y arteriolas, b) deposito excesivo de colágeno y oras 

macromoléculas de tejido conectivo en piel y vísceras, c) alteraciones en el componente 

humoral y celular de la respuesta inmunitaria. 
10,11 

 No está claro cuál de estos procesos es el más importante ni su relación temporal durante el 

desarrollo y evolución de la enfermedad. Se cree que la cascada de eventos se inicia por un 

factor etiológico desconocido en un huésped susceptible provoca lesiones estructurales y 

funcionales en las células endoteliales lo que provoca vasculopatías fibroproliferativas y 

disminución en el calibre de los vasos sanguíneos 
5
. La disfunción vascular atrae  elementos 

celulares de la sangre y medula osea lo que resulta en un proceso inflamatorio crónico en el 
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que participan macrófagos, linfocitos T y B y en la secreción y liberación de citocinas y 

factores de crecimiento. Esta cadena de  eventos culmina en la producción de un proceso 

fibrótico severo y prolongado y en la producción de autoanticuerpos específicos para esta 

enfermedad. 
5, 11

. La fibrosis tisular esta mediada por el reclutamiento de precursores de 

fibroblastos y por la activación de estos y las células del endotelio 
10

  Las células activadas 

del endotelio aumentan la expresión de  moléculas de adhesión  como ICAM-1, VCAM-1 y 

E-selectina y cambian  su perfil de producción  aumentando la producción de  endotelina 1, 

moléculas reactivas de oxígeno y factores de crecimiento como el factor de crecimiento 

transformante beta (TGFβ).
12 

 

    La sobreproducción de matriz extracelular por parte de los fibroblastos es el principal 

marcador de la esclerodermia. La acumulación de colágeno es resultado de una interacción 

anormal entre las células endoteliales, las células mononucleares (linfocitos y monocitos) y 

los fibroblastos, lo que conduce a la producción de citoquinas inductoras de fibrosis, en un 

contexto de hiperreactividad vascular e hipoxia tisular. 
13

 

La piel es el órgano más afectado en la esclerosis sistémica, clínicamente  se caracteriza por 

el engrosamiento y endurecimiento de la piel así como por alteraciones vasculares 

manifestadas por fenómeno de Raynaud y en fase tardía por telangiectasias. Otras 

alteraciones incluyen ulceras, calcinosis e hiper o hipopigmentación de la piel.  En general 

la afección cutánea se divide en tres etapas: 1) fase edematosa, con una duración indefinida 

es indolora y obedece al aumento del depósito de la matriz extracelular, inflamación, 

disminución de la circulación linfática, lesiones microvasculares y extravasación de 

líquidos. 2) fase indurada se caracteriza por el endurecimiento gradual de la piel en la que 

la esta se torna brillante, tiesa y se adhiere al tejido subcutáneo con pérdida de pliegues y 

anexos. 3) fase atrófica después de  años de evolución el engrosamiento de la dermis 
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revierte y esta se adhiere más al tejido subcutáneo 
14

 La severidad de la afección 

dermatológica se evalúa con la escala de Rodnan modificada que evalúa 17 áreas afectadas 

clasificándolos en grados de 1 a 3, correspondientes a leve, moderada o severa  afección, 

según la  valoración a través de la palpación.  
15

  La fibrosis cutánea es característica de esta  

enfermedad y existe una buena correlación entre extensión de la esclerosis y sobrevida 
16

.
 

 El fenómeno de Raynaud está presente en más de 90% de pacientes con ES y en 90% de 

estos está asociado a la presencia de fibrosis de dedos, pérdida de pulpejos, úlceras y 

amputación digital 
17

.  La acroesclerosis y esclerodactilia son halladas en 100% en algunas 

series y la presencia de cicatrices en pulpejos hasta en 85% 
18

. 

