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Cheema GS et al. 2001 
“El tratamiento de la SSc-ILD se basa en estudios no controlados y retrospectivos”

“Ningún tratamiento ha demostrado en un ensayo prospectivo, aleatorizado, doble 
ciego y controlado con placebo resolver la inflamación pulmonar o prevenir la fibrosis 
pulmonar progresiva en la esclerodermia.”.

White B et al. 2003 



White B et al. 2003 

“Los estudios apoyan, pero no prueban, la eficacia del tratamiento con CF para prevenir 
el deterioro de la función pulmonar y la muerte.”.

“La CF ha sido el principal fármaco utilizado en la enfermedad pulmonar temprana con 
alveolitis”. Steen V. 2006 



Tashkin DP et al. 2006
Goldin J et al. 2009 

-RCT, 145 pacientes con SSc y:
 *Inicio del primer síntoma no Raynaud <7 años 
 *Alveolitis activa en el LBA o TCAR. 
 *Disnea grado 2
 *CVF 45-85%. 
-CFvo (dosis máx 2 mg/kg/d) vs placebo, 12 m. 
-Resultados: 
 *Diferencia de CVF entre grupos: 2.53% a favor de CF (p <0.03).
 *Diferencia de TLC entre grupos: 4.09% a favor de CF (p 0.026).
 *↑ Fibrosis pulmonar en + pacientes con placebo vs CF (26 vs 14%; p 0.014). 

Scleroderma Lung Study (SLS) 1



Tashkin DP et al. 2006

p <0,009

p <0,01

p <0,01

Scleroderma Lung Study (SLS) 1



Tashkin DP et al. 2007 

Scleroderma Lung Study (SLS) 1



FAST
-RCT, 45 pacientes con SSc y fibrosis pulmonar.
-Placebo vs ttm activo: 
 *GC dosis bajas 
 *CF iv (6 m, inducción, 600 mg/m2) >> AZA (6 m, mantenimiento, 2’5 mg/kg, 

máx 200 mg/d). 
-Evaluación a 12 m. 
-Resultados: 
 *Diferencia de CVF entre grupos: 5’5% a favor de ttm (p 0.08).
 *Mejoría de fibrosis (TCAR) en 40 vs 20% a favor de ttm (NS).

Hoyles RK et al. 2006



Berezne et al. 2008 

CFiv + AZA, 2 años
-Estudio retrospectivo, 27 pacientes con fibrosis pulmonar progresiva. CFiv 6 m + AZA 18 m.



Recomendaciones EULAR 2009.

Kowal-Bielecka O et al. 2009 



Trasplante de progenitores hematopoyéticos en SSc-ILD. ASSIST 
-Estudio abierto, randomizado; dcSSc precoz (<4 a) con afectación orgánica (P, C o GI). 

Burt RK et al. 2011 

TAPH Cfiv (6 m)
Nº pacientes 10 9

ILD 70% 88,8%
CVF 62% 67%



Trasplante de progenitores hematopoyéticos en SSc-ILD. ASTIS 
-Estudio abierto, randomizado; dcSSc precoz (<4 a) con afectación orgánica (P, C o R). 

van Laar JM et al. 2014 

TAPH Cfiv (12 m) p
Nº pacientes 79 77 -

ILD (TC) 86,8% 79,7% -
CVF basal 81,7% 81,1% NS

Δ CVF (24 m) +6,3% -2,8% 0,004



Trasplante de progenitores hematopoyéticos en SSc-ILD. ASTIS 

van Laar JM et al. 2014 

TAPH Cfiv (12 m) p
Nº pacientes 79 77 -

Exitus 10,1% 0 0,007
EA G 3-4 62,9% 37% 0,002



Recomendaciones EULAR 2017.

Kowal-Bielecka O et al. 2017 



Tashkin DP et al. 2016

Scleroderma Lung Study (SLS) 2.
-RCT, 142 pacientes con SSc y:
 *Alveolitis activa en TCAR.
 *Inicio del primer síntoma no Raynaud <7 años 
 *Disnea grado 2
 *CVF 45-85%. 
-MMF (2 a) vs CF vo (1 a) >>> placebo (1 a).  



Tashkin DP et al. 2016 

SLS 2

% Pacientes que 
mejoran o empeoran CVF%



Ma X et al. 2021 

Metaanálisis de MMF vs CF.
Cambio en CVF (NS) Cambio en DLCO (p 0.027) 



RTX vs CFiv
-Estudio prospectivo, randomizado y abierto. 
-64 Pacientes con dcSSc precoz (<3 años) e ILD (TC), 80% > CVF ≥ 45%. 
-CFiv mensual (500 mg/m2) vs RTX (1 g x2, quincenal). Todos con GC (10 mg/d).
-Evaluación a 6 meses.

Sircar G et al. 2018 

RTX CFiv p
Δ CVF +6,22% -1,19% 0,003
Pacientes con Δ CVF > +10% 26.7% 6.7% 0.038



Narvaez J et al. 2020 

RTX añadido a MMF
-Retrospectivo, 24 pacientes. SSc-ILD progresiva, rescate de RTX añadido a MMF + GC de base.
-Esquema RTX: 1g x2 (quincenal), repetido tras 6 m. 

