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RESUMEN. Antecedentes. La esclerosis sistémica sin esclerodermia es una variante rara de la esclerosis sistémica limitada en la 
que los pacientes no presentan manifestaciones cutáneas importantes. Caso clínico. Se presenta caso de paciente femenina en la 
sexta década de la vida sin antecedentes patológicos de importancia que presentaba Síndrome de Raynaud, fotosensibilidad y pares-
tesias en manos; al examen físico estertores finos e induración leve de la piel de los dedos, se sospechaba enfermedad del colágeno 
y se realizaron exámenes de laboratorio que confirmaron diagnóstico de Esclerosis Sistémica sin esclerodermia, ya que presentaba 
mayores manifestaciones cardiopulmonares. Inició tratamiento con esteroides sistémicos pero se complicó con Neumonitis Intersticial 
tratada con Azatriopina e Hipertensión pulmonar manejada con Sildenafil. También se comenzó Rituximab, como terapia de artritis 
reumatoide diagnosticada posteriormente. Ha presentado leve mejoría en el patrón pulmonar restrictivo por lo que el tratamiento con 
Rituximab aún persiste. Paciente con buena evolución clínica y exámenes de laboratorio control dentro de los rangos normales, sin 
embargo función pulmonar continúa alterada, pero sin modificar actividades diarias. Conclusión: La caracterización de la enfermedad 
es vital, actualmente se cuenta con criterios diagnósticos más certeros para orientar el manejo adecuado dentro de una amplia gama 
de posibilidades terapéuticas.
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INTRODUCCIÓN

La esclerosis sistémica (ES) también llamada escleroder-
mia, es una enfermedad generalizada del tejido conectivo, de 
etiología desconocida, que produce fibrosis y cambios degene-
rativos de la piel, la membrana sinovial, los vasos arteriales, el 
musculo esquelético y algunos órganos internos, especialmente 
tracto gastrointestinal, pulmón, corazón y riñón.1

La esclerosis sistémica es una patología relativamente 
rara, cuya incidencia varía según series informadas, 18 a 20 
casos por millón de habitantes/año y una prevalencia de 240 
personas por 1,000,000 personas.2 Afecta predominantemente 
a las mujeres (80%), con un pico entre los 45 y 55 años.3

La esclerosis sistémica se divide en ES difusa, ES limitada 
y ES sin esclerodermia. La esclerosis sistémica difusa se distin-
gue por el endurecimiento generalizado de la piel mientras que 
la sistémica limitada por el endurecimiento de la piel que afecta 
las extremidades distales, la cara y el cuello, aunque también 
existe calcinosis cutis, fenómeno de Raynaud, afección esofá-
gica, esclerodactilia, y talangectasias (CREST).4 En la ES sin 
esclerodermia, la característica principal es la afección a órga-

nos internos, alteraciones vasculares y serológicas y ausencia 
alteraciones permanentes en piel.5 

Si bien la etiología exacta de la ES se desconoce, se cree 
que se desencadena por un conjunto de factores genéticos, am-
bientales e infecciosos y se considera una enfermedad tripartita 
en la que se asocian defectos de autoinmunidad humoral. Estos 
tres eventos patológicos pueden ocurrir y progresar en forma 
independiente.6

La enfermedad pulmonar es frecuente, presente tanto en 
la forma limitada como difusa, siendo las complicaciones a este 
nivel la principal causa de mortalidad.7 

Los anticuerpos antinucleares (ANA) están presentes en 
90%-100% de pacientes con ES. Anti Scl-70 están presentes 
en 40% de los casos y habitualmente en pacientes con la forma 
difusa, estando asociados al desarrollo de alveolitis fibrosante. 
Los anticuerpos anticentrómeros están presentes en 70%-80% 
de los casos con la forma limitada y muestran asociación con el 
desarrollo de hipertensión pulmonar.8

