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RESUMEN
La esclerodermia se caracteriza por la presencia de fibrosis en múltiples órganos y sistemas, afectando fundamentalmente la piel, tubo
digestivo, pulmones, corazón y riñones. La afectación básica es un trastorno de la microcirculación  y del tejido conectivo, lo que
conlleva lentamente a obliteración vascular y fibrosis secundaria en los órganos diana. Su tratamiento es difícil. Las terapias se dirigen
a mejorar la circulación periférica y a disminuir la fibrosis con diversas terapéuticas entre las que se encuentra el  Interferón gamma
recombinante. Se utilizó el INF ã R  en   15 pacientes pediátricos, 13 niñas y 2 niños, 10 Blancos y 5 mestizos. La edad fue de 8 ±
4 años al momento de iniciar tratamiento. Los tipos de esclerodermia: 14 localizadas, (7 morfeas y 7 lineales) y una ESP. Con
tratamientos anteriores: 9 con D-penicilamina, 7 con Vit E. La evaluación de los score de Rodnan modificado demostró una
disminución de los mismos en 66.7% de los pacientes y estabilización en otros 3. Existió una disminución promedio de 1 y 3 puntos,
en los score 1 y 2, respectivamente. En ambos casos las disminuciones (final vs inicio) fueron estadísticamente significativas (P<0.05).
En total el 80% mejoró o estabilizó el estado de la enfermedad, lo cual en gran medida se corresponde con lo obtenido en estudios
previos. El IFN g fue bien tolerado. Estos resultados sugieren que el IFN g (Heberon Gamma R®), producto cubano,  puede tener
un efecto beneficioso en el tratamiento de la esclerodermia, al menos en su forma localizada.

INTRODUCCION
La esclerodermia es una enfermedad del te-

jido conectivo que se caracteriza por la presencia
de fibrosis en múltiples órganos y sistemas, afec-
tando fundamentalmente la piel, tubo digestivo,
pulmones, corazón y riñones.

La afectación básica de la enfermedad es un
trastorno de la microcirculación (capilares y arte-
rias de pequeño calibre) y del tejido conectivo, lo
que conlleva lentamente a obliteración vascular y
fibrosis secundaria en los órganos diana.

Algunos pacientes sólo muestran alteracio-
nes localizadas a nivel de la piel, mientras que otros,
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además presentan afectación de órganos internos,
denominándose entonces la enfermedad, escle-
rosis sistémica. Existe la llamada ‘‘esclerodermia
sine esclerodermia’’, la cual se caracteriza por la
presencia de fibrosis en los órganos internos sin
afectación de la piel.

La enfermedad puede manifestarse en dife-
rentes grados de severidad y progresión, obser-
vándose pacientes con sólo simples lesiones cu-
táneas y otros con grandes afectaciones viscerales,
de los cuales algunos evolucionan rápidamente
hacia las complicaciones renales, pulmonares y
cardiacas, capaces de provocar la muerte.  [1-7].

La  Esclerodermia se divide en las formas
localizada y sistémica. La forma localizada se di-
vide en: Morfea, Escleroderma lineal y Golpe de
sable. Por su parte, la Esclerosis Sistémica se di-
vide en difusa y limitada mayormente, en depen-
dencia de la extensión de las complicaciones cu-
táneas y el patrón acompañante de afectaciones
en órganos internos [5,6].

El tratamiento de la Esclerodermia es difícil
y sigue siendo un gran reto para los clínicos. De-
bido a que la causa se desconoce, las terapias se
dirigen a mejorar la circulación periférica con el
uso de vasodilatadores (bloqueadores de canales
de calcio [nifedipina], inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y prostaglandinas
[epoprostenol]), a prevenir la síntesis y liberación
de citoquinas dañinas con inmunosupresores
(metotrexate, ciclosporina, ciclofosfamida,
fotoféresis extracorpórea), e inhibir o reducir la
fibrosis con agentes que reducen la síntesis de
colágeno o refuerzan la producción de colagenasa
(D-penicilamina, colchicina, interferón gamma, y
relaxina). Otros tratamientos incluyen
corticoesteroides, análogos de vitamina D
(calcitriol), UV-A, y vitamina E. Los reportes pre-
liminares de nuevas terapias incluyen el uso de
minociclina, el trasplante pulmonar, el transplante
autólogo con células madre, etanercept y talido-
mida [7-13].