 La enfermedad pulmonar es frecuente, presente tanto en la forma limitada como difusa, 

siendo las complicaciones a este nivel la principal causa de mortalidad 
19

. La enfermedad 

intersticial es la manifestación más frecuente, detectada en 40% de pacientes sometidos a 

pruebas de función respiratoria y en 70%-80% de los estudios postmórtem 
20

. En las 

pruebas de función respiratoria (volúmenes pulmonares y espirometría) presentan 

habitualmente un patrón de tipo restrictivo. Las alteraciones más tempranas se evidencian 

por una disminución en la difusión del monóxido de carbono (DLco) en las pruebas 

funcionales 
21,22

. La DLco es el mejor índice de extensión del daño pulmonar, mostrándose 

para tales fines más sensible que la tomografía de alta resolución (TCar). La TCar es el 

estándar de oro para el diagnóstico de la enfermedad del intersticio, evidenciando 

alteraciones hasta en 44% de los pacientes que cursan con radiografía de tórax normal 
23

. 

La hipertensión arterial pulmonar (HTP) puede ser secundaria al compromiso intersticial o 

presentarse por vasculopatía como puede observarse en la ESL. El estudio no invasivo para 

su detección (de manera indirecta) es la ecocardiografía, siendo el cateterismo cardíaco 

derecho el que confirma la presencia de HTP. El test de la marcha de seis minutos brinda 
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valiosa información, ya que es predictor de morbilidad y mortalidad en portadores de HTP 

24
. 

La afectación renal es una complicación grave mostrando algunas series hasta 50% de 

pacientes con hipertensión, proteinuria o hiperazoemia 
25

. La crisis renal esclerodérmica se 

caracteriza por hipertensión arterial acelerada o insuficiencia renal oligúrica rápidamente 

progresiva, o ambas, presente hasta en 20% de pacientes con ESD, pudiendo en menor 

proporción (menos de 10%) presentar una crisis renal sin hipertensión arterial (crisis renal 

esclerodérmica normotensiva) 
26

. 

La prevalencia de afectación cardíaca clínica es baja pero evidente mediante valoración por 

ecocardiografía y otros métodos diagnósticos. La disfunción sistólica ventricular izquierda 

es a menudo subclínica, habiéndose detectado hasta en 89% de pacientes asintomáticos 
27

. 

Es frecuente el hallazgo de disfunción diastólica en el contexto de ESD, en pacientes sin 

hipertensión arterial sistémica 
28

. La disfunción ventricular derecha es también frecuente 

como resultado de la HTP asociada 
29

, con o sin enfermedad del intersticio pulmonar. Su 

presencia se vincula a un peor pronóstico vital 
30

. La prevalencia de enfermedad coronaria 

aterosclerótica no está incrementada en la ES, sin embargo, en aquellos que tienen 

enfermedad coronaria el vasoespasmo asociado es más frecuente e intenso que en la 

población general 
31,32

. 

La afectación gastrointestinal es frecuente. Se detecta disminución de la motilidad 

esofágica hasta en 90% de los pacientes, con afectación predominante de los dos tercios 

distales del esófago 
33

. La enfermedad por reflujo gastroesofágico es una complicación muy 

frecuente, consecuencia de la disminución de la presión del esfínter esofágico inferior, 

hipomotilidad esofágica y gastroparesia
34

. 
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 La capilaroscopia del lecho ungueal es una herramienta útil en el diagnóstico y 

seguimiento de la enfermedad 
35

. Se han propuesto tres nuevos patrones designados como 

patrón precoz, activo y tardío, que se correlacionan con la duración de la enfermedad y del 

fenómeno de Raynaud 
36

. 

 Los anticuerpos antinucleares (ANA) están presentes en 90%-100% de pacientes con ES. 

Los Scl-70 están presentes en 40% de los casos y habitualmente en pacientes con la forma 

difusa, estando asociados al desarrollo de alveolitis fibrosante. Los anticuerpos 

anticentrómeros están presentes en 70%-80% de los casos con la forma limitada y muestran 

asociación con el desarrollo de HTP 
37

. 

