
Esclerosis sistémica

The frequency of hyperprolactinemia in SS goes from 
13 to 59% and the implied mechanisms are the
hypothalamic dysfunction and prolactinomas. The
frequency of prolactinomas runs up to 66%. The
frequency of osteopenia and osteoporosis is from 3 to 
35 and from 35 to 44% respectively. The osteoporosis in
escleroderma is multifactorial (ischemia, immobilization,
intestinal malabsorption syndrome, steroids, menopause,
hyperprolactinemia, among other). It is important to
perform bone densitometry in these patients and to
identify the cases of osteoporosis and to start opportune
treatment.
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En la esclerosis sistémica (ES), factores ambientales, ge-
néticos y hormonales pueden desencadenar la enferme-
dad1-3. Los estrógenos4, la deshidroepiandosterona5, las
hormonas tiroideas6, la prolactina7-9, la insulina10 y el
péptido YY11 pueden estar implicados en la patogenia y
las manifestaciones clínicas de la ES. En esta revisión se
analizan 3 aspectos endocrinológicos: a) las alteraciones
tiroideas; b) los adenomas hipofisiarios y la hiperprolac-
tinemia, y c) las alteraciones en la densidad mineral ósea.

Esclerosis sistémica y alteraciones tiroideas

Hipotiroidismo y esclerosis sistémica

La ES puede cursar con alteraciones de la función y la
estructura del tiroides. D’Angelo et al12 informaron de fi-
brosis de la glándula tiroides en el 24% de las autopsias
de pacientes con ES, contra el 7% de las de control. Gor-
don et al13 confirmaron los datos y además identificaron
hipotiroidismo (HT) subclínico en el 26%. Posterior-
mente, Kahl et al14 encontraron alteraciones en las prue-
bas de función tiroidea (PFT) en el 23%, HT en un 10%,
con anticuerpos antitiroideos en el 50% y PFT basales
normales en el 13%, pero con una respuesta exagerada al
estímulo con hormona liberadora de tirotropina (TRH).
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Resumen

En la esclerosis sistémica, se ha comunicado frecuencias
de las alteraciones tiroideas (hipotiroidismo clínico y
subclínico) y los anticuerpos antitiroglobulina de hasta el
43 y 73%, respectivamente, y en su patogenia participan
mecanismos estructurales, autoinmunitarios y genéticos.
Se debe investigar el hipotiroidismo clínico y subclínico e
iniciar tratamiento con levotiroxina. La frecuencia de
hiperprolactinemia en esta entidad es del 13 al 59% y los
mecanismos implicados son la disfunción hipotálamica y
los prolactinomas. La frecuencia de los prolactinomas es
de hasta el 66%. Las frecuencias de osteopenia 
y osteoporosis son del 3 al 35% y del 35 al 44%,
respectivamente. La osteoporosis en la esclerodermia es
multifactorial (isquemia, inmovilización, síndrome de
absorción intestinal deficiente, menopausia, esteroides,
hiperprolactinemia, entre otros). Es importante realizar
densitometría ósea en estos pacientes para identificar los
casos de osteoporosis e iniciar un tratamiento oportuno.

Palabras clave: Esclerosis sistémica. Hipotiroidismo.
Hiperprolactinemia. Prolactinomas. Osteoporosis.