De los estudios con IFN gamma, en el pri-
mero de ellos el producto se asoció con efectos

beneficiosos sobre las complicaciones cutáneas de
18 pacientes adultos con Esclerosis Sistémica rá-
pidamente progresiva. El espesor medio de la piel
decreció de 25.9 a 19.1 (P < 0.03). Los score
medios disminuyeron de 33.1a 19.6 (P < 0.02)
después de 18 semanas de tratamiento. Diez pa-
cientes los redujeron >25% y otros cinco ³ 70%
[14]. Otros 14 pacientes adultos con Esclerosis
Sistémica fueron tratados con IFN gamma, 9 de
ellos hasta 1 año. Se observó mejoría significativa
en el score total de piel, y en la PaO2, aunque no
se alteraron otros parámetros clínicos. No se pre-
sentaron eventos adversos serios  [15].

Otros autores encontraron beneficios consi-
derados modestos en 20 pacientes adultos con
Esclerosis Sistémica. Nueve pacientes tuvieron >
20% de reducción del score cutáneo, uno de ellos
con remisión completa. Sin embargo, 8 pacientes
no cambiaron apreciablemente durante el ensayo,
y 10 pacientes salieron del mismo por complica-
ciones asociadas a la enfermedad [16]. En un estu-
dio controlado, multicéntrico se concluyó que el
IFN gamma produjo efectos beneficiosos ligeros
sobre la esclerosis cutánea y la sistémica, con acep-
table tolerabilidad. Los score medios tendieron a
mejorar en el grupo IFN (P > 0.05). La apertura
de la boca se incrementó significativamente de 38.5
a 47.7 en dicho grupo (P < 0.001). La mejoría en
síntomas y órganos complicados también fue más
evidente en el grupo IFN. Sin embargo, los
parámetros de calidad de vida mejoraron más en
el grupo control [17).

Los agentes antifibróticos, no parecen efica-
ces en el tratamiento de la esclerosis sistémica. La
penicilamina es la droga más antigua de este gru-
po. Si bien es un fuerte inhibidor de los
entrecruzamientos de colágeno, su eficacia es du-
dosa. El Interferón gamma disminuye la produc-
ción de colágeno e interfiere con la proliferación
de fibroblastos al reducir la expresión de TGF-
beta. Sin embargo, los estudios al respecto no
mostraron que sea muy eficaz. (18)

Dycot M y col (8) describen la primera serie
de casos  tratados con imiquimod 5% en crema,
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es un inductor del INF gamma, conocido por in-
hibir el TGF beta, uno de los responsables de la
fibrosis, con resultados exitosos en el tratamiento
de la morfea de 12 pacientes con disminución de
la induración.

El-Mofty M, (9) en un estudio sobre la ac-
ción de la radiaciones ultravioletas en la piel de
pacientes con morfea , concluye que la eficacia
de baja dosis de fototerapia UVA en el tratamien-
to de la esclerodermia localizada puede ser debi-
do al incremento de INF gamma lo que produci-
ría una disminución de TGF beta y de la produc-
ción del colágeno.