A pesar del progreso que se ha logrado en el tratamiento específico de varias afecciones en 

diferentes órganos aún no existe una terapia modificadora de la enfermedad que resulte 

eficaz y segura. Dentro de los logros  del tratamiento están la disminución de las crisis 

renales con empleo de inhibidores de enzima convertidora de angiotensina, la disminución 

de la morbilidad por fenómeno de Raynaud con calcio antagonista, la mejoría del reflujo 

gastroesofágico con inhibidores de bomba de protones.  A pesar de esto no existe ninguna 

terapia modificadora de la historia de la enfermedad  y se han probado múltiples terapias 

inmunosupresoras con resultados variados 
38

 

La enfermedad pulmonar intersticial es actualmente  la principal causa de  morbilidad y 

mortalidad en los pacientes con  esclerosis  sistémica, varios estudios  no aleatorizados  han 

sugerido que la ciclofosfamida  es benéfica en la enfermedad pulmonar intersticial asociada 

a esclerosis sistémica. 
39-44

. 

Más  recientemente un estudio  aleatorizado, multicentrico controlado demostró mejoría  en 

la capacidad vital en pacientes que recibían  ciclofosfamida versus placebo. 
44

 A pesar de 

esta evidencia el modesto beneficio y la toxicidad de la ciclofosfamida obligo a buscar 
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alternativas más seguras. Al pesar  que la azatioprina  y el metotrexato  se puede utilizar en 

afección pulmonar los estudios  sugieren que no son tan efectivos como la  ciclofosfamida. 

43, 45
. 

El micofenolato de mofetilo es un profármaco y su metabolito activo es el ácido 

micofenólico (AMF), un potente inhibidor de la enzima inosina 5-monofosfato 

deshidrogenada (IMPDH) tipo II. La IMPDH es esencial para la síntesis de purinas, por lo 

que secundariamente inhibe la proliferación de linfocitos T y B.  El AMF también suprime 

la producción de citosinas inflamatorias, óxido nítrico y la deshidrogenasa láctica (DHL) en 

los macrófagos. 
46, 47

 Al inhibir la proliferación de linfocitos B también disminuye los 

niveles de autoanticuerpos circulantes. 
48

. 

El ácido micofenólico es un producto de la fermentación de varias especies de penicillium 

(P. brevicompactum y otros) Su estructura química es conocida desde el año 1952, 

habiéndosele atribuido propiedades antibacterianas, antifúngicas, antivirales, antitumorales, 

antipsoriásicas, antirreumáticas e inmunosupresoras. 
46

 

Después de su administración oral, la absorción y conversión del profármaco en la primera 

media hora es aproximadamente del 50% y la concentración pico se alcanza alrededor de 1 

h posterior a su ingestión, su vida media es de 11.6 horas, con una biodisponibilidad del 

94% por vía oral.   En cuanto a su metabolismo el micofenolato de mofetilo es  hidrolizado 

a ácido micofenólico en el tracto gastrointestinal inmediatamente después de su absorción. 

La unión del fármaco a las proteínas séricas disminuye en condiciones de una función renal 

pobre, y de hipoalbuminemia e hiperbilirrubinemia. 
47

  En el hígado, el MPA es 

metabolizado a MPA b glucurónido, derivado inactivo que representa el 80-90% del total 

de la droga circulante. Esta reacción es reversible, volviendo a la forma MPA activa en su 
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recirculación entero-hepática. Esta característica metabólica disminuye la fracción libre de 

MPA pero prolonga su vida media efectiva 
48

. 

Se han realizado estudios  que buscan  probar la  efectividad del ácido micofenolico en las 

manifestaciones pulmonares de la  esclerosis sistémica encontrando  mejoría en la 

capacidad vital  después del empleo del fármaco. 
49-52

. Gerbino y colaboradores  

examinaron  en forma retrospectiva  el efecto del ácido micofenólico sobre la función 

pulmonar de pacientes con esclerosis sistémica tanto en su forma limitada como en la forma 

sistémica, encontrando  una mejoría de aproximadamente 4% de la capacidad  vital con una 

p de 0.005, sin encontrar eventos adversos significativos .
52

 

Stratton  y colaboradores reportaron  beneficio en la afección cutánea  con ácido 

micofenólico al utilizarlo  como tratamiento de mantenimiento después de un tratamiento 

de inducción con  globulina antitimocito. 
53

 Otro estudio  retrospectivo mostro eficacia 

similar en la progresión de las lesiones dérmicas  y en la afección pulmonar con un buen 

perfil de seguridad 
54

. En 2009 se publicó otro estudio prospectivo que evaluó la respuesta 

de la  afección cutánea  con micofenolato de mofetilo  por un periodo de 3 meses 

concluyendo mejoría en los scores dermatológicos, el compromiso vascular periférico y la  

percepción global del paciente, en dicho estudio no se evaluó la función pulmonar. 
55