2 años pre-RTX 12 m post-RTX
Δ CVF -12,9% +8.8% (p 0,001)
Δ DLCO -12,5% +4.6% (p 0,018)

Beneficio mantenido a 2 y 3 años



Rudra P et al. 2021 

RTX en SS-ILD. Metaanálisis. 



RTX vs CFiv en CTD-ILD. Estudio RECITAL

Maher TM et al. 2023 

-RCT, 101 pacientes con CTD-ILD grave o progresiva (a criterio de investigadores); SSc 38%. 
-RTX (1 g días 0 y 14) vs CFiv (600 mg/m²/4 sem, 6 dosis). GC a criterio médico.

Resultados de RTX comparado con CF

Δ ajustado CVF
24 sem -40 ml (NS)
48 sem -58 ml (NS)

Exposición a GC -12,3%

Resultados consistentes para todas CTD 
(SSc, MII, EMTC). 



Distler O et al. 2019 

Antifibróticos en SSc-ILD. Nitedanib. SENSCIS.
-RCT, 576 pacientes. SSc precoz (<7 a). Fibrosis pulmonar ≥10% (TC). CVF ≥40% y DLCO ≥30%. 
-Nintedanib 150 mg/12 h vs placebo, 52 sem.
-Se permitió MMF (estable ≥6 m, 48,4%) y prednisona ≤10 mg/d.  



Highland KB et al. 2021 

Antifibróticos en SSc-ILD. Nitedanib. SENSCIS.
-Caída absoluta de CVF mayor entre no tratados con MMF.
-Diferencia porcentual ajustada similar entre tratados o no con MMF (40 vs 46%). 



Khanna D et al. 2023 

Antifibróticos en SSc-ILD. Nitedanib. SENSCIS.



Allanore Y et al. 2022 

Antifibróticos en SSc-ILD. Nitedanib. SENSCIS-ON.
-Estudio OLE del SENSCIS; continuación de nintedanib (176) vs inicio tras placebo (171 p). 
-Exposición mediana a nintedanib: 29.5 m (12.8-37). 



TCZ en SS-ILD: focuSSced 
-RCT; dcSS precoz (≤5 a) activa (progresión cutánea y reactantes altos). 
-Exclusión si CVF ≤55% o DLCO ≤45%. 
-212 Pacientes. TCZ sc vs placebo, 48 sem; 65% con ILD en TCAR

Khanna D et al. 2020 



Khanna D et al. 2022 

TCZ en SS-ILD: focuSSced (OLE) 
-Datos de eficacia y seguridad a largo plazo (48 sem doble ciego + 48 sem abierto). 
-Cambio medio de CVF en periodo abierto (ILD): 0.9% en PBO-TCZ y -0.4% en TCZ-TCZ.
-Similar % de pacientes de cada grupo mejoró o empeoró la CVF durante el periodo abierto



Sullivan KM et al. 2018 

Trasplante de progenitores hematopoyéticos en SSc-ILD. SCOT 

-RCT. SSc precoz (≤5 años) con ILD o afección renal.
-TAPH mieloablativo vs Cfiv x12 m; seguimiento mínimo 54 m (máx: 72 m). 
-Evaluación: Global rank composite score (GRCS), con datos jerarquizados de evolución: 
 *Muerte.
 *Supervivencia libre de eventos (respiratorio, renal o cardiaco).
 *CVF, mRSS e índice de discapacidad del cuestionario HAQ (mejor, estable o peor).



Sullivan KM et al. 2018 

Trasplante de progenitores hematopoyéticos en SSc-ILD. SCOT 



2023 ACR Guideline for the Treatment of ILD in People with Systemic 
Autoimmune Rheumatic Disease. Summary.



Propuesta de expertos sobre ttm de SSc–ILD.

Khanna D et al.  2022 

ILD en TC
SUBCLÍNICA:
-Asintomática
-Alteraciones mínimas TC
-PFR normal o estable

CLÍNICA:
-Sintomática
-Alteraciones leves a intensas en TC
-CVF y/o DLCO bajos o ↓ significativa

ALTO RIESGO PROGRESIÓN. SSc precoz con: 
-Enfermedad cutánea progresiva
-Reactantes ↑
-Anti-Scl70

BAJO RIESGO PROGRESIÓN 

TTM 1ª LÍNEA: 
-TCZ

-MMF
-CF

Monitorización

Progresión



Expert opinion on the management of SSc–ILD.

Khanna D et al.  2022 

ILD en TC CLÍNICA

TTM 1ª LÍNEA: 
-MMF

-CF
-NINTE

Sin Enf extrapulmonar activa Con enf extrapulmonar activa

TTM 1ª LÍNEA: 
-MMF

-CF
-TCZ
-RTX

Progresión

CAMBIO DE FÁRMACO AÑADIR 2º FÁRMACO TAPH o Tx Pulmón

IS + AF 2 IS



Expert opinion on the management of SSc–ILD.

Khanna D et al.  2022 

ILD en TC CLÍNICA

TTM 1ª LÍNEA: 
-MMF

-CF
-NINTE

Enf extrapulmonar quiescente Enf extrapulmonar activa

TTM 1ª LÍNEA: 
-MMF

-CF
-TCZ
-RTX

Progresión

CAMBIO DE FÁRMACO AÑADIR 2º FÁRMACO TAPH o Tx Pulmón

IS + AF 2 IS

TTM de mantenimiento a largo plazo
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