Si bien es cierto que la ES es una patología de escasa 
prevalencia y de poca incidencia epidemiológica, aun no se han 
realizado estudios en nuestro medio que describan la presenta-
ción clínica, su manejo adecuado y su evolución.
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Acude al médico hace 17 años por 
síntomas de frialdad y cianosis distal en 
dedos de las manos, parestesias y foto-
sensibilidad; dada las características se 
sospecha inicialmente de Lupus Eritema-
toso Sistémico, por lo que fue remitida al 
reumatólogo quien encontró en el exa-
men físico estertores finos a la ausculta-
ción y engrosamiento e induración leve 
de la piel de los dedos. Ante sospecha 
clínica se envían estudios complemen-
tarios, Radiografía de tórax que reportó 
datos de restricción pulmonar y se solici-
taron estudios de ANA Y Anti SCL70, que 
se realizaron en el extranjero, con resul-
taron positivos y se realizó anti-centróme-
ro que resultó negativo. En ese momento 
se diagnostica como Esclerosis Sisté-
mica Progresiva, por lo que se manejó 
con esteroides sistémicos (Prednisona). 
Dos años más tarde inició con síntomas 
de reflujo gastroesofágico manejada con 
Esomeprazol y en el 2002 se diagnostica 
con hipertensión arterial, iniciando trata-
miento con Enalapril y que actualmente 
se maneja con Candesartán.

En el 2004 fue referida al neumólogo por presentar disnea 
importante, tos seca y dolor torácico. Al examinarla se encon-
traron estertores finos en ambas bases pulmonares, la radio-
grafía de tórax denotó un patrón reticular en ambas bases y 
la tomografía de tórax reveló un patrón de vidrio esmerilado, 
principalmente en la región posterior de los lóbulos inferiores 
sin patrón de panal de abeja (Figura 1, Figura 2), la espiro-
metría mostró restricción leve (cuadro 1) y los gases arteria-
les revelaron hipoxemia moderada (PaO2= 69). Se diagnostica 
como neumonitis intersticial y se manejó con Metilprednisolona 
y Azatriopina. En dos semana se vio mejoría en la disnea y la 
hipoxemia (PaO2=79), los efectos adversos más significativos 
fueron cambios cushinoides en su apariencia, pero sin daño 

Cuadro 1. Pruebas especiales respiratorias

ESPIROMETRIA 2004       % 2005       % 2015            %

SVC 2.3 67.5 2.55 75 2.2 68

CVF 2.44 71.6 2.54 74.6 2.24 69

FEV1 2.11 73.4 2.16 75.1 1.98 76

FEV1/FVC 86.56 102.5 85.03 100.6 89 109

DLCO 2009 2015

cor 5.25 13.7

normal 7.22 21.85

% de predicho 73 62

PRUEBA DE MARCHA 6 MINS 2010 2015

Distancia (m) 435 240

Saturación (%) 98 97-76

Disnea* 6    7  

SVC= Capacidad Vital; FVC=Capacidad Vital Forzada; FEV1 =Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo; FEV1/
FVC= cociente de relación entre ambos parámetros. DLCO= Capacidad de Difusion de Monoxido de Carbono. * Escala 
de Bjong.

Figura 1. Patrón reticular bibasal. Se observa pequeño granuloma calcificado 
en campo medio derecho que sugiere fibrosis

Figura 2. Patrón de vidrio esmerilado.

Figura 3. Ecocardiograma que reporta una presión de la arteria pulmonar de 
54.3 mmHg

ESCLEROSIS SISTÉMICA
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hepático ni hematológico importante. Se realizó un ecocardio-
grama (Figura 3) que reveló una presión de la arteria pulmonar 
de 55 mmHg, sin embargo clínicamente era clase funcional I/IV, 
comenzó tratamiento con Sildenafil y dos meses después en un 
ecocardiograma control demostró un descenso de la presión a 
30 mmHg, fue manejada ambulatoriamente y no necesitó cate-
terismo de la arteria pulmonar.

En el 2006 en su tercera gesta, es manejada como emba-
razo de alto riesgo por las comorbilidades que ya presentaba, 
sin embargo no sufrió ninguna complicación. Además se realiza 
ecocardiograma control sin encontrarse datos de hipertensión 
pulmonar por lo que se retira tratamiento con Sildenafil.

En el 2010 se diagnostica neumonía y su manejo fue am-
bulatorio con antibióticos orales; ese mismo año se diagnostica 
con artritis reumatoide y fue manejada con anticuerpos mono-
clonales (Rituximab) hasta el presente año. En el 2014 presentó 
una segunda crisis de neumonitis intersticial que fue manejada 
con esteroides y antibióticos. Este año presentó nuevamente 
neumonía, esta vez complicada durante el tratamiento con Ri-
tuximab, por lo que fue ingresada y manejada con Vancomicina 
e Imipenem. Actualmente paciente con tratamiento de anticuer-
pos monoclonales con evolución satisfactoria y su patrón res-
trictivo controlado. 