 

El AMF se ha utilizado exitosamente como inmunosupresor en pacientes postransplantados 

para evitar el rechazo, con  buen perfil de seguridad, en cuanto a su uso en reumatología se 

ha utilizado como inmunosupresor para nefritis lúpica proliferativa en estudios 

experimentales que la usan tanto como terapia de inducción 
56-59

 como terapia de 

mantenimiento. 
60-61 

Chan y colaboradores  al utilizarlo en  pacientes asiáticas  con nefritis 

lúpica proliferativa encontró tasas de remisión similares  con el uso de micofenolato y 

ciclofosfamida, el seguimiento  a 5 años  se encontraron que las tasas de insuficiencia renal 
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crónica eran similares en ambos grupos con  tasas de leucopenia, infecciones y amenorrea 

menores en el grupo de micofenolato. 
56

. Otros padecimientos en reumatología en los que el 

micofenolato ha demostrado beneficio  son las vasculitis asociadas a anticuerpos 

anticitoplasma de neutrófilos (ANCA) con afección renal  en estudios pequeños  abiertos y  

no controlados encontrando  buena respuesta en la afección renal, disminución de los títulos 

de ANCAs  con remisión sostenida  hasta por 18 meses. 
62

 

En 2011 Le En  y sus colaboradores publicaron  resultados de  seguimiento a 1 año de 

pacientes con esclerodermia tratados con micofenolato de mofetilo, dentro de loa hallazgos 

más significativos se encuentran la mejoría en la escala de Rodnan desde los 3 meses de 

tratamiento y estabilidad de la función  pulmonar a los 12 meses de seguimiento. 
63

 

En el servicio de reumatología  del  centro se  ha empleado el ácido  micofenólico  para la 

afección cutánea y pulmonar de la esclerosis sistémica la  finalidad del presente estudio es  

evaluar la respuesta clínica y determinar los efectos adversos a dicho fármaco. 
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JUSTIFICACION. 

Aun no se  dispone de un fármaco inmunosupresor que haya demostrado  con estudios 

controlados modificar la  historia natural de la enfermedad, sin embargo el ácido 

micofenólico  parece ser una buena opción  para  mejorar la función pulmonar, las lesiones  

dérmicas y la intensidad y la frecuencia del  fenómeno de Raynaud de acuerdo a estudios 

no controlados y a las observaciones clínicas en nuestro servicio. 

Evaluaremos la respuesta  que han presentado  los pacientes  con esclerosis sistémica  que 

han recibido  tratamiento inmunosupresor con acido micofenólico  por al menos 6 meses 

para demostrar en forma objetiva  la respuesta  clínica en la afección pulmonar y cutánea. 
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OBJETIVO GENERAL. 

Evaluar la eficacia y la seguridad del acido micofenólico en el tratamiento de la esclerosis  

sistémica en pacientes  del centro  medico nacional 20 de noviembre. 

 

OBJETIVOS ESPECIFICOS. 

 

Evaluar la progresión  de la afección  cutánea  en los pacientes con esclerosis sistémica que 

emplean micofenolato sódico 

Evaluar los cambios en la hipertensión arterial pulmonar con el empleo de acido 

micofenólico 

Evaluar los cambios en la  capacidad  vital forzada y los volúmenes espiratorios en los 

pacientes con esclerosis sistémica  con  tratamiento con  acido micofenólico  

Evaluar  la frecuencia y severidad de, los episodios de fenómeno de raynaud en pacientes 

con  tratamiento con acido micofenólico. 

 

HIPOTESIS 

El ácido micofenólico es un tratamiento eficaz para disminuir la progresión cutánea y la 

afección pulmonar  de la esclerosis  sistémica en pacientes con falla terapéutica al 

tratamiento habitual. 

