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Resumen

La esclerosis sistémica (ES) es una conectivopatia heterogénea y potencial-
mente letal, caracterizada por vasculopatia, autoinmunidad y fibrosis. Describir
una serie de cuatro casos y realizar una revisién integrativa de la evidencia
fisiopatologica y terapéutica actual. Serie de casos con fenotipado clinico-se-
rolégico y revision narrativa de literatura (1988-2024) en bases indexadas. Se
priorizaron guias y estudios de alta calidad. Caso 1: ES difusa con compromiso
cutaneo severo y vasculopatia digital. Caso 2: ES difusa con neumopatia inters-
ticial difusa (NID). Caso 3: ES difusa complicada con crisis renal esclerodérmi-
ca (CRE). Caso 4: ES limitada con compromiso gastrointestinal esofagico. En
todos se documentd relaciéon entre autoanticuerpos (anti-Scl-70, anti-centré-
mero, anti-RNA pol Ill) y fenotipo. El desenlace fatal se asocié a NID avanzada,
sepsis por Ulceras digitales, CRE refractaria y hemorragia digestiva por Barrett/
adenocarcinoma. Un factor comun fue el abandono terapéutico por barreras
geogréficas en zonas rurales dispersas. El diagndstico precoz, la estratificaciéon
seroldgica y el monitoreo protocolizado (PFP/DLCO, TACAR, ecocardiografia)
son claves para mejorar supervivencia. El manejo érgano-dirigido (MMF, nin-
tedanib, terapias para HAP, IECA en CRE, IBP/procinéticos) debe integrarse a
estrategias que reduzcan inequidades de acceso. Se requieren biomarcadores
predictivos y enfoques personalizados que contemplen determinantes sociales
de la salud.
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Abstract

Systemic sclerosis (SSc) is a heterogeneous and potentially life-threatening
connective tissue disease, characterized by vasculopathy, autoimmunity, and
fibrosis. This study aimed to describe a series of four clinical cases and to
conduct an integrative review of current pathophysiological and therapeutic
evidence. We present a case series with clinical-serological phenotyping and
a narrative literature review (1988-2024) using indexed databases, prioritizing
guidelines and high-quality studies. Case 1: diffuse SSc with severe cutaneous
involvement and digital vasculopathy. Case 2: diffuse SSc with interstitial lung
disease (ILD). Case 3: diffuse SSc complicated by scleroderma renal crisis
(SRC). Case 4: limited SSc with esophageal gastrointestinal involvement. In all
patients, a clear association was observed between autoantibodies (anti-Scl-70,
anti-centromere, anti-RNA polymerase Ill) and clinical phenotype. Fatal outco-
mes were linked to advanced ILD, sepsis from chronic digital ulcers, refractory
SRC, and gastrointestinal bleeding secondary to Barrett’s esophagus/adeno-
carcinoma. A common factor was treatment discontinuation due to geographic
and social barriers in rural settings. Early diagnosis, serological stratification,
and standardized monitoring (PFT/DLCO, HRCT, echocardiography) are essen-
tial to improve survival. Organ-specific management (MMF, nintedanib, pulmo-
nary hypertension therapies, ACE inhibitors for SRC, PPlIs/prokinetics) should
be integrated with strategies aimed at reducing inequities in access to care.
Future research must focus on predictive biomarkers and personalized approa-
ches that incorporate social determinants of health.
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Introduccion

La esclerosis sistémica (ES), o esclerodermia, es
una conectivopatia poco frecuente, heterogénea vy
potencialmente letal. Su fisiopatologia combina vas-
culopatia no inflamatoria, autoinmunidad vy fibrosis
progresiva. Se clasifica en forma cutanea limitada
(ES-l) y forma cutanea difusa (ES-d) segun la exten-
sion del engrosamiento cutaneo (1,2,3). La ES-l —
histéricamente CREST— se asocia a engrosamiento
distal y mayor riesgo de hipertension arterial pul-
monar (HAP); la ES-d compromete piel proximal y
tronco, con alta probabilidad de neumopatia intersti-
cial difusa (NID), crisis renal esclerodérmica (CRE) y
afectacién cardiaca (1,2).

