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1. RESUMEN

La esclerosis sistémica es una enfermedad reumatica rara, cronica e
incapacitante con caracter autoinmune que combina trastornos vasculares,
inflamatorios, inmunolégicos y de coagulacion. Presenta manifestaciones a nivel
cutaneo, pulmonar, renal, cardiaco y digestivo, siendo la primera la mas
caracteristica. En la manifestacion cutanea se produce un entumecimiento de las
manos y pies principalmente, con generacion de ulceraciones digitales que
pueden conllevar a necrosis o la pérdida de las yemas de los dedos. Los
pacientes que presentan esclerosis sistémica frecuentemente desarrollan otras
complicaciones como puede ser la enfermedad pulmonar intersticial. Por ello,
suelen someterse a una evaluacion de la funcién pulmonar a través de la
tomografia computarizada de alta resolucion.

El tratamiento actual es sintomatico, enfocado a paliar las diversas
complicaciones de esta enfermedad puesto que no se dispone de un tratamiento
etiologico ni especifico para la enfermedad, siendo el enfoque principal el uso de
inmunosupresores junto con corticoides. El inmunosupresor utilizado por
excelencia es el Micofenolato de mofetilo por su perfil de efectos adversos
favorable habiendo otros que también se utilizan como Ciclofosfamida,
Nintedanib y Azatioprina. Otros farmacos utilizados son los anticuerpos
monoclonales como Rituximab o Tocilizumab con actividad inmunosupresora y
agentes antifibréticos como Pirfenidona.

Se estan estudiando nuevas estrategias terapéuticas encaminadas a
mejorar la calidad de vida de los pacientes y progresion de la enfermedad como
el trasplante autolégico de células madre hematopoyéticas o la infusion de

células estromales mesenquimales.
2. ABSTRACT

Systemic sclerosis is a rare, chronic and disabling autoimmune rheumatic
disease that combines vascular, inflammatory, immunological and coagulation
disorders. It presents cutaneous, pulmonary, renal, cardiac and digestive
manifestations, being the first the most characteristic. In the cutaneous
manifestation there is numbness of the hands and feet mainly, with generation of

digital ulcerations that can lead to necrosis or loss of the fingertips. Patients with
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systemic sclerosis often develop other complications such as interstitial lung
disease. Therefore, they usually undergo lung function evaluation by high-
resolution computed tomography.

Current treatment is symptomatic, focused on palliating the several
complications of this illness since there is no etiological or specific treatment for
the disease, the main approach being the use of immunosuppressants together
with  corticosteroids. The immunosuppressant used for excellence is
Mycophenolate mofetil due to its favorable adverse effect profile, while others
such as Cyclophosphamide, Nintedanib and Azathioprine are also used. Other
drugs used are monoclonal antibodies such as Rituximab or Tocilizumab with
immunosuppressive activity and antifibrotic agents such as Pirfenidone.

New therapeutic strategies aimed at improving patients” quality of life and
disease progression such as autologous hematopoietic stem cell transplantation

or infusion of mesenchymal stromal cells are being studied.

3. INTRODUCCION

La Esclerosis Sistémica (ES), también conocida como esclerodermia, es
un trastorno autoinmune caracterizado por cambios morfolégicos en el tejido
conectivo, principalmente la piel, seguido de 6rganos viscerales (1,2). Es una
enfermedad rara, crénica e incapacitante. Presenta la mayor mortalidad entre
todas las enfermedades reumaticas (1,3), siendo mucho mas comun en mujeres
gue en hombres (4).

Segun la Sociedad Espafiola de Reumatologia, en 2021 la prevalencia
estimada fue de 277 casos de ES por millén de habitantes a nivel nacional, lo
gue supone aproximadamente 13.000 afectados (5).

La fisiopatologia implica una activacibn inmunitaria general con
generacion de autoanticuerpos, dafio vascular, deterioro de la angiogénesis y
acumulacion excesiva de matriz extracelular. Se combinan tanto trastornos
vasculares como inflamatorios, inmunologicos y de la coagulacion sanguinea
1,2).

Inicialmente presenta una inflamacion temprana de las células
endoteliales seguida de un infiltrado inflamatorio linfohistocitario alrededor de los

vasos sanguineos afectados. Posteriormente, se desarrolla un deposito denso



de matriz extracelular con miofibroblastos activados y haces de colageno
homogenizados, desarrollandose ulceraciones digitales que conducen a
necrosis y pérdida de las yemas de los dedos (6).