El ácido micofenólico  es un tratamiento seguro para el tratamiento de la esclerosis 

sistémica. 
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MATERIAL Y METODOS. 

 

Tipo de estudio 

 

Por el control de la maniobra experimental por el investigador: Observacional 

Por la captación de la información: Prospectivo 

Por la medición de un fenómeno en el tiempo: Transversal 

Por la presencia de un grupo control: Comparativo 

Por la ceguedad en la aplicación y evaluación de las maniobras: Abierto
 
 

 

POBLACION DE ESTUDIO Y TAMAÑO DE LA MUESTRA. 

 

Evaluamos a los pacientes con diagnóstico de esclerosis sistémica que se han sido tratados  

con ácido micofenólico en el servicio de reumatología del Centro Médico Nacional 20 de  

noviembre. 

La muestra fue por conveniencia ya que se cuenta con un reducido número de pacientes, 

por ser una enfermedad  rara y porque  aún  se tienen pacientes con tratamiento 

convencional. 

 

CRITERIOS DE INCLUSION. 

 

Se incluyeron los expedientes  de los pacientes con diagnóstico de  esclerosis sistémica  de 

acuerdo  a los criterios de  clasificación del colegio americano de reumatología. 
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Se incluyeron los expedientes de pacientes que acuden a control en forma periódica al 

servicio de reumatología del centro medico nacional 20 de noviembre. 

Se incluyeron expedientes de pacientes que hayan recibido  tratamiento con acido 

micofenólico  por al menos 6 meses con una dosis estable. 

 

CRITERIOS DE  EXCLUSION. 

 

Se excluyeron los expedientes  de los pacientes con hipersensibilidad al micofenolato. 

Se excluyeron los expedientes de los pacientes  sin apego adecuado al tratamiento. 

Se excluyeron  los expedientes de los pacientes con síndromes de sobreposición 

 

CRITERIOS DE  ELIMINACION. 

 

Se  eliminaron los  expedientes de los pacientes  con pérdida de seguimiento  o con 

seguimiento menor a  6 meses. 

Se eliminaron los expedientes con datos incompletos. 
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VARIABLES Y ESCALAS DE  MEDICION. 

VARIABLES TIPO 

Edad INTERVALAR 

Genero NOMINAL 

Ocupación NOMINAL 

Estado Civil NOMINAL 

Edad de inicio del padecimiento INTERVALAR 

Duración de la enfermedad NOMINAL 

Escala de Rodnan INTERVALAR 

Capacidad Vital Forzada (CVF) INTERVALAR 

Volumen Espirado Máximo en el primer segundo 

(FEV1) 

INTERVALAR 

Clase Cardiaca Funcional de la New York Heart 

Association (NYHA) 

INTERVALAR 

Índice de actividad de Valentini INTERVALAR 

 

Variables sociodemográficas. 

Se entiende por variable sociodemográfica a la agrupación de algunas características 

personales como: género, término que abarca masculino y femenino (cuyas características 

biológicas y socioculturales son diferentes); edad, comprendida como el tiempo en que una 

persona ha vivido desde que nació; ocupación, comprendida como empleo, oficio o 

actividad que desempeña; estado civil, comprendida como la condición dentro del orden 

social. 
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Variables de  eficacia. 

Escala de Rodnan: La Escala modificada de Rodnan fue elaborada para evaluar la afección 

cutánea secundaria a esclerodermia, consta de la evaluación de 17 áreas corporales (cara, 

tórax anterior, abdomen, dedos, dorso de manos, antebrazos, brazos, muslos, pantorrillas, 

dorso de pies) asignándoles un valor de 0 a 3. 

 0 = Normal 

 1 = Engrosamiento leve de la piel 

 2 = Engrosamiento moderado de la piel, piel imposible de pellizcar 

 3 = Engrosamiento severo de la piel, incapaz de movilizarse 

El puntaje global va de 0 a 51 y cuanto más alto es el puntaje más extenso y severo es el 

compromiso. Un puntaje mayor de 20 se correlaciona con complicaciones severas 

 

Capacidad Vital Forzada (CVF): es el máximo volumen de aire espirado, con el máximo 

esfuerzo posible, partiendo de una inspiración máxima.  Sera determinado por espirometría. 

