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Scleroderma: an update on the pathogenesis and
treatment

Scleroderma is a multiorganic disease characterized by inflamma-
tory, vascular and sclerotic changes in skin and internal organs.
It is considered as a tripartite disease, associated to an autoim-
mune, fibroblast and endothelial defect, due to genetic, environ-
mental and infectious factors. This disease can be classified in
systemic and localized form. The Raynaud phenomenon occurs in
90 % of the patients with the diagnosis. It explains the microcircu-
lation involvement and the reduction in the number of capillaries.
Malformation of nail bed capillaries is readily demonstrated by nail
bed microscopy and has been shown to correlate both with dis-
ease severity and with degree of internal organ involvement. The
MRSS-51 validates the skin involvement and has the main predic-
tive value to determine the patient survival. MRSS-51 should not
be considered as an activity disease parameter or used to validate
the effectiveness of treatment. Nowadays, multiple treatment alter-
natives exist for scleroderma disease; however these treatments
offer poor results for the cutaneous manifestations.
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a esclerodermia es una enfermedad multisis-

témica caracterizada por cambios inflamato-

rios, vasculares y escleréticos de la piel y de
6rganos internos, particularmente pulmén, corazén y
tracto gastrointestinal.! Se desencadena por un con-
junto de factores genéticos, ambientales e infeccio-
s0s? y se considera una enfermedad tripartita en la
que se asocian defectos de autoinmunidad humoral
y celular, fibrosis y cambios vasculares especificos.
Estos tres eventos patoldgicos pueden ocurrir y pro-
gresar en forma independiente.

La manifestacion mas evidente de autoinmu-
nidad en los estudios de laboratorio es la presencia
de autoanticuerpos circulantes contra una variedad
de antigenos nucleares como la topoisomerasa I, el
centrémero, la fibrilarina, la fibrilina y las ARN poli-
merasas, que tienen correlacion con los subtipos de la
enfermedad y los patrones de afeccion a los érganos.

La activacion de las células T puede tener un
papel directo en la expresion de la enfermedad, al
menos en cuanto a los componentes fibroticos. La
fibrosis tisular generalizada es el punto fundamental
en la patogenia de la esclerodermia. La acumulacion
de proteinas de la matriz extracelular altera la arqui-
tectura normal de los érganos implicados y resulta
en falla orgénica. La fibrosis es la culminacion en la
interaccion de los eventos inmunoldgicos, vascula-
res y fibrogénicos que caracterizan a la enfermedad.
Existen diversas citocinas implicadas en este proceso,
como el factor de transformacion del crecimiento
(TGFp), el factor de crecimiento derivado de plaque-
tas, las interleucinas IL1, IL4, IL6 e IL8, las cuales a
través de receptores de superficie celular estimulan
los fibroblastos con el consiguiente incremento en la
sintesis del colageno tipos I, III, IV, Vy V1.2

La fibrosis cutanea causa aumento en el grosor de
la dermis y oblitera los foliculos pilosos, las glandulas
sudoriparas y otros anexos cutaneos. La acumulacién
de las fibras de coldgeno ocurre principalmente en la
dermis reticular. Con la progresion de la enfermedad,
el tejido celular subcutaneo también se afecta. Las
biopsias cutaneas de pacientes con la forma temprana
de la enfermedad pueden revelar infiltrado inflamato-
rio de linfocitos tipo T y monocitos.* Con el tiempo,
la piel se vuelve atrdfica, con adelgazamiento de la
epidermis, disminucion de los capilares dérmicos con
la consiguiente hipoxia y aumento en la sintesis del
vascular endothelial growth factor (VEGF) y otros
factores angiogénicos.®

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(5):50-7



Laesclerodermiaes unaenfermedad multisistémica
caracterizada por cambios inflamatorios, vascula-
res y escleroticos de la piel y de 6rganos internos.
Es una enfermedad tripartita asociada con defectos
endoteliales, de autoinmunidad y de fibroblastos,
desencadenados por factores genéticos, ambien-
tales e infecciosos. Puede clasificarse en sistémica
y localizada. El fendmeno de Raynaud ocurre en
90 % de los pacientes con esclerodermia, y explica
la afeccion de la microcirculacion y la disminucion
en el nUmero de vasos capilares. La capilaroscopia
establece la correlacion de los érganos internos
con la severidad de la enfermedad y el grado de

En cuanto a los cambios vasculares, el més
relevante es la enfermedad de Raynaud, una forma
diseminada de vasoespasmo que es prodrémica o
concurre con otros cambios. Gran parte de la mor-
fologia capilar ha sido atribuida a la respuesta del
VEGF, que se encuentra en forma temprana en el
curso de la esclerodermia. Aunque el VEGF es cono-
cido como un factor de angiogénesis, es importante
entender que la induccidn de las redes vasculares que
provoca no sera permanente y tendera a involucionar.
Los vasos de esas redes son tortuosos, estan dilatados
y rodeados de edema tisular; eventualmente produci-
ran ectasia vascular, hemangiomas o telangiectasias.

Debido al exceso de VEGF en las formas tempra-
nas de la enfermedad,® las telangiectasias y la vascu-
latura anormal sugieren un proceso de angiogénesis
poco controlada y responsable de gran parte de la vas-
culopatia que caracteriza a la esclerodermia. A pesar
de la elevada estimulacion angiogénica, existe una
pérdida de capilares a lo largo del curso de la enfer-
medad. Una caracteristica comtn de la vasculopatia
de la esclerodermia es la hiperplasia (incremento en
el nimero de células y su matriz) y el engrosamiento
de la intima arterial.*!° Se cree que la hiperplasia de
la intima de grandes arterias con pérdida del calibre
puede ser la causa primaria de la hipertension pulmo-
nar primaria.* En los vasos pequefios puede ocluir
el lumen y causar gangrena y rarefaccion capilar.!>'4
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involucramiento. EI MRSS-51 es el método clinico
que valora la afeccién cutanea y posee el mayor
valor predictivo para determinar la supervivencia,
pero no debera ser considerado un marcador de
actividad de la enfermedad ni utilizarse para validar
la eficacia de un tratamiento. Hasta el momento
existen diversas alternativas para tratar la esclero-
dermia; sin embargo, pocas son efectivas para la
afeccion cutanea ocasionada por la enfermedad.

Palabras clave
esclerodermia sistémica
angioscopia microscopica

Finalmente, la hiperplasia de la intima puede prece-
der y ser causa del fenomeno de Raynaud.

En cuanto a su epidemiologia, en 2004 se informd
en Estados Unidos una incidencia anual por millén de
habitantes de 18.7 nuevos casos, con una prevalencia
de 150 casos. La frecuencia por sexo presentd una
relacién mujer hombre de 4:1. La edad de presenta-
cion mas frecuente fue de los 30 a los 50 afios.'>!16

Clasificacion

Dependendiendo de la extension de la fibrosis cuta-
nea, se clasifica en localizada y sistémica. La primera
por lo general es unilateral y en ella se encuentra
involucrado un segmento de la piel; entre algunos
ejemplos de este tipo estd la morfea, la fasceitis eosi-
nofilica y la esclerosis toxica. La sistémica, por su
parte, se divide en dos:

e Limitada: solo la piel distal de los codos y las rodi-
llas se encuentra afectada. Esta mas frecuentemente
relacionada con el sindrome de CREST. La evolucion
de la afeccion cutanea es lenta y casi imperceptible.

- Difusa: el engrosamiento cutaneo ocurre en forma
proximal y puede estar relacionado con la severidad
de la enfermedad, aunque la frecuencia y el grado
de afeccion a 6rganos internos son los principales
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factores que contribuyen a la morbimortalidad.'” La
afeccion cutanea evoluciona més rapida y notoria-
mente a los tres afios de iniciada la enfermedad.

Curso clinico

Existen tres fases del engrosamiento cutaneo en la
esclerodermia, que por lo general ocurren secuencial-
mente durante la progresion de la enfermedad:®

*  Fase edematosa: hay sensacion de “dedos gordos”
por la mafiana con recurrencia en la noche; la infla-
macién puede ser evidente. Eventualmente ocurre en
forma persistente (dedos con aspecto de salchicha).
En el dorso de las manos, antebrazos, piernas y pies
se presentan cambios similares. El edema es indoloro
y es ocasionado por aumento en el deposito de tejido
conectivo, disminucion del drenaje linfatico y dafio
microvascular con extravasacion (figura 1).

* Fase indurativa: el edema es reemplazado por
engrosamiento cutaneo después de meses o algu-
nos afios en la esclerodermia difusa, o hasta 15 a 20
afios después en la forma limitada. El prurito intenso
puede presentarse antes, durante o después de esta
fase. La piel se vuelve brillante, tensa y adherida a los
planos profundos. Los pliegues sobre las articulacio-

nes desaparecen, comprometiendo los movimientos
articulares (figura 2). Puede presentarse eritema, pero
es mas frecuente la hiperpigmentacién, que respeta
membranas mucosas y tiende a exacerbarse en el sitio
de los foliculos pilosos, con areas de hipopigmenta-
cion alrededor, que provoca una apariencia de “sal y
pimienta”. Los cambios faciales se caracterizan por
reduccidn del tamafio de la nariz, facies inexpresiva,
piel brillante con pérdida de las lineas de expresion,
involucro de la articulacion temporomandibular y
microstomia asimétrica. En la forma limitada, el
engrosamiento cutaneo es menor y la principal carac-
teristica es la telangiectasia aracniforme, con dilata-
ciones tortuosas de asas de capilares y vénulas, que
se incrementan durante la evolucidn de la enfermedad
en tanto que el engrosamiento cutaneo involuciona.

*  Fase atréfica: después de varios afios, la piel se
vuelve mas suave y delgada. La piel de los dedos
parece normal, pero a la palpacion esta tensa y adhe-
rida a los planos profundos. Aparecen telangiectasias
y resulta dificil diferenciar entre una forma limitada y
una fase tardia de la forma difusa (figura 3).

Otras manifestaciones cutaneas de la escleroder-
mia son la calcinosis y el fenomeno de Raynaud, que
se presenta en 90 % de los pacientes con escleroder-
mia. Se inicia con la fase de palidez (debido a vasoes-

Figura 1 Fase edematosa de la esclerodermia, caracterizada por dedos con
aspecto de salchicha

Figura 2 Fase indurativa de la esclerodermia. La piel tensa
y adherida a planos profundos compromete el movimiento
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pasmo), que produce hipoxemia tisular, y continia
con la fase de cianosis. Después se presenta la fase
de hiperemia, caracteristica del sindrome de Raynaud
primario; la forma secundaria carece de esta fase.'

La afeccion vascular ocurre principalmente en
la microcirculaciéon y produce disminucion en el
nimero de capilares. Dichas anormalidades son evi-
dentes en el area periungueal a la inspeccion con la
capilaroscopia.'® La malformacion capilar ha demos-
trado correlacion con la severidad de la enfermedad y
con la afeccion de los érganos internos.?

La calcinosis se presenta en la forma limi-
tada o tardia de la enfermedad, por lo general en
pulpejos, tejido periarticular, bursa olecraneana,
superficies extensoras de antebrazo, bursa pre o infra-
patelar. Consiste en un material calcareo, en “granos
de arena”, que predispone la formacion de sinuoides
que propician colonizacion bacteriana. Su etiopato-
genia se desconoce.?

Escalas para medir la afecciéon cutanea

Rodnan et al.®® implementaron la escala TSS-104
(Total Skin Score 104), con la que se evalta la suma de
26 areas cutaneas que pueden encontrarse engrosadas
a la palpacion en una escala del 0 al 4, donde 0 cali-
fica una piel normal y 4 el maximo engrosamiento.
Este método tuvo buena correlacion (r = 0.81) al
compararse con el peso de la piel obtenida para biop-
sia y el engrosamiento cutaneo. Posteriormente se
han realizado modificaciones a esta escala.

En la actualidad se utiliza MRSS-51 (Modifided
Rodnan Skin Score 51), que ha sido la mejor estudiada
y validada. Evaltia 17 areas corporales en una gra-
dacion del 0 al 3, donde 0 es una piel normal y 3,
el méaximo grosor. Existen otros instrumentos como
MRSS-45, MRSS-66, MRSS-222, que evaltian cuan-
titativamente distintas areas de la superficie.

La importancia de la puntuacién obtenida con-
siste en el valor predictivo para la supervivencia, la
cual es mas corta para los pacientes con puntuacion
altaal inicio del diagndstico. La tasa de supervivencia
a 10 afios desde el diagnostico para los pacientes con
esclerodermia difusa es de 56 %, mientras que en la
forma limitada es de 69 %. Una puntuacion mayor de
20 puntos en el MRSS-51 predice un riesgo mayor
de crisis renales, afeccion cardiaca, disminucion de
la apertura oral y de la funcionalidad.® Los pacientes
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con esclerodermia difusa cuya puntuacion disminuyd
25 % durante los dos afios posteriores a la visita ini-
cial, tuvieron una supervivencia superior comparati-
vamente con la de quienes no disminuy6. Aquellos
con una diminucién > 35 % mostraron mejoria en
la funcionalidad calificada con el HAQ-DI (Health
Assessment Questionnaire Disability Index) en la apertura
oral, la contractura articular y el estado fisico glo-
bal.?® A pesar de la buena correlacion entre el cambio
en la puntuacion y la supervivencia, la relacién no
fue directamente proporcional entre la puntuacién en
estas escalas y el cambio en los 6rganos internos.

El involucro cutaneo no debera ser considerado
un marcador de actividad de la enfermedad, por lo
que los cambios en la puntuacion de las escalas no
son adecuados para probar la eficacia de un trata-
miento.!” Existe gran interés en encontrar marcadores
de laboratorio que puedan ser de utilidad para evaluar
laactividad y la severidad de la esclerodermia. De los
diversos mediadores de la fibrogénesis, se cree que el
TGFp tiene un papel fundamental. Estudios recien-
tes demuestran que los pacientes con esclerodermia
difusa presentan niveles séricos mas bajos de TGFp,
con una correlacién negativa entre estos y la puntua-
cion en la valoracion cutanea, y una correlacion posi-
tiva en cuanto a la duracién de la enfermedad.!’

Figura 3 Fase atrofica de la esclerodermia. La piel tiene aspecto normal aun-

que se encuentra tensa y fija a los planos profundos
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Se han implementado otros dispositivos no inva-
sivos de evaluacion cutanea que consideran propie-
dades biomecanicas. Uno de estos es el BTC-2000,
que valora ciertas propiedades como la elasticidad y
la dureza, cuya valoracion es menos variable entre los
observadores.?: También se ha utilizado el ultrasonido
de alta frecuencia,? que mide el engrosamiento cuta-
neo al proveer informacién acerca de la composicion
bioquimica y el grado del edema. Estas herramientas
son mas confiables y se pueden aplicar con facilidad.

Pronédstico

Los pacientes con afeccion cutanea severa, pulmo-
nar, gastrointestinal, cardiaca y renal presentan una
supervivencia a nueve afos de 38 %. En aquellos con
involucro organico moderado es de 72 %. Es posible
que los autoanticuerpos sean los predictores prima-
rios de la supervivencia. Los afroamericanos tienen
peor pronostico, ya que en ellos se presentan mas fre-
cuentemente anticuerpos anti-Scl70 y U3RNP.'*

Tratamiento

Las actuales estrategias terapéuticas para valorar
la afeccion cutanea de la esclerodermia se enfocan
principalmente en dos aspectos de su patogénesis:
la inflamacion y la fibrosis. Distinguir los mecanis-
mos inmunologicos o antiinflamatorios de los trata-
mientos antifibroticos resulta complicado debido a la
compleja interrelacion entre estos procesos. '’

Para propdsitos didacticos podemos clasificar los
tratamientos en cuatro grandes rubros: inmunomo-
duladores de amplio espectro, inmunodepresion diri-
gida, terapias antifibroticas y terapia fotobiologica.

Inmunomoduladores de amplio espectro

« Mofetilmicofenolato:inmunosupresorantiprolife-
rativo metabolizado aacido micofenélico que inhibe la
deshidrogenasa inosin-5"monofosfato y de novo y la
sintesis de las purinas, con lo que suprime la
proliferacién de los linfocitos T y B. Algunos
autores demostraron el beneficio de este inmu-
nosupresor al tratar pacientes con manifestacio-
nes tempranas de la forma cutanea difusa de la
esclerodermia.?® En estudios recientes, se utilizd

como mantenimiento después de la induccion de la
inmunodepresion con globulina antitimocito, con
mejoria en la puntuacion de la escala MRSS al com-
parar el estado basal y a 12 meses de tratamiento.
Otras investigaciones registran mejoria en la super-
vivencia y disminucién de las complicaciones pul-
monares, sin diferencia significativa en el cambio
esclerotico cutaneo cuando se administran 2 g dia-
rios por cinco afos.?* Este medicamento ha sido bien
tolerado y los pocos efectos colaterales no compro-
meten la vida, por lo que es una alternativa segura;
sin embargo, se requieren mas analisis para aclarar su
utilidad en el tratamiento de la esclerodermia.

* Ciclofosfamida: es un medicamento citotdxico.
Actualmente es el mas utilizado para tratar las com-
plicaciones severas de la esclerodermia. Un estudio
reciente demostrd la utilidad de pulsos de 15 mg/kg de
ciclofosfamida intravenosa combinados con 10 mg/kg
de metilprednisolona intravenosa, en intervalos de
tres semanas los primeros tres bolos, y en intervalos
de cuatro semanas los siguientes tres pulsos. Se com-
par6 la puntuacion con la escala MRSS; se demostrd
35 % de mejoria, con una puntuaciéon promedio de
17 al inicio del tratamiento y de 13 al finalizar.”® El
resultado sugiere que la ciclofosfamida intravenosa
puede ser de utilidad en el tratamiento de la enferme-
dad cuténea de la esclerodermia, aunque no es con-
cluyente sobre el papel de los esteroides.!”

e Metotrexate: s un analogo del folato que se une
competitivamente a la enzima dehidrofolato reduc-
tasa e inhibe la sintesis de las purinas y la sintesis
del ADN. Se utiliza principalmente para sindromes
de sobreposicion como esclerodermia/miositis o
esclerodermia/artritis inflamatoria. Un estudio, que
incluy6 a 71 pacientes con esclerodermia difusa con
menos de tres afios de evolucion, compar6 dosis de
15 mg semanales contra placebo; se informo6 que a
12 meses de seguimiento, los pacientes presentaron
cambios cutaneos discretos (segiin el MRSS).%

*  Rapamicina (sirolimus): es un macrélido con pro-
piedades antimicéticas y antitumorales, inhibidor de
la IL2, con actividad inmunosupresora de linfocitos
T. Actualmente es utilizada para prevenir el rechazo
posterior al trasplante renal. Un estudio aleatorizado,
doble ciego, en el que se incluyeron 18 pacientes con
la forma difusa cutanea de menos de cinco afios de
evolucién, compard metotrexate y rapamicina, con
un seguimiento a 48 meses. Aunque se observaron
cambios cutaneos similares con el MRSS, tuvo que
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suspenderse la rapamicina por efectos adversos, prin-
cipalmente hiperlipidemia de dificil control.”’

*  Ciclosporina A: es un inhibidor de la calcineurina
que limita la activacion de las células T. Al compa-
rarla con placebo en pacientes con la forma cutinea
difusa y limitada con un seguimiento de 48 meses, se
ha observado mejoria en la puntuacion de la escala
MRSS.?® Sin embargo, los efectos adversos fueron
muy frecuentes, hasta en 80 % de la muestra, prin-
cipalmente elevacién de la creatinina sérica e hiper-
tensién. La ciclosporina A es nefrotdxica y esta bien
documentado el desarrollo de crisis hipertensivas
renales en los pacientes con esclerodermia, por lo que
esta contraindicada en ellos.?*

e Inmunoglobulina intravenosa: contiene una mez-
cla de inmunoglobulinas IgG humanas policlonales.
Estos anticuerpos actian contra patdogenos y autoanti-
genos y producen un efecto inmunorregulador. Toda-
via no se han realizado estudios controlados en el
tratamiento de pacientes con esclerodermia sistémica
y, si bien algunas investigaciones indican que los
resultados pueden ser prometedores, se requieren ana-
lisis prospectivos con grupos placebo controlados.?”

* Trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéti-
cos (TPH): la modalidad de administrar altas dosis de
medicamentos inmunosupresores seguidas de TPH se
inicié a principios de la década de 1990 como una
alternativa de tratamiento potencial en enfermedades
reumaticas. Existen estudios que informan una mejo-
ria de 25 % en la puntuacion de la escala MRSS a un
afio del TPH, pero no esta claro si el efecto es secun-
dario al condicionamiento o al trasplante.”’

Inmunodepresion dirigida

e Globulina antitimocito: es una inmunoglobulina
IgG policlonal derivada de animales inmunizados
con timocitos humanos. Su administracion produce
deplecidn de linfocitos T, con afeccion en la adhesion
molecular, en la expresion de los receptores para qui-
miocinas, en los linfocitos B y en las células natural
killer. La frecuencia de los eventos adversos, particu-
larmente la enfermedad del suero, limita el uso de la
globulina antitimocito en las formas tempranas muy
severas de la esclerodermia difusa. El tratamiento a
largo plazo no confiere beneficio y debe continuarse
con tratamiento inmunosupresor de mantenimiento.?’
¢ Induccion de tolerancia al colageno tipo | humano: se
ha reportado que los pacientes con esclerodermia tie-
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nen inmunidad al colageno tipo 1. Se utiliza colageno
bovino oral para inducir tolerancia inmunoldgica a
la forma humana. El efecto se ha observado solo en
fases tardias de la esclerodermia (principalmente en
la actividad que tienen las células T en esta etapa). La
falta de eficacia de este tratamiento en la fase tem-
prana puede deberse a que las células T desempefian
un papel importante en la fibrogénesis en las etapas
tardias. La eficacia del tratamiento también puede
ser enmascarada por la tendencia al decremento de
la puntuacion de la escala MRSS en estos pacientes.?
* Inhibidores de la tirosincinasa: el mesilato de ima-
tinib actda inhibiendo el receptor del factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas y la via del TGBB,
sitios principalmente implicados en la via de sefali-
zacion para la activacion del fibroblasto con la consi-
guiente sintesis anormal de colageno. No solo previene
la progresion de la fibrosis en pacientes con escleroder-
mia, sino que es efectivo en la fibrosis ya establecida.
Son pocos sus efectos colaterales, pero la insuficiencia
cardiaca por toxicidad miocardica es uno. Los pacien-
tes con esclerodermia sistémica pueden presentar pre-
disposicion a este efecto. El mesilato de imatinib se
encuentra en investigacion para el tratamiento de la
fibrosis de la esclerodermia, debido a su efecto anti-
fibrotico, sus propiedades farmacocinéticas y la expe-
riencia favorable en otras enfermedades.”

»  Farmacos bioldgicos: su papel en el tratamiento de
la esclerodermia atn no esta claro y se requieren mas
estudios prospectivos para comprobar su eficacia.
El etanercept es un receptor soluble que inhibe la
respuesta inmunoldgica mediada por el factor de
necrosis tumoral (TNF) al unirse especificamente al
TNFa y al TNFB. En un estudio retrospectivo,® en
el que se incluyeron 18 pacientes con escleroder-
mia tratados con 50 mg semanales de etanercept,
en 83 % (n = 15) se presentdé mejoria en la infla-
macion articular, en el dolor y en la puntuacion de
MRSS (aunque no estadisticamente significativa).
El rituximab es un anticuerpo monoclonal antiCD20
en la superficie de los linfocitos B. En una investi-
gacion,® en la que se incluyeron 13 pacientes con la
forma difusa de la esclerodermia, con un seguimiento
a 18 meses, se informd poco cambio en la escala
MRSS. No se registraron eventos adversos.

*  Fotoféresis extracorpérea: es la irradiacion de lin-
focitos previamente tratados con metoxipsoralenos a
luz UVA ex vivo, para posteriormente ser reinfundi-
dos al paciente. Existen estudios con muestras peque-
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flas que han mostrado mejoria en la afeccion cutanea
en pacientes con esclerodermia después de ser some-
tidos a esta modalidad terapéutica. Recientemente se
ha indicado que los pacientes mas favorecidos son
los que reciben la forma activa de la fotoféresis.>”

Terapias antifibréticas

Se han realizado diversos estudios en los que se uti-
liz6 D-penicilamina, minociclina, interferén o vy v,
relaxina y CAT-192 (un anticuerpo antiTNFR); se ha
concluido que ninguno ha mostrado eficacia en el tra-
tamiento de la afeccion cutanea de la esclerodermia.?’

Terapia fotobiologica

El tratamiento con UVALI ha sido efectivo en lesiones
esclerdticas acrales. Un estudio reciente no aleatori-
zado, que incluy6 a 18 pacientes con esclerodermia
sistémica con acroesclerosis, registré en 16 importante
disminucioén de la rigidez y del engrosamiento cuta-
neo, asi como incremento en la elasticidad y en la acti-

vidad de la colagenasa. Sin embargo, la fototerapia con
UVA para todo el cuerpo no ha sido descrita, aunque el
posible impacto sistémico puede ser inminente.®

Conclusiones

La esclerodermia es una enfermedad multiorganica
en la cual las manifestaciones cutaneas son clave
para valorar la supervivencia del paciente, no asi la
morbimortalidad. Debido a la evolucion clinica de la
enfermedad, la valoracion con la escala MRSS puede
no ser tan confiable para evaluar nuevas terapias.
Actualmente existen diversas alternativas terapéuti-
cas, aunque pocas han demostrado ser efectivas para
resolver las afecciones cutaneas de la enfermedad.
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