El aspecto mas caracteristico de la ES es la lesion cutanea. Se produce
entumecimiento de los dedos de las manos y pies, oidos, nariz, y el color de la
piel cambia de blanco palido a azul por la limitacion de oxigeno en la sangre (1,2).
Sin embargo, esta enfermedad no solo afecta a la piel, aunque esta sea la mas
perjudicada, también afecta a multiples sistemas de 6rganos como pulmones,
riflones, corazdén y tracto gastrointestinal, con diversos grados de severidad (3,6),
siendo casi la mitad de las muertes debidas a trastornos cardiovasculares o
pulmonares; por ello, suele realizarse un manejo sintomatico de las
complicaciones orgéanicas (1,6).

En cuanto al diagnéstico, todavia hay ciertas limitaciones (1). Los médicos
a menudo tienen dificultades para diagnosticar la ES en las primeras etapas de
la enfermedad; sin embargo, el cuadro clinico de la enfermedad avanzada es
muy caracteristico (3,6). Uno de los primeros signos de la esclerodermia es el
fenébmeno de Raynaud, basado en una isquemia periddica de los dedos
provocada por frio o estrés y la fatiga, aunque estos sintomas no son especificos
de la enfermedad (2,6). Por ello, actualmente el diagndstico principal se basa en
la determinacion de autoanticuerpos como: anticuerpos anticentromero,
anticuerpos contra la topoisomerasa | y anticuerpos contra la ARN polimerasa

lll, ya que son los que muestran la mayor especificidad para la ES (7).
4. OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica sobre la
ES con el fin de:
o Describir la enfermedad y sus complicaciones.
o Detallar los tratamientos disponibles actualmente.
o Evaluar las opciones terapéuticas futuras.
El propésito final es poder informar al paciente sobre su enfermedad y
tratamiento para promover unos cuidados personalizados y estilo de vida
optimos, asi como la adherencia al tratamiento, tanto desde la Farmacia

Comunitaria como desde la Farmacia hospitalaria.



5. METODOLOGIA

La busqueda de informacion se llevo a cabo entre los meses de febrero y
marzo de 2023, en la base de datos MEDLINE a través del buscador Pubmed

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Para ello se emplearon las palabras

clave: sclerodermia, interstitial lung disease, lung fibrosis y treatment; los criterios
de inclusién fueron: Gltimos 5 afios, texto libre, especie humana, idiomas, tipo de
articulo y el marcador booleano AND (Figura 1).

Una vez realizada la busqueda utilizando las palabras clave y los filtros
anteriormente citados, se descartaron duplicidades y se eligieron aquellos que
eran relevantes para el tema de estudio. El resultado final fue de 17 articulos.

Finalmente, se incluyeron otros documentos obtenidos de forma indirecta
a partir de referencias de los articulos citados que destacaban por su relevancia
en el tema del estudio, relacionados con la descripcion de la enfermedad,
resultando un total de 23 citas mas.

Ademas, para conocer la composicién de los distintos principios activos
se hizo uso de la base de datos del Centro de Informacion online de
medicamento de la AEMPS-CIMA
(https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html).

Los articulos seleccionados se almacenaron en Refworks, gestor de
referencias bibliograficas que permite crear, mantener y organizar las referencias
bibliograficas en el formato de cita normalizado elegido, en este caso Vancouver,
por ser el estilo bibliografico mas apropiado al &rea de Ciencias de la Salud y la

Biomedicina.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

sclerodermia AND interstitial lung disease AND lung fibrosis AND treatment:
706 resultados

1 5 years

sclerodermia AND interstitial lung disease AND lung fibrosis AND treatment:
227 resultados

l Free full text

sclerodermia AND interstitial lung disease AND lung fibrosis AND treatment:
137 resultados

1 Humans

sclerodermia AND interstitial lung disease AND lung fibrosis AND treatment:
101 resultados

1 English and Spanish

sclerodermia AND interstitial lung disease AND lung fibrosis AND treatment:
100 resultados

clinical tnal, meta-analysis,
randomized controlled trial, reviews
and systematic reviews

sclerodermia AND interstitial lung disease AND lung fibrosis AND treatment:
37 resultados

Descartando duplicidades

sclerodermia AND interstitial lung disease AND lung fibrosis AND treatment:
17 resultados

Figura 1. Esqguema de seleccion de la bibliografia.