 

Volumen Espirado Máximo en el primer segundo (FEV1): es el volumen de aire que se 

expulsa durante el primer segundo de la espiración forzada. Sera determinado por 

espirometría.  

 

Clase Cardiaca Funcional de la New York Heart Association (NYHA): Comúnmente 

utilizada como método para la clasificación funcional de pacientes con insuficiencia 

cardíaca, fue propuesta en 1928 y revisada en varias ocasiones, la última en 1994. Designa 

4 clases (I, II, III y IV), basándose en las limitaciones en la actividad física del paciente 
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ocasionadas por los síntomas cardíacos. Divide a los pacientes en cuatro categorías o 

clases, en función de su limitación al ejercicio físico. Son las que siguen. 

1. Asintomáticos; sin limitación a la actividad física habitual. 

2. Síntomas leves y ligera limitación a la actividad física habitual. 

Asintomático en reposo. 

3. Marcada limitación a la actividad física, incluso siendo inferior a la habitual. 

Sólo asintomático en reposo. 

4. Limitación severa, con síntomas incluso en reposo. 

Variables de Seguridad. 

Efecto adverso: cualquier síntoma que se relacione con la ingesta de micofenolato. 

Eventos adversos  serios.  Cualquier evento adverso que  amerite suspensión del 

tratamiento. 

Infecciones serias: cualquier evento infeccioso que amerite  hospitalización o antibiótico 

por vía  parenteral. 

Neoplasias: cualquier  neoplasia que se presente posterior a tratamiento con micofenolato.   
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RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS DE  RESULTADOS. 

 

Se realizo un análisis retrospectivo utilizando  los expedientes de los  pacientes  con 

diagnostico de esclerosis sistémica  tanto en su forma progresiva como limitada  que hayan  

recibido  acido micofenólico   en por al menos 6 meses consecutivos. 

Se compararon los valores de la espirometría  (capacidad vital,  volúmenes espiratorios)  así 

como el índice de Rodnan reportados al  inicio del tratamiento y a los  6 meses del  mismo, 

utilizando  T de student  con ayuda del programa SPSS.  

Se  evaluo la incidencia de  eventos  adversos reportados en los primeros 6 meses de  

tratamiento. 
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RESULTADOS. 

Se analizaron 10 pacientes del género femenino  con edades entre los 21 y 70 años, con  

una media de edad de  45.9  años, con un tiempo de evolución  de la enfermedad  de 2 a 13 

años al momento del inicio del protocolo (media = 6.7 años),  con tratamiento previo con 

D-penicilamina y colchicina y con progresión de la enfermedad.  Se  demostró por 

espirometria que estos pacientes tenían afeccion pulmonar  con patrón restrictivo mínimo a 

severo.   

Paciente. Edad Tiempo de evolución de la  

enfermedad. 

1 50 8 

2 21 2 

3 56 12 

4 62 7 

5 54 5 

6 44 8 

7 38 5 

8 70 9 

9 36 4 

10 28 7 
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Promedio. 45.9 6.7 

 

A los 6 meses de tratamiento   los valores de CVF  mejoraron en forma significativa  con 

medias  de  64.3 y 69.7 respectivamente. (p=0.043).  Los valores de  CVF se ilustran en la 

grafica 1 y la comparación de la media de ambas mediciones  se ilustra en la  grafica 2 
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La media del  FEV1  al inicio del estudio fue 58.4 % y al final  fue de 62.6. Dichos 

resultados se muestran en la grafica 2 

.  