DISCUSIÓN

La Esclerosis Sistémica sin Esclerodermia es una rara va-
riedad de Esclerosis Sistémica donde los pacientes presentan 
enfermedades viscerales en ausencia de características cu-
táneas (engrosamiento de la piel)9

. Los primeros casos en los 
Estados Unidos fueron publicados en 1954 por Abraham et al. 
En Latinoamérica la primera publicación fue hecha en Brasil el 
2013, del total de pacientes con esclerodermia, solo el 8.3% 
tenía esta variante.10

Esta variante presenta mayor alteración cardiopulmonar y 
su evolución va a depender de la gravedad de sus síntomas. 
La Hipertensión pulmonar (HTP) se define como la presión de 
la arteria pulmonar en reposo de >=25 mmHg.11 Su patogenia 
en enfermedades de tejido conectivo es desconocida, pero se 
sabe que incluye factores genéticos y ambientales para que se 
desarrolle.12

 Aunque la HTP se puede desarrollar en todos los 
estadios de la enfermedad, es más frecuente que se presente 
en estadios avanzados.11 El método diagnóstico de oro para de-
terminar la HTP es el cateterismo de la arteria pulmonar pero al 
ser invasivo se ha preferido el ecocardiograma doppler transto-
racico. Este estima la presión sistólica ventricular derecha, que 
es el equivalente a la presión sistólica de la arteria pulmonar en 
ausencia de obstrucción de flujo. Sus limitantes son la edad y la 
masa corporal del paciente.13

 La incidencia de falsos positivos 
es más del 40%11 otros estudios que complementan al ecocar-
diograma son la difusión del monóxido de carbono, que puede 
brindar información adicional de la presencia de HTP y Sin ol-
vidar la TAC torácica para determinar enfermedad pulmonar in-
tersticial. El manejo de la Hipertensión Pulmonar depende de la 
evidencia clínica y el beneficio individual de cada paciente, es-

tos van desde calcioantagonistas, prostaciclinas, antagonistas 
de la endotelina hasta inhibidores de la 5’fosfodiesterasa como 
Sildenafil, que actúa como vasodilatador a nivel pulmonar, obte-
niendo buenos resultados terapéuticos al mejorar la capacidad 
funcional, parámetros hemodinámicos y disminuir la hiperten-
sión severa, con bajos efectos indeseables.14 En nuestro caso, 
la paciente tuvo una buena evolución en poco tiempo, por lo que 
se retiró el medicamento dos años después de su inicio.

La enfermedad intersticial pulmonar (fibrosis pulmonar) es 
una de las manifestaciones más importantes en la esclerosis 
sistémica sin esclerodermia. Tanto esta como la hipertensión 
pulmonar son las principales causas de morbilidad y mortali-
dad.5 Algunos estudios han sugerido la potencial importancia de 
células B en la esclerosis sistémica. Se han encontrado niveles 
elevados de células B circulantes en pacientes con esclerosis 
sistémica, mientras que las células B de memoria, aunque en 
menor cantidad demuestran marcadores de activación, ambas 
poblaciones muestran receptores para CD19, un importante 
regulador de mutación de células B.15 El diagnóstico siempre 
se debe acompañar de datos radiológicos y espirometría para 
poder determinar el patrón restrictivo. El tratamiento de la fibro-
sis asociado a la esclerosis sistémica continúa siendo un desa-
fío, ya que no se han encontrado un medicamento totalmente 
eficaz. Revisiones efectuadas han logrado actualizar el trata-
miento siendo algunas novedosas entre estos el metrotexate, 
ciclosporina, tacrolimus, relaxina, ganma globulina IV, globulina 
anti-timocitica, N-acetilcisteina, bosentan, terapias biológicas 
incluyendo el rituximab e incluso terapias de células madres.14