6. TRATAMIENTO

Actualmente, no se dispone de ningun tratamiento etiolégico; tampoco se
dispone de farmacos que impidan la progresion de la enfermedad. Por tanto, el
tratamiento es sintomatico, dirigido a controlar los sintomas y las alteraciones

organicas, con el fin de proporcionar una mayor calidad de vida a los pacientes.

6.1. Medicamentos mas utilizados en el tratamiento de

esclerosis sistémica

Existen 2 grandes grupos farmacologicos utilizados en el tratamiento de
esta patologia: inmunosupresores y corticoides. Ademas, hay farmacos aislados
como Bosentan, utilizado frecuentemente para tratar las complicaciones
asociadas a la ES. En la figura 2 se muestran los lugares de accién de varios

medicamentos.
6.1.1 Bosentan

Bosentan es un antagonista dual de los receptores de la endotelina. Este
bloguea la hormona natural endotelina-1 encargada del estrechamiento de los
vasos sanguineos, provocando su dilatacion. Se usa para tratar la Hipertension
Arterial Pulmonar (HAP) primaria y la HAP secundaria a la esclerodermia (8). La
HAP se produce por estrechamiento grave de los vasos sanguineos de los
pulmones dando lugar a un aumento de la presién arterial de los vasos que llevan
sangre del corazén a los pulmones, disminuyendo asi la cantidad de oxigeno
gue puede llegar a los pulmones. Bosentan ensancha las arterias pulmonares,
haciendo facil el bombeo de sangre hacia los pulmones, reduciendo la presién
arterial y aliviando los sintomas. Esta HAP puede ser primaria, causada por
defectos congénitos del corazén o puede ser debida a la ES. La dosis
recomendada en adultos habitualmente es 62,5 mg/12 h durante las 4 primeras
semanas, aumentando entonces a 125 mg/12 h dependiendo de como reaccione
al farmaco. Los efectos adversos mas comunes son sofocos, nauseas, cefalea,
hipotensién, eritromelalgia, hipertricosis, hiperhidrosis, acentuacion de las

telangiectasas y elevacién de las transaminasas (5).
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Figura 2. Dianas terapéuticas de las terapias actuales y emergentes.
Tomado de cita (12).

6.1.2. Inmunosupresores

Son la diana terapéutica puesto que se trata de una enfermedad con
caracter autoinmune donde la respuesta inmunologica se encuentra alterada. El
sello caracteristico de esta enfermedad es el acumulo excesivo de matriz
extracelular, lo que resulta en fibrosis de los tejidos y 6rganos. Hay varios
factores implicados como son la mayor activacion de miofibroblastos,
sefalizacion fibrética anormal y mayor produccion de moléculas de matriz

extracelular. Los inmunosupresores se han utilizado frecuentemente para
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controlar la fase inflamatoria en los pacientes en estado temprano o con
enfermedad progresiva. Los agentes terapéuticos para la ES tienen como
objetivo reducir la inflamacion, dirigiéndose al sistema inmunitario, de ahi la gran
relevancia de este grupo. Los inmunosupresores también pueden ejercer como
antifibréticos, aunque con escasa eficacia (3), sin embargo, han demostrado ser
beneficiosos en pacientes con Enfermedad Pulmonar Intersticial asociada a ES
(EPI-ES).

6.1.3. Corticoides

Los corticoides son un gran grupo utilizado con frecuencia en el
tratamiento de ES por sus efectos antinflamatorios e inmunosupresores. Los
corticoides inhiben el movimiento de los leucocitos y el acceso a los tejidos
inflamados, interfieren en la funcion de los leucocitos, fibroblastos y células
endoteliales ademas de suprimir los factores humorales. Los corticoides se
retiran cada vez que sea posible para evitar efectos secundarios a largo plazo.
Se ha demostrado que dosis altas de esteroides aumentan el riesgo de crisis
renal por ES (9).