En inmunologia clinica, >90% presenta anticuer-
pos antinucleares (ANA) y =60-70% expresa autoan-
ticuerpos especificos, habitualmente mutuamente
excluyentes, que orientan el prondstico: anti-centré-
mero (fenotipo limitado y HAP), anti-topoisomerasa
| / Scl-70 (NID y compromiso cardiaco) y anti-RNA
polimerasa lll (progresion cutanea acelerada y CRE)
(1,2,3).

Esta estratificacion debe integrarse a la valoracién
basal para definir vigilancia: pruebas de funcién pul-
monar (PFP) y capacidad de difusiéon de CO[] (DLCO)
seriadas; tomografia de alta resolucién (TACAR) ante
sospecha de NID; ecocardiografia anual para tami-
zaje de HAP; y control estricto de presién arterial en
ES-d reciente. La capilaroscopia ungueal aporta va-
lor diagnostico y prondstico (megacapilares, hemo-
rragias y rarefaccion) (1,3).

Epidemiolégicamente, la ES muestra predominio
femenino (~5:1), marcada variabilidad geogréfica
y curso mas agresivo en personas de ascendencia
africana. La mortalidad ha cambiado: los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
transformaron el pronéstico de la CRE; hoy la enfer-
medad pulmonar (NID y/o HAP) lidera las causas de
muerte. El manejo exige evaluacion multisistémica
y seguimiento coordinado entre reumatologia, neu-
mologia, cardiologia, nefrologia, gastroenterologia y
dermatologia (1,5).

El tratamiento es o6rgano-dirigido. En NID-ES,
micofenolato mofetilo (MMF) es primera linea; ci-
clofosfamida se reserva para casos seleccionados;
nintedanib enlentece el declive funcional y puede
coadministrarse con inmunosupresién. En HAP se
emplean inhibidores de fosfodiesterasa-5 (PDE-bi),
antagonistas del endotelino (AE) y prostanoides,
con escalamiento/combos segln riesgo; el catete-
rismo derecho confirma diagndstico. En Raynaud/
Ulceras digitales, los calcioantagonistas dihidropiri-
dinicos son primera linea; puede anadirse sildenafi-
lo, iloprost o bosentan si hay refractariedad. En piel
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progresiva, metotrexato o MMF son Utiles; tocilizu-
mab vy rituximab emergen en escenarios tempranos
o refractarios (1,2,3).

La CRE exige IECA a dosis maximas toleradas
desde el inicio; no se recomienda profilaxis con
IECA. En el tubo digestivo, inhibidores de bomba de
protones (IBP) en dosis altas y procinéticos, junto
con medidas higiénico-dietéticas y manejo de sobre-
crecimiento bacteriano (SIBO), son estandar (1,2,4).

Principios operativos: (1) diagndstico precoz y fe-
notipado seroldégico para anticipar complicaciones;
(2) monitoreo protocolizado de pulmdn, corazoéon vy
rindn para intervenir antes de la irreversibilidad; (3)
decisiones compartidas ajustadas a riesgo/comorbi-
lidad, evitando corticoides a dosis altas salvo indica-
ciones muy acotadas. Con esta estrategia, mejora la
supervivencia y se minimiza el dafio organico acu-
mulado (1,2,4).

Presentacion de los casos

Caso Clinico No. 1: COMPROMISO CUTANEO
DIFUSO Y VASCULAR

Una mujer de 35 anos, dedicada a la docencia,
consulté por fendbmeno de Raynaud de cinco anos
de evolucién acompanado de endurecimiento pro-
gresivo de la piel en manos, cara y tronco. La rigidez
le dificultaba realizar tareas cotidianas y presentaba
microstomia con limitacién para la higiene oral. Al
examen fisico se observaron telangiectasias facia-
les, esclerodactilia y Ulceras digitales dolorosas. La
capilaroscopia demostré megacapilares y areas de
avasculacion, hallazgos compatibles con patréon es-
clerodérmico activo. Los estudios inmunoldgicos re-
velaron anticuerpos ANA positivos y anti-Scl70.