 
La ciclofosfamida ha sido la única con respuesta favorable com-
probada pero es dosis dependiente y su uso a largo plazo pro-
voca varios efectos indeseables.15 Rituximab es un anticuerpo 
monoclonal que ha mostrado evidencia en el manejo de artritis 
reumatoide. Este anticuerpo monoclonal degrada las células B 
periféricas, pero el mecanismo de su efecto terapéutico es in-
cierto, varios estudios han sugerido la vital importancia en la 
enfermedad intersticial pulmonar de la esclerosis sistémica. Se 
ha demostrado en pacientes con enfermedad intersticial pulmo-
nar y artritis reumatoide infiltración importante de células B en 
tejido pulmonar.9

Se había usado una clasificación preliminar desde 1980, 
de acuerdo a esa se necesita un criterio mayor (esclerodermia, 
engrosamiento y retracción de la piel proximal a articulaciones 
metacarpofalangicas) y tres menores (esclerodactilia, cicatrices 
digitales y fibrosis pulmonar bibasal) para hacer diagnóstico, el 
cual se clasificaba en limitada o difusa dependiendo de la pre-
sencia y extensión de alteraciones en la piel.16 La esclerosis sis-
témica sin escleroderma es una variante que no presenta alte-
raciones en piel por lo que no era posible encajarla en ninguna 
y esto traía problemas para el manejo adecuado.

Las manifestaciones clínicas y presencia de anticuerpos 
están entre los elementos que definen los criterios diagnósticos 
actuales aceptados por la American College of rheumatology/
European league against rheumatism (ACR / EULAR) que in-
cluyen la fibrosis de la piel o de órganos internos, además ha 
sido reportado que un 25-70% de los pacientes presentan ANA 
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positivo, con un diagnóstico temprano. Existen otras pruebas 
como el scl-70 y capilaroscopia.14

Los anticuerpos anticentromero están presentes en menos 
del 10% de la forma difusa.17 Una anemia importante y leucoci-
tos elevados pueden ser indicadores de mal pronóstico.18

El avance de los métodos diagnósticos y la identificación 
de marcadores serológicos permiten una mejor clasificación así 
como realizar y establecer estrategias de tratamiento.1

El tratamiento de la esclerodermia es multidisciplinario ya 
que no hay tratamiento específico. La principal meta de los mé-
dicos es mejorar la calidad de vida del paciente.

Los resultados terapéuticos en el manejo de pacientes con 
ES, de acuerdo con los tratamientos actuales, han sido satisfac-
torios sólo en la mejoría del progreso de las lesiones fibróticas 
de la piel, y en menor medida, pudieran mostrar alguna res-
puesta para otros órganos involucrados, sin embargo, no logran 
la regresión de las severas manifestaciones respiratorias.14

Pacientes pueden presentar manifestaciones clínicas simi-
lares a la esclerosis sistémica pero que son mejor explicadas 
por otros desordenes como ser fibrosis esclerosante nefroge-

nica, morfea generalizada, fascitis eosinofilica, esclerodermia 
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De ahí su importancia de hacer un diagnóstico certero para 
poder manejarla adecuadamente y mejorar la calidad de vida 
del paciente.
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ABSTRACT. Systemic Sclerosis whithout scleroderma is a rare form of Limited Systemic Sclerosis in witch these patients don’t have 
important cutaneous symptoms. Case presentation: a 52 years old patient, with no relevant background, 17 years ago started with 
clinical symptoms like Raynaud Syndrome, photosensitive and paresthesia in both hands, in physical exam presented fine crackles 
and Skin thickening of the fingers, it was suspicion of collagen disease, and laboratory exams confirm the diagnose of Systemic 
Sclerosis whithout Scleroderma, because the cardiopulmonary symptoms were relevant. She was given management with systemic 
steroids. Four years later she had a complication with interstitial lung disease like pneumonitis and Pulmonary arterial hypertension and 
was managed with Azatriopina and Sildenafil with satisfactory results. Six years later she started with Rheumatoid Arthritis symptoms 
and started the treatment with Rituximab that still has. These days she has good prognosis with mild pulmonary disfuntion that doesn’t 
modifies daily activity. Conclusion: the characterization of the Systemic Sclerosis is vital, actually with known diagnostic criteria that 
are more accurate to manage the patient in the individual necessities, but still a lot remains to be investigated.
Keywords: Systemic Sclerosis Sine Scleroderma, Interstitial Lung Disease, Pulmonary Arterial Hypertension, Rituximab
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