6.2. Tratamiento de diversas manifestaciones clinicas de la

esclerosis sistémica

Como se menciono anteriormente, la piel no es la Unica afectada en esta
enfermedad, otros de los grandes protagonistas son los pulmones (10). Por ello,
nos centraremos en ambas manifestaciones clinicas siendo estas las mas

frecuentes y graves.
6.2.1. Afectacion cutanea

La esclerosis cutanea (EC) es el sintoma principal de la ES y esta
presente en la mayoria de los pacientes ya sea en una distribucion difusa o
limitada. Siendo esta Ultima, la que implica fibrosis de la piel en codos y/o rodillas
sin afectar al tronco, aunque puede producirse engrosamiento de la piel en cara
y cuello, mientras que la difusa afecta tanto a rodillas, como codos y tronco (11).

Las manifestaciones cutaneas de la ES (Figuras 3 y 4) no solo causan

discapacidad funcional, sino que también contribuyen sustancialmente al dolor,
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angustia psicoldgica y la insatisfaccion con la imagen corporal (12). La fibrosis
cutanea es una de las caracteristicas clinicas dominantes de la EC,
generalmente evaluada mediante la Puntuacion Modificada de Rodnan (PMR),
que mide el grosor de la piel, habitualmente utilizada para cuantificar la extension
de la EC en la practica clinica e investigacion (12). En EC la PMR generalmente
aumenta durante los 4 primeros afios y retrocede a partir de entonces, pero no
en todos los pacientes existe este patron (11).

Si bien la evolucién natural de la EC a menudo implica una mejora gradual
con el tiempo, ensayos como SLS | (13) demuestran que el tratamiento con
inmunosupresion puede conducir a una mayor reduccion en la extension de la
EC. Este ensayo compara la Ciclofosfamida via oral frente a placebo. Los
pacientes asignados al azar a Ciclofosfamida tuvieron una mejora en la PMR 4
veces mayor a los asignados al placebo (14) sin embargo, los efectos adversos
como neutropenia, leucopenia y hematuria también fueron predominantes en el
grupo con Ciclofosfamida, por lo que no se utiliza como agente de primera linea
(3). En su lugar, el Micofenolato de Mofetilo (MMF) farmaco inmunosupresor, es
considerado terapia de primera linea dado su perfil de efectos adversos mas
favorable en comparacion con Ciclofosfamida (12), otro de los inmunosupresores
recomendados hasta ahora, aunque sin indicacion en ficha técnica.

Uno de los farmacos mencionados anteriormente, Bosentan, también se
utiliza en la prevencién de las Ulceras digitales. El ensayo RAPIDS-2 (15) evalué
los efectos de Bosentan en comparacion con el placebo en la prevenciéon y
curacion de ulceras, concluyendo que se reducia un 30% el nimero de nuevas
Ulceras, pero sin diferencias significativas en la tasa de curacion. Por tanto,
puede desempefiar un papel importante en la prevencién de Ulceras digitales
(14).

Otro farmaco con utilidad terapéutica es Rituximab, un anticuerpo
monoclonal anti-CD20 quimérico humanizado que reduce las células B
periféricas a través de la citotoxicidad mediada por células dependientes de
anticuerpos (12). Aunque faltan todavia mas ensayos que estudien la eficacia de
Rituximab en la ES, un estudio demostré6 que los pacientes con EC que
recibieron Rituximab experimentaron una mayor reducciéon en la PMR en
comparacion con los controles, mejorando asi la calidad de vida y la afectacion

de los 6rganos internos (16). Segun datos clinicos recientes, Rituximab ofrece un
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papel prometedor en el tratamiento de la EC y la Enfermedad Pulmonar
Intersticial (EPI) sobre todo, en pacientes que no responden a las terapias
inmunosupresoras convencionales (14).

Figura 3. Afectacion cutanea en la ES. Tomado de cita (40).

a) Contraccion en la flexion de los dedos.
b) Ulceracion cutanea superficial.

c) Contraccién permanente.

Figura 4. Ulceras digitales. Tomado de cita (39).
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6.2.2. Afectacion pulmonar

La EPI es una manifestacion comun, con alta prevalencia en la ES y una
de las principales causas de muerte (10). Puede volverse fibrosante y progresiva,
lo que resulta en la pérdida de la funcién pulmonar y la muerte prematura (17).
Puede desarrollarse en cualquier paciente con ES incluidos aquellos con HAP,
pero el riesgo aumenta en pacientes con ES cutanea difusa, con anticuerpos
anti-topoisomerasa | y en ausencia de anticuerpos anti-centrbmero. Aunque
puede aparecer en cualquier momento, es mas probable al principio del curso de
la enfermedad, por eso los pacientes deben ser monitorizados frecuentemente
en los primeros afos (18).