Endocrinological alterations in systemic sclerosis

In systemic sclerosis, the frequency of thyroid
derangements (clinical and subclinical hypothyroidism) is
43 and 73% respectively; in its pathogenesis participate
structural, autoimmune and genetic mechanisms. It is
important to run thyroid function test and to investigate
the manifestation of clinical and subclinical
hypothyroidism and to initiate treatment with
levothyroxine.
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Un estudio realizado en Chile en 28 pacientes mostró
alteraciones tiroideas en 12/28 (43%) pacientes: bocio
eutiroideo en 4, enfermedad tiroidea autoinmunitaria
en 3, tiroiditis de Hashimoto (TH) en 2, HT, hiperti-
roidismo y tiroiditis subaguda en cada uno de los res-
tantes15. En otro estudio se demostró anticuerpos anti-
tiroglobulina (AATg) y antiperoxidasa (AAPo) en el
52%16; en otras investigaciones la frecuencia de AATg y
AAPo ha sido menor del 20%. Se ha demostrado una
mayor frecuencia de HLA-DR15 en pacientes con ES
y AAPo17. Recientemente, estudiamos a 82 pacientes
con ES, y la frecuencia de HT clínico y subclínico fue
del 25 y el 39%, respectivamente, y los AATg se obser-
varon en un 73%, contra el 2,5% de los controles18. En
la ES el porcentaje de los AATg varía del 12 al 73%,
con una alta frecuencia de alteraciones de la función ti-
roidea tanto clínica como subclínica y AAT15-19. Estas
variaciones pueden depender de la sensibilidad y la es-
pecificidad de los métodos utilizados, factores étnicos y
tratamientos recibidos. En un estudio reciente, la pre-
valencia de TH en ES fue 220 veces más alta que en la
población general20.

Patogenia del hipotiroidismo y la esclerosis
sistémica

En la patogenia del HT en la ES se han implicado me-
canismos estructurales, autoinmunitarios y genéticos. El
depósito de colágeno en la glándula produce fibrosis y
disfunción del tiroides; en la TH, los AAT son impor-
tantes y hay relación de HLA DR3 y HLA DR15 con
ES y TH12,13,15-19. En los pacientes con HT y ES se ha
demostrado AATg, lo que indica la presencia de TH
como una causa del HT19,21,22. Un fenómeno interesante
es la coexistencia de 2 enfermedades autoinmunitarias,
una específica de órgano (TH) y otra que no lo es
(ES)23,24. Farzati et al25 investigaron la influencia de las
citocinas proinflamatorias TH1 de la TH en la activa-
ción de los linfocitos de la ES, caracterizada por la pro-
ducción de citocinas antiinflamatorias TH2. Las pa-
cientes con ES y TH mostraron un mayor porcentaje
de CD8+INFγ+ y una reducción del porcentaje de lin-
focitos CD4+ IL-4+. Por lo tanto, la activación TH1
afecta a la ES y TH.

Manifestaciones clínicas de la esclerosis sistémica 
y el hipotiroidismo

El HT clínico y subclínico es frecuente en los pacientes
con ES, y su presencia parece relacionarse con un mayor
tiempo de evolución de la enfermedad19. Shahin et al26

investigaron los valores séricos de hormonas tiroideas en
pacientes con ES y su correlación con las diferentes ma-
nifestaciones de la enfermedad. El 33% de los pacientes

tuvieron HT, y los de más de 3 años de duración de la
ES tuvieron mayor restricción de la movilidad articular
de las manos. Las manifestaciones clínicas del HT en
pacientes con ES pueden ser difíciles de reconocer, por-
que se pueden presentar los mismos síntomas y signos
en ambas enfermedades: piel seca, constipación intesti-
nal, artralgias, síndrome del túnel del carpo, etc., por lo
que es conveniente realizar PFT en pacientes con ES27.
Los estudios para evaluar la función tiroidea son tirotro-
pina, la T4 libre y los AATg, la biopsia por aspiración
con aguja fina se debe realizar para confirmar algún
diagnóstico como la TH, neoplasias28.