La evolucion clinica se explicé por disfuncién en-
dotelial persistente y activacién anémala de fibroblas-
tos con depdsito excesivo de colageno, responsable
del endurecimiento dérmico y de la isquemia digital.
El fendmeno de Raynaud severo reflejé la magnitud
de la vasculopatia microvascular subyacente.

Se instauré manejo con bloqueadores de canales
de calcio y sildenafil para el control vascular, asocia-
do a micofenolato mofetilo con el objetivo de frenar
la progresion cutdnea. Se indicd fisioterapia para
preservar movilidad y acompafiamiento odontoldgi-
co para mitigar complicaciones de la microstomia.
Este caso ilustra la importancia del diagnéstico tem-
prano en mujeres jévenes, ya que el compromiso
cutaneo severo suele anticipar afectacién visceral y
mayor morbimortalidad.
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DIAGNOSTICO

Esclerosis sistémica difusa con compromiso cu-
tdneo severo y vasculopatia asociada.

La paciente fallecié por isquemia digital progresi-
va complicada con sepsis secundaria a infecciones
de Ulceras cutdneas cronicas, sumada al deterioro
multisistémico propio de la vasculopatia esclerodér-
mica. A pesar de la indicacion terapéutica, la pacien-
te abandond el tratamiento inmunosupresor debido
a las dificultades de acceso a controles especializa-
dos en su zona rural dispersa, lo que favorecio la
evolucién hacia complicaciones irreversibles.

Caso Clinico No. 2: COMPROMISO PULMONAR
INTERSTICIAL

Un varén de 48 afnos, agricultor, present6 disnea
progresiva en los Ultimos dos anos acompanada de
tos seca persistente. Referia fendmeno de Raynaud
y artralgias. En la espirometria se documenté patrén
restrictivo con capacidad vital forzada reducida al
52% y DLCO en 44%. La tomografia de alta reso-
lucidon mostrd fibrosis pulmonar basal con areas de
vidrio esmerilado. Los estudios inmunolégicos con-
firmaron ANA positivo y anti-Scl70.

La fisiopatologia correspondié a remodelado in-
tersticial impulsado por disfuncién endotelial y ac-
tivacion de fibroblastos, con pérdida progresiva de
la elasticidad pulmonar. Este compromiso constitu-
ye la principal causa de mortalidad en la esclerosis
sistémica.

El paciente inicié tratamiento con micofenolato
mofetilo y recibié oxigenoterapia en esfuerzos. Fue
remitido a seguimiento periédico con pruebas de
funcién pulmonar seriadas y tomografia de control.
Este caso demuestra como la afectacién pulmonar,
silenciosa en etapas iniciales, puede determinar el
pronostico vital si no se aborda de manera temprana.

DIAGNOSTICO

Esclerosis sistémica difusa con neumopatia in-
tersticial asociada.

El paciente fallecié a causa de insuficiencia res-
piratoria crénica avanzada secundaria a neumopatia
intersticial difusa asociada a esclerosis sistémica,
refractaria al tratamiento inmunosupresor. La pro-
gresién de la fibrosis pulmonar se vio agravada por
la descontinuacién del manejo farmacolégico, vya
qgue el paciente residia en una zona rural de dificil
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acceso, lo que limité su adherencia y seguimiento
clinico oportuno.

Caso Clinicq No. 3: CRISIS RENAL
ESCLERODERMICA

Una mujer de 50 afos, sin antecedentes patolégi-
cos relevantes, fue hospitalizada por cefalea intensa,
cifras tensionales de 210/110 mmHg y deterioro su-
bito de la funcién renal, con creatinina sérica de 3.2
mg/dl. En la anamnesis destacaba historia de fené-
meno de Raynaud y engrosamiento cutaneo difuso.
Los estudios inmunoldgicos mostraron ANA positivo
y anti-RNA polimerasa lll.