Obermoster y col. (19) consideraron satisfac-
toria la respuesta de un paciente con esclerodermia
lineal (en golpe de sable) con manifestaciones
neurológicas y oftalmológicas. Este dato fue re-
portado en otro caso publicado con lesión en gol-
pe  de sable por Martínez y col. (20)

Por haber utilizado previamente en Artritis
Idiopática Juvenil el INF ́  con efectos satisfacto-
rios y con reacciones adversas de poca impor-
tancia (21), se decidió usar el  Interferón ´
Recombinante, producto cubano del Centro de
Ingeniería Genética Biotecnología (CIGB), en ni-
ños con esclerodermia basándonos en sus pro-
piedades inmunomoduladoras y antifibróticas.

El Interferón Gamma es una citocina produ-
cida por las células T y las células NK, con efec-
tos antiviral, antiproliferativo, inmunomodulador
y antifibrótico. Los efectos  anti-inflamatorios de
esta citocina producida por las células TH1 y con
características pro inflamatorias, aún no han sido
bien dilucidados. Muhl y col demuestran que inhibe
la producción de Il 1 e Il 8 e induce la producción
de IL1-Ra e Il-18BP (22).

PRESENTACIÓN Y DISCUSIÓN DE CA-
SOS

Dados los antecedentes de resultados satis-
factorios con el empleo del IFN g en la
Esclerodermia, el Servicio de Reumatología
Pediátrica del Hospital «Pedro Borrás Astorga»
solicitó al CIGB el IFN g necesario para el trata-

miento compasional de un grupo de 15 pacientes
diagnosticados con Esclerodermia afectados en su
mayoría desde edades muy tempranas, que asis-
tían regularmente a esa consulta. La mayoría ha-
bía recibido tratamientos previos con D-
penicilamina y/o Vitamina E, pero sin respuesta
clínica, con signos y síntomas agravados.

La inexistencia en su momento y aún en la
actualidad de tratamientos totalmente efectivos a
mano, la gran mayoría paliativos, hizo necesario
tal requerimiento, teniendo en cuenta además el
grado de deterioro físico que estaban experimen-
tando esos niños. Esperar mucho tiempo podría
haber tenido consecuencias muy desfavorables
para su desarrollo psicomotor  futuro. Se requirió
del consentimiento escrito de los padres o tutores,
y el comprometimiento del investigador principal
y de la institución.

Dichos pacientes debían encontrarse en edad
pediátrica (menores de 16 años), no podían pre-
sentar enfermedades sistémicas que imposibilita-
ran la evaluación o interfirieran con el tratamiento,
ni embarazo. Se administró el IFN ??por vía
intramuscular en la región glútea, bajo el mismo
esquema que había resultado exitoso en una en-
fermedad similar como la Artritis Reumatoide Ju-
venil. El tratamiento tuvo una duración máxima de
2 años.  Las primeras 4 semanas se administraron
50 000 UI/Kg/día, hasta un máximo de 1 000 000
UI (2 bulbos de IFN ) diarios, los siguientes 3
meses igual dosis 3 veces por semana, y luego tam-
bién la misma dosis hasta completar 2 años.

Los datos de los 15 pacientes tratados con
IFN g se reflejan en la Tabla 1. Para evaluar el
estado de las lesiones se utilizaron las 2 escalas de
puntos (score) cutáneos modificados de Rodnan
[23-29], métodos clásicos para evaluar el estado de
la enfermedad en el adulto, que involucra la divi-
sión por sitios o partes del cuerpo y la
categorización en grados, y pueden ser utilizados
ambos o no en dependencia de la forma de pre-
sentación de la enfermedad. A mayor puntuación
o score, las lesiones son más extensas y severas.
En niños no hay métodos validados para evaluar
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la evolución de la esclerodermia.  La respuesta
al tratamiento se evaluó de la siguiente forma:
Mejoría: Reducción en al menos 1 punto en cual-
quiera de los score.
Estable. Igual puntaje.
No respuesta: Aumento en al menos 1 punto en
cualquiera de los score.

También para evaluar la respuesta, aunque
en menor medida, se tuvieron en cuenta la nece-
sidad de otros tratamientos para controlar la en-
fermedad, y la tolerancia al IFN g.

Como se observa, predominaron las niñas
de piel blanca, y todos los pacientes excepto uno
presentaban la forma localizada de la enferme-
dad. La mediana de la edad fue de 8 años al
momento de iniciar tratamiento, con 3 años pa-
deciendo la enfermedad. Solo un paciente no
había recibido tratamiento previo, pero su diag-
nóstico era reciente. La evaluación de los score
de severidad demostró una disminución de los
mismos en 10 de los 15 pacientes (66.7%) y
estabilización en otros 3, al final del tratamiento.
Otro paciente incrementó un score y el otro no
pudo ser evaluado. Existió una disminución pro-
medio de 1 y 3 puntos, en los score 1 y 2, res-
pectivamente. En ambos casos las disminucio-
nes (final vs inicio) fueron estadísticamente signi-
ficativas (P<0.05). Siete pacientes redujeron al
menos uno de los score 50% ó más, 4 de ellos lo
hicieron con ambos score. El paciente que
incrementó uno de los score lo hizo solo un 20%.
En total el 80% mejoró o estabilizó el estado de
la enfermedad, lo cual en gran medida se corres-
ponde con lo obtenido en estudios previos (ver
Introducción). Esta enfermedad es progresiva,
con crisis frecuentes, por lo que la sola estabili-
zación significa un buen resultado. Sin embargo,
la niña con Esclerosis Sistémica Progresiva, la
forma más agresiva de la enfermedad fue no
respondedora.

El IFN g fue bien tolerado, solo un tercio
de los pacientes presentó al menos un evento ad-
verso, predominando la fiebre (4), la cefalea (3)
y los escalofríos (3), el otro evento presentado

fue malestar general. Estas reacciones por lo gene-
ral fueron de intensidad leve, excepto un paciente
que tuvo que discontinuar el tratamiento a los 8
meses debido a reacciones serias, aunque también
tuvo progresión de las lesiones.

En la próxima tabla se ofrece la información
sobre el cumplimiento del tratamiento con IFN g, y
la posterior evolución de los pacientes concluido el
mismo.

Como se observa, el cumplimiento del trata-
miento puede ser catalogado como bueno, 12/15
(80%) pacientes cumplieron los 2 años de trata-
miento con IFN g. En dos casos la discontinuación
del tratamiento se debió a progresión de la enfer-
medad y en otro por reacciones adversas serias y
no respuesta, este último no pudo tener evaluación
final. Durante el tratamiento solo en 2 pacientes fue
necesaria la incorporación de otros tratamientos
como esteroides, D-penicilamina, colchicina, etc.
Siempre que lo requirieran, algunos pacientes pu-
dieron continuar el tratamiento a dosis de manteni-
miento.

Por lo que encontramos  hay criterios contra-
dictorios sobre el uso de Interferón gamma en la
esclerodermia (14-18) No hay estudios previos en
pacientes pediátricos con INF gamma, exceptuan-
do el niño con lesión de golpe de sable publicado
por Obermoser (19). Es interesante comprobar que
es una entidad rara en la infancia y que las publica-
ciones son anecdóticas por lo que quedan pendien-
tes estudios de cohortes mayores para saber real-
mente como se comporta la evolución de la enfer-
medad en la infancia . Se han realizado 2 series de
más de 100 pacientes con Esclerosis Sistémica Ju-
venil que prometen dar resultados alentadores so-
bre el conocimiento de la entidad en la infancia (29,30).
Actualmente se cuenta con los Criterios Prelimina-
res de la Esclerosis Sistémica Juvenil (31), quedan
pendiente criterios de evaluacion de la actividad y
daño de la enfermedad para poder tener más uni-
formidad en el uso de la valoracion de los pacien-
tes con tratamientos diversos.

El seguimiento post-tratamiento de los 12 ca-
sos con INF gamma cumplidores hasta varios años
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