Tratamiento del hipotiroidismo y esclerosis sistémica

La levotiroxina es el tratamiento sustitutivo en el HT
clínico29,30; sin embargo, el tratamiento del HT subclí-
nico ha sido controvertido30-32. Para algunos autores, el
HT subclínico se debe tratar cuando se tiene cifras de
TSH ≥ 10 µU/ml. En la población general, los pacien-
tes con HT subclínico cursan con contractilidad mio-
cárdica anormal, que mejora tras el tratamiento con le-
votiroxina32. A pesar de que en algunos estudios los
resultados son controvertidos, otros han demostrado
que los sujetos con HT subclínicos tienen hipercoleste-
rolemia33-35. El HT subclínico se ha asociado a un in-
cremento de riesgo cardiovascular36,37, con un mayor
riesgo de disfunción diastólica y sistólica (DDS)38. Pa-
cientes con HT subclínico cursan con insuficiencia car-
díaca en un 12%, y es mayor su frecuencia en los pa-
cientes con cifras de tirotropina ≥ 7 mU/l39. Por lo
tanto, las ventajas del tratamiento del HT subclínico
son: a) evitar la progresión a HT clínico; b) mejorar el
perfil de los lípidos (disminución de la muerte de origen
cardiovascular), y c) revertir las manifestaciones de HT
leve (trastornos psiquiátricos y anormalidades cogniti-
vas). Los argumentos en contra del tratamiento del HT
subclínico son la posibilidad de hipertiroidismo iatrogé-
nico (osteopenia y fibrilación auricular)27,40,41. La ES
cursa con afección cardíaca, en especial la DDS del
ventrículo izquierdo, y la presencia de HT clínico o
subclínico puede incrementar esta disfunción, lo que
justifica su tratamiento con levotiroxina42; además, el
fenómeno de Raynaud puede mejorar43,44.

Hipertiroidismo y esclerosis sistémica

En la ES la frecuencia del hipertiroidismo es menor
(2,7-12,5%) que en el HT15,26,45,46; la mayoría son infor-
mes de casos46-48. Sin embargo, un estudio epidemioló-
gico reciente encontró que la prevalencia de enfermedad
de Graves (EG) en la ES es 102 veces mayor que en la
población general20. El reconocimiento del hipertiroidis-
mo, en especial EG en pacientes con ES, es importante,
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ya que los síntomas y signos como fatiga, diarrea, arrit-
mias (taquicardia) y pérdida de peso pueden presentarse
en ambos padecimientos y retrasan su diagnóstico46-48.
En la EG y ES se ha documentado AAT a títulos bajos,
con aumento de la inmunoglobulina estimuladora del ti-
roides49. El tratamiento de la EG es con fármacos antiti-
roideos (metimazol), así como el yodo-131.

Esclerosis sistémica y prolactina

La prolactina (PRL) es una hormona inmunoestimula-
dora, producida por la pituitaria anterior y en varios si-
tios extrapituitarios, como el sistema inmunitario (SI),
al que estimula mediante su unión con receptores que
pertenecen a la superfamilia de las citocinas hematope-
yéticas; su secreción está mediada por la dopamina, y
actualmente se sabe que la PRL es una citocina50. Wal-
ker51 considera que existe un vínculo entre los prolacti-
nomas, la función hipotalámica y la autoinmunidad. La
ES, como otros trastornos autoinmunitarios, pueden
compartir defectos en la regulación de la PRL y la do-
pamina que indican anormalidades neuroendocrinas.
La hiperprolactinemia (HPRL) en la ES se ha informa-
do entre un 13,5 y un 59%52-53. Hilty et al52 estudiaron
el ritmo circadiano durante 24 h de PRL en 3 pacientes
con ES, y se encontró un aumento sostenido de HPRL
y un cambio en la secreción pulsátil durante las maña-
nas. La HPRL puede estar presente desde las fases
tempranas de la ES y actuar como una hormona inmu-
noestimuladora. Shahin et al26 estudiaron los valores de
PRL y hormonas tiroideas en ES y su correlación con
las diferentes manifestaciones de la enfermedad. Se en-
contró asociación entre HPRL y una menor duración
de la ES; también se observó HPRL en la fase tempra-
na de la enfermedad, mayor agresividad, así como afec-
ción de algunos órganos como la piel (mayor extensión
y endurecimiento) y disfunción diastólica en los pacien-
tes con ES difusa.
Vera Lastra et al54 estudiaron a 30 pacientes con ES a los
que se realizó prueba de estimulación con metocloprami-
da (MTC) intravenosa. Se observó HPRL significativa
posterior a la estimulación asociada a prolactinomas
(66%) en ES (fig. 1). Este estudio funcional indica que,
en la ES, la HPRL parece causarla una regulación anor-
mal del sistema hipotalámico hipofisiario, debido a la
pérdida del tono dopaminérgico. El papel de la PRL y de
los prolactinomas en ES debe ser investigado.