La clinica fue altamente sugestiva de crisis renal
esclerodérmica, complicacién grave caracterizada
por vasculopatia obliterante de arteriolas renales. La
biopsia no se realizé por riesgo hemorragico, pero el
contexto clinico e inmunolégico permitié confirmar
el diagnéstico.

Se instaurd tratamiento inmediato con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (capto-
pril), logrando control tensional progresivo y esta-
bilizacion de la funcién renal. La paciente ingresé a
seguimiento conjunto por reumatologia y nefrologia.
Este caso enfatiza la necesidad de reconocer la cri-
sis renal como emergencia potencialmente letal, en
la cual la intervencién temprana con IECA mejora de
manera significativa la supervivencia.

DIAGNOSTICO

Esclerosis sistémica difusa complicada con crisis
renal esclerodérmica.

La paciente fallecié por complicaciones cardio-
vasculares y renales derivadas de una crisis renal
esclerodérmica refractaria, que evoluciond hacia
insuficiencia renal terminal y crisis hipertensivas re-
currentes. La falta de continuidad en el uso de inhi-
bidores de la ECA estuvo asociada a la imposibilidad
de acceso regular a servicios de salud desde su resi-
dencia rural dispersa, lo que condicioné la evolucién
desfavorable.

Caso Clinico No. 4: COMPROMISO
GASTROINTESTINAL

Un varon de 55 afos consulté por disfagia pro-
gresiva y regurgitacién nocturna, acompanadas de
pérdida de peso no intencionada de 6 kg en seis me-
ses. Presentaba pirosis cronica desde hacia mas de
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tres afos. La endoscopia digestiva reveld esofagitis
erosiva y dilatacion esofégica distal, mientras que la
manometria esofagica mostré hipomotilidad mar-
cada. Los estudios inmunoldgicos fueron positivos
para ANA y anticuerpos anticentrémero.

El cuadro clinico correspondié a esclerosis sisté-
mica limitada con compromiso digestivo, derivado
de atrofia del musculo liso esofégico vy fibrosis pro-
gresiva que disminuyen la motilidad y favorecen el
reflujo gastroesofégico severo.

Se indicé tratamiento con inhibidores de bomba de
protones, procinéticos y recomendaciones dietéticas
especificas. El paciente ingresd a vigilancia por gas-
troenterologia para detectar complicaciones como es-
tenosis esofagica o eso6fago de Barrett. Este caso ejem-
plifica como el compromiso gastrointestinal, frecuente,
pero a menudo subestimado, puede impactar de forma
importante la calidad de vida y requiere abordaje inte-
gral para prevenir complicaciones graves.

DIAGNOSTICO

Esclerosis sistémica limitada con compromiso
gastrointestinal esofagico.

El paciente falleci6 como consecuencia de hemo-
rragia digestiva masiva asociada a eséfago de Barrett
complicado con adenocarcinoma esofagico, desarro-
llado tras anos de reflujo gastroesofagico severo en
contexto de esclerosis sistémica limitada. A pesar de
las recomendaciones médicas, el paciente abandond
el tratamiento con inhibidores de bomba de protones
y la vigilancia endoscdpica por las barreras geograficas
y sociales propias de su entorno rural disperso, lo que
facilité la progresién hacia un desenlace fatal.

: COMPROMISO
CASO GEMERO  EDAD
CUTANED

1. Cutaneo difusoy F 5 X
vascular
2. Pulminar
intersticial M 48 X
S.EHSISHI'.'I'IJ.] F 50 X
escleradérmica
4. Compromiso

o M 55

gastrointestinal

Discusion

La presente serie de casos evidencia la hetero-
geneidad clinica y prondstica de la esclerosis sis-
témica (ES), reforzando su caracter de enfermedad
multiorganica en la que el compromiso cutaneo,
pulmonar, renal y digestivo pueden coexistir o
predominar en distintos momentos evolutivos.
Los hallazgos resaltan la importancia de un diag-
néstico precoz y de una estratificacién seroldgica
y clinica adecuada, dado que las manifestaciones
iniciales, como fenédmeno de Raynaud, engrosa-
miento cutdneo o disnea progresiva, suelen anti-
cipar complicaciones graves y determinantes de
mortalidad (1,3,5).

La revisiéon de la literatura confirma que, pese a
los avances terapéuticos, la ES mantiene un curso
desfavorable en escenarios de acceso limitado a
la atencidon médica, como se evidencié en los pa-
cientes provenientes de zonas rurales dispersas,
quienes abandonaron terapias inmunosupresoras
o de sostén. Este aspecto pone de relieve no solo
la biologia agresiva de la enfermedad, sino tam-
bién los determinantes sociales de la salud como
condicionantes del desenlace (1,3,5).

Las limitaciones de este trabajo incluyen el
reducido nimero de casos y la imposibilidad de
generalizar los resultados. Asimismo, aunque la
revision bibliografica integré estudios historicos y
actuales, persiste heterogeneidad metodolégica
en los ensayos clinicos y ausencia de biomarca-
dores validados para la prediccién de evolucion
(1.2,5).

COMPROMISO  COMPROMIS COMPROMIS COMPROMIS
PULMONAR

FALLECIMIENTO

0 RENAL OARTICULAR O DIGESTIVO

Isquemia digital y
sepsis secundariaa
ulcer as crdnicas.

Insuficiencia
X respiratoria
crénica avanzada

Insuficiencia renal
X terminal y crisis
hipertensivas.

Hemorragia
digestiva masiva
por Barrett y
adenocarcinoma.

Figura 1. Distribucion de las manifestaciones clinicas en cuatro casos de esclerosis sistémica evaluados en la serie.
Se evidencia heterogeneidad en el compromiso multiorganico (cutaneo, pulmonar, renal, articular y digestivo), asi
como las diferentes causas de mortalidad asociadas (1,2,5). La variabilidad refleja la naturaleza sistémica y progresi-
va de la enfermedad, donde el abandono terapéutico, condicionado por las limitaciones de acceso en zonas rurales
dispersas, representd un factor determinante en la evolucion desfavorable de los pacientes.

(Fuente: original de los autores).
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En términos practicos, se refuerza la necesidad hallazgos estimulan preguntas sobre la interaccién

de implementar protocolos de monitoreo estan- entre predisposicién genética, microambiente tisu-
darizados y de garantizar continuidad terapéutica lar y factores ambientales en la progresién de la ES
en poblaciones vulnerables. A nivel tedrico, estos (1,2,5).
FENOTIPO CLINICD COMPLICACIONES TRATAMIENTO
CASD AUTOANTICUERPOS PRINCIPAL MAYORES INSTAURADO DESENLACE BARRERAS IDENTIFICADAS
£5 difusa, outineo Ulceras digiale fl lcha, Fallecit por sepsi Abandono terapditico por falta de
i ANAS, Anti-Scl.T0 severg + vasculopatia e :3 e AN bt i M AChE gD par -
digital sepals secundarta sdldenafil, MMF deteriong multisistémico  access mral
a ANAG AVHSElT0 £S5 difusa+ NID |ll$u=-l-!4[-fl6.h'i MM, gidgeng F_.1IIP(.||) BT progresian de A.l!l'lF_l:‘n[l.'l himikada por dispersion
tespiratona Cromica fiby wsis prulmonal peogralica
Imsuficiendia senal Fallecia por i T LI
1 ANA+ Antk-RMA pol 0l ES difusa + crisis renal terminal, crisis IECA {captopril) complicationss rll""“n. it
F : - accesa irmegular
hipertensivas cardiovasculanes frenakes
Esodagitis cradnica, 5 = )
8 A Ant-Cantromern ES limitada + Harrett < 189, procingticos Fallet.lu.t-nr hemorragia Abandono 'JISI:-I:!I{IJEI-FIL'\?-EI:IPIIIJ por
compromieg G dlgm.lm v Firmit aciones sodio grngr.ﬂ.—l s

adenoLarcingma