 

Dentro de los parámetros  respiratorios de  eficacia  se  realizo un  análisis de las pruebas  

espirometricas  con los  siguientes  resultados: patron espirometrico basal  : 5 con  grado  

minimo de afeccion,  3 con grado moderado y 2 con grado de  afeccion severo.  Y posterior 

al tratamiento: 2  normales, 4 minimo, 3  moderados y 1 severo. 
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La media  en la puntuación de  Rodnan al inicio del tratamiento fue de  22.2.   a los 6 meses 

de  tratamiento fue  de 20.3 (p=0.007). Los  valores de la puntuación de  Rodnan se ilustran 

en la  grafica 3 

 

 

La clase  funcional de acuerdo a escala de NYHA era al  inicio del tratamiento I en 2 

pacientes, II en 5 pacientes, III en 3 pacientes y IV en ninguno. Al termino del  estudio la 

clase funcional era: I en 4 pacientes, II en 4 pacientes y III en 2 pacientes. 
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La  escala de  actividad de valentini  al inicio  del estudio tenia una media de  3.2 y al final 

del estudio de  2.5. 
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El resumen de los resultados analizados se muestra en la Tabla 2 

 

  N Media DE T Gl P 

RODNAN 0 

RODNAN 6 

10 

10 

22.20 

 

20.30 

 

1.729 3.475 9 .007 

CVF 0 

CVF 6 

10 

10 
64.30 

69.70 
7.260 

-

2.352 
9 .043 

FEV1 0 

FEV1 6 

10 

10 
58.40 

62.60 
2.201 

-

6.034 
9 .000 

NYHA 0 

NYHA 6 

10 

10 

2.10 

 

1.80 

.483 1.964 9 .081 

Valentini 0 

Valentini 6 

10 

10 
3.000 

1.800 
.8563 4.431 9 .002 

 

3

1.8

Inicio 6 meses.

Escala de Valentini.
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Entre los efectos  adversos más reportados están nauseas (4 pacientes), gastritis (3 

pacientes), dolor abdominal (3 pacientes), anemia  y leucopenia (1 paciente). No se reportó  

ningún caso de neoplasia durante el  seguimiento. 

 

La posología tolerada fue de 3 tabletas en promedio. 
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DISCUSION. 

La esclerosis sistémica se caracteriza por ser una enfermedad cuyo manejo resulta, en 

muchas ocasiones, frustrante tanto para el paciente como para el médico, dada la falta de 

terapias eficaces. La sobrevida en pacientes con esclerodermia que además  cursan con 

afección pulmonar está relacionada  en forma inversa con el grado de alteración de las 

pruebas de función pulmonar. Se  sabe que aproximadamente el 40% de los pacientes con 

esclerodermia por lo que las investigaciones  se  enfocan en buscar nuevas  alternativas  

para mejorar dichas alteraciones. 

A pesar de que la ciclofosfamida (CF) se utiliza desde hace años en el tratamiento de esta 

complicación, hasta finales de diciembre de 2006 no se publicó el resultado del primer 

estudio de control frente a placebo. En dicho estudio se comparó la toma de CF oral a dosis 

de 2 mg/kg frente a placebo durante 1 año en 158 pacientes, y posteriormente se hizo un 

seguimiento durante 1 año más en el que no tomaban la medicación. 

Los resultados objetivaron una mejoría pequeña, aunque significativa, en el grupo tratado 

con CF oral, en cuanto a capacidad vital forzada (CVF) y la capacidad pulmonar total 

(CPT), sin objetivarse cambios en la difusión de monóxido de carbono (DLCO). También 

se observó una mejoría en el grado de disnea, el SHAQ y la afección cutánea. Los 

resultados preliminares sobre los efectos durante el segundo año indicaron una mejoría de 

la CVF13. Pero un segundo artículo, publicado en agosto de 2007 por el mismo grupo, 

muestra que dicha mejoría tanto en la función respiratoria como en el bienestar se mantiene 

sólo hasta los 18 meses (salvo en la piel, donde sólo se mantuvo 12 meses) y después la 

mejoría va desapareciendo, salvo el grado de disnea, que se mantiene. 