Esclerosis sistémica y alteraciones en la
densidad mineral ósea: osteoporosis

La osteoporosis (OP) se caracteriza por disminución de
la masa ósea, deterioro de la microarquitectura ósea y
aumento de riesgo de fracturas55, y en pacientes con

fracturas, un aumento de la morbimortalidad56. La ES
es una enfermedad inflamatoria crónica que puede ser
un factor de riesgo (FR) de OP per se, en especial la ES
limitada con calcificaciones de los tejidos blandos. Ade-
más, la isquemia crónica, la inmovilización, la escasa ab-
sorción de vitamina D (VD) y calcio por síndrome de
absorción intestinal deficiente (SAID), fibrosis de la piel
(disminución de la actividad de VD), insuficiencia renal
(disminución de la hidroxilación de la VD), esteroides,
HPRL y la menopausia son FR de OP secundaria en la
ES57-59. Neumann et al60 encontraron en 30 pacientes
con ES una frecuencia de OP y osteopenia del 3 y el 
36%, respectivamente. En otro estudio, se informó osteo-
penia en cadera de los pacientes con ES61. Vera Lastra 
et al62 investigaron la prevalencia y los FR de OP en 
34 pacientes con ES mediante densitometría ósea de ca-
dera y columna; se encontró OP en el 35% y osteopenia
en el 35%; los FR de la OP fueron la edad y la meno-
pausia. Sampaio-Barros et al63 evaluaron la DMO y los
factores pronósticos en 61 mujeres con ES comparadas
con mujeres sanas. La frecuencia de osteopenia fue del
44% y la de OP, del 22%. No se encontró asociación en-
tre la DMO y el tipo de ES, la raza y el uso previo de
esteroides y ciclofosfamida. Se observó una menor
DMO en la cadera en las pacientes con ES. En contras-
te, otros autores no han encontrado alteración de la
DMO en pacientes con ES58,64. La menopausia precoz
fue un factor de riesgo de OP en 90 pacientes con ES.
En esa investigación se excluyó a los pacientes con insu-
ficiencia renal y SAID58. Los marcadores bioquímicos
del metabolismo en ES generalmente se encuentran en
parámetros normales58,60. Otros marcadores de OP son
la excreción de piridinium entrecruzado65. La Montagna
et al66 mostraron un aumento de piridinium entrecruza-
do en ES, con una correlación significativa entre la rela-
ción piridinum urinaria/creatinina urinaria y la DMO.
Se consideró que los pacientes con ES tenían un incre-
mento de la reabsorción ósea; sin embargo, hay poca
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Figura 1. Tomografía computarizada de silla turca de una paciente
con esclerosis sistémica. 1. Microadenoma. 2. Aracnoidocele.



correlación con otros marcadores. Istok et al67 estudia-
ron a 101 pacientes con ES (limitada y difusa) y pa-
cientes con fenómeno de Raynaud primario. Los mar-
cadores de degradación del colágeno más específicos
como la piridinolina y la desoxipiridinolina estuvieron
significativamente aumentados en pacientes con fenó-
meno de Raynaud y ES, y puede ser la consecuencia de
las alteraciones del colágeno y la fibrosis y no represen-
tar cambios en el metabolismo óseo. En la ES es im-
portante identificar la OP e iniciar medidas preventi-
vas: calcio y vitamina D59,68-70 y tratamiento oportuno
con terapia hormonal sustitutiva si no hay contraindi-
caciones71,72, moduladores selectivos de los receptores
de estrógenos (SERM, como raloxifeno)73,74, los bisfos-
fonatos75 y hormona paratiroidea (teriparatida), entre
otros76.
En conclusión, el HT clínico y subclínico, la osteopenia
y la OP, la HPRL y los prolactinomas son frecuentes
en la ES, por lo que se debe investigarlos y tratarlos en
forma oportuna. La PRL parece tener un papel impor-
tante en la patogenia y la gravedad de la enfermedad, y
se requiere de estudios futuros.
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