Todos los pacientes recién diagnosticados con ES deben someterse a una
valoracion clinica integral, incluida la evaluacion de los sintomas respiratorios,
una Tomografia Computarizada de Alta Resolucion (TCAR) del térax y pruebas
de funcién pulmonar, para la deteccion de EPI (17,18). La TCAR es la Unica forma
no invasiva de diagnosticar la EPI. Puede caracterizar la naturaleza y extension
de la afectacion pulmonar proporcionando informacién importante, como la
prediccidn del deterioro de la funcion pulmonar y el riesgo de mortalidad (19,20).

No hay medicamentos aprobados exclusivamente para la EPI-ES (18). Por
ello, el control regular de los pacientes con EPI-ES es importante para evaluar la
progresién e informar de las decisiones de tratamiento (17). Un enfoque
multidisciplinario para la evaluacién, seguimiento y tratamiento de la EPI-ES
proporciona la mejor atencién para los pacientes (17,19). Los pacientes deben
ser monitorizados para determinar la progresion, sin que exista un protocolo
establecido para ello, por tanto, se requiere de un enfoque multidisciplinar (21).
Actualmente, el pilar de la terapia para EPI-ES es la inmunosupresion combinada
con corticoides (17,22).

Dentro de los inmunosupresores encontramos Nintedanib, un inhibidor de
la tirosina quinasa, con efectos antifibroticos, antiinflamatorios y de remodelacion
vascular en modelos preclinicos (10). Este farmaco esta aprobado para la
Fibrosis Pulmonar Intersticial (FPI) y recientemente ha demostrado que reduce
la tasa de progresion de EPI-ES, por lo que también esta indicado en esta
enfermedad. El estudio SENCIS (10) en el que participaron pacientes

diagnosticados con EPI-ES, mostrd que la tasa de disminucién de la Capacidad
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Vital Forzada (CVF) o volumen espiratorio forzado fue menor para los que
recibieron Nintedanib que para los que recibieron placebo, demostrando asi su
eficacia si se utiliza como monoterapia o asociado al MMF (23).

Gracias a sus propiedades inmunosupresoras y perfil de seguridad
favorable, el MMF se usa después del trasplante de érganos solidos y en el
tratamiento de enfermedades autoinmunes. Estudios clinicos como el SLS Il (24)
demostraron que el MMF es eficaz para tratar la EPI con una eficacia comparable
con Ciclofosfamida. Tanto MMF, como Ciclofosfamida dieron como resultado
mejoras en la CVF desde el inicio, sin diferencias significativas, salvo que hubo
menos interrupciones del tratamiento por efectos adversos en el grupo de MMF
gue en el de Ciclofosfamida (18).

La Azatioprina es un agente inmunosupresor que inhibe la sintesis de
purinas y la replicacion del ADN en los linfocitos. Se demostré en el estudio
retrospectivo FAST (25) que la terapia con Azatioprina después de la infusion
intravenosa de Ciclofosfamida estabiliza o mejora la funcion pulmonar en EPI-
ES (9). La Azatioprina se utiliza en monoterapia 0 mas frecuentemente, en
combinacién con otros medicamentos como corticoides para reducir la dosis de
estos. El efecto terapéutico puede ser evidente tras varias semanas o meses. De
esta forma, se disminuye la toxicidad asociada a dosis altas y al uso prolongado

de corticoides (5).
7. NUEVAS PERSPECTIVAS

Recientemente se han estudiado varios farmacos y terapias novedosas
para el tratamiento de EC y EPI-ES. A continuacion, mencionaré alguna de ellas:

Un farmaco estudiado para tratar la EPI-ES es Tocilizumab, un anticuerpo
monoclonal de la inmunoglobulina G1 recombinante humanizado, se une de
manera especifica a los receptores de IL6 (5). Aprobado para el tratamiento de
artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil y arteritis de células gigantes
combinado con Metotrexato. Dos ensayos controlados aleatorios de Tocilizumab
(26,27) en ES temprana, demostraron una preservacion de la funcion pulmonar
en comparacion con el placebo, independientemente del grado de EPI y FPI al
inicio del estudio. Es probable que sea una oportunidad terapéutica para

preservar la funcién pulmonar en la ES (28).
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También contamos con agentes antifibréticos como Pirfenidona con
propiedades antiinflamatorias como resultado de la inhibicién de IL-183, IL-6,
TNF-a y PDGF (29,30). Es un derivado de piridona, aprobado para la FPI
demostrando en un ensayo en fase 3 (31) que retrasa el deterioro de la funcién
pulmonar (32) su seguridad y tolerabilidad se evalu6 en el estudio LOTUSS (33).
Como la Pirfenidona se asocia con fotosensibilidad, se informé a los pacientes
para que evitaran o minimizaran la exposicion al sol, usando protectores solares
y ropa adecuada (29). Los efectos adversos observados fueron similares a los
informados previamente en FPI, cominmente nauseas, cefalea, fatiga y vomitos
(30). Esto llevé al lanzamiento del estudio SLS Il (34), que evalta si la
combinacion de terapia inmunosupresora con MMF y terapia antifibrética con
Pirfenidona tiene mayor eficacia que el inmunosupresor por si solo. Se concluyd,
que los efectos antifibréticos y de inicio rdpido complementan los efectos
antiinflamatorios e inmunosupresores retardados del MMF, con ello se consigue
una mejora significativa en la funcién pulmonar (29).

La ES es susceptible de tratamiento con Trasplante autolégico de Células
Madre Hematopoyéticas (TCMH) (35). En el ensayo clinico ASTIS se comparo la
seguridad y eficacia del TCMH frente a la administracion intravenosa de
Ciclofosfamida (36). Los pacientes tratados con TCMH experimentaron mas
complicaciones en el primer afio, pero tuvieron mejor supervivencia a largo plazo,
definida como el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la aparicion de una
insuficiencia organica grave o muerte, que aquellos tratados con Ciclofosfamida,
siendo mucho mayor en pacientes que nunca habian fumado, ya que fumar esta
asociado con una ES mas grave (35). Esta terapia presenta efectos adversos
significativos, incluida la muerte prematura; por tanto, aunque es una opcion de
tratamiento, solo debe considerarse en pacientes con enfermedad rapidamente
progresiva y con alto riesgo de insuficiencia organica (18).

Dentro de las nuevas terapias, las Células Estromales Mesenquimales
(CEM) tienen beneficios terapéuticos inmunomoduladores, proangiogénicos y
anifibroticos, presentando una nueva intervencion para pacientes con ES. En un
reciente estudio realizado en pacientes con EC grave, que recibieron una Unica
infusién de CEM alogénicas derivadas de médula 6sea, se observo que las CEM
eran seguras y se toleraban bien durante el seguimiento a corto y largo plazo

(37). Tras la primera infusion se aprecio una mejora en la PMR mientras que la
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CVF se mantuvo estable. A diferencia del TCMH que se asocia con un alto riesgo
de complicaciones y mortalidad, las CEM pueden representar una opcion mas
segura para tratar la EC grave, aunque todavia se precisa de mas estudios para
determinar que pacientes pueden beneficiarse de esta estrategia terapéutica
(12).

Por ultimo, los cuidados paliativos o de apoyo, incluyendo rehabilitacion
pulmonar, educacion sanitaria del paciente, ademas de actividades fisicas como
ejercicio diario, juegan un papel primordial en la atenuacion de los sintomas (18).
La actividad fisica se recomienda a nivel mundial, mas aun en enfermedades del
tejido conectivo ya que tienen mayor impacto, de hecho, se aboga por la
investigacion del ejercicio como un tratamiento modificado de la ES (38). Estos
cuidados deben estar disponibles para todos los pacientes en todas las etapas
de la enfermedad y deben personalizarse segun las necesidades de cada uno
(18).
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8. CONCLUSIONES

o Primera. Actualmente no se dispone de un tratamiento curativo de la
esclerosica sistémica.

o Segunda. Las técnicas de diagnostico son aun muy inespecificas, siendo
de vital importancia el diagndstico precoz para mejorar la sintomatologia
y evitar la progresion de la enfermedad.

o Tercera. Al ser una patologia en la que se ven afectados multitud de
organos, el tratamiento es muy variable y experimental, abarcando
principalmente inmunosupresores y corticoides.

o Cuarta. Es necesario continuar con la investigacion para el desarrollo de

medicamentos capaces de curar esta enfermedad rara.
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