Un fármaco que parece prometedor para el tratamiento de la EPID es el micofenolato 

mofetilo. El estudio de Liossis publicado en el  2006  encontró  mejoría en  la capacidad de 
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difusión del monóxido de carbono  después de 4-6 meses de  tratamiento con  micofenolato 

de mofetil  así como en la capacidad vital forzada, disnea y tos   en una muestra de  5 

pacientes, sin embargo  a diferencia de nuestra muestra, los pacientes incluidos  tenían 

todos  menos de  10 de  diagnóstico de la enfermedad  lo que podría explicar  por qué en 

nuestra muestra  el  cambio en las  espirometrias  fue menor. En el  estudio  de Swigriss y 

colaboradores  los  resultados  del uso de micofenolato en  enfermedad pulmonar 

intersticial asociada a  enfermedades de tejido conectivo  sugieren que  el micofenolato 

mejora  la  capacidad  vital forzada, con un valor de p=0.45 la  diferencia  en los resultados 

de dicho estudio puede ser por  el grupo étnico  de los pacientes el cual era  mayor parte 

pacientes  blancos,  comparado  con nuestra muestra que incluía  solo población mestiza. 

En cuanto a los efectos adversos encontrados  en nuestra muestra, estos  fueron 

predominantemente gastrointestinales, los cual coincide con lo reportado en la  literatura, 

siendo  nauseas el efecto más frecuente. 

Asimismo  se encontraron alteraciones  hematológicas  en 1 paciente (10%)  similar a lo 

reportado en otros  estudios. 
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CONCLUSIONES. 

En este grupo de pacientes con esclerosis sistémica, el empleo de  MMF  mejoro la función 

pulmonar  y  la afección cutánea a los 6 meses de tratamiento por lo que puede considerarse 

una alternativa terapéutica eficaz y segura. 

 Reconocemos que son limitantes en este estudio su carácter retrospectivo, el que se trata de 

pacientes  de larga evolución  y que el tiempo de seguimiento es relativamente corto. 
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ANEXOS. 

 
HOJA DE  RECOLECCION DE  DATOS. 

Formato de Datos Sociodemográficos 
 
 
 
Nombre (sujeto índice):___________________________________________________________ 
 
 
Edad: __________            Sexo:  M ( 1 )    F ( 2 )  
 
 
Fecha de Nacimiento: _______/_______/________      Escolaridad (en años):________________  
                  Día         Mes        Año 
 
 
Ocupación:  ( 1 )  Desempleada 
    ( 2 )  Hogar 
    ( 3 )  Estudiante 
    ( 4 )  Empleo medio tiempo / Subempleo 
    ( 5 )  Empleo tiempo completo 
     
 
    
 
Edad de inicio del padecimiento:______   
 
Tiempo de evolución de la enfermedad:_________ (MESES)      
    
 
HOJA DE  REGISTRO DE LA ESCALA DE RODNAN MODIFICADA. 
 

 Derecho. Izquierdo. 

 0 1 2 3 0 1 2 3 

Dedos         

Manos         

Antebrazos         

Brazos.         

 

 0 1 2 3 

Cara     

Tórax     
Abdomen     

 

 Derecho. Izquierdo. 

 0 1 2 3 0 1 2 3 

Muslos         

Piernas         

Pies         

TOTAL.         
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CLASIFICACIÓN FUNCIONAL NYHA 
 

Clase I No limitación de la actividad física. La actividad ordinaria no ocasiona 
excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso 

 

Clase II Ligera limitación de la actividad física. Confortables en reposo. La 
actividad ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor 
anginoso. 
 

 

Clase III Marcada limitación de la actividad física. Confortables en reposo. 
Actividad física menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, 
disnea o dolor anginoso 

 

Clase IV Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad física sin 
disconfort. Los síntomas de insuficiencia cardíaca o de síndrome 
anginoso pueden estar presentes incluso en reposo. Si se realiza 
cualquier actividad física, el disconfort aumenta. 
 

 

 

 
ÍNDICE DE ACTIVIDAD DE VALENTINI. 55 

 
 

VARIABLE CALIFICACION. 

Índice modificado de Rodnan 1.0 

Esclerosis 0.5 

Cambios en los síntomas cutáneos en el último 
mes. 

2.0 

Necrosis digital 0.5 

Cambios en los síntomas  vasculares en el último 
mes. 

0.5 

Artritis 0.5 

Capacidad de difusión pulmonar menor al 80% de 
lo predicho 

0.5 

Cambio en los síntomas cardiopulmonares 2.0 

Velocidad de sedimentación globular > 30 1.5 

Hipocomplementemia 1.0 

Índice de actividad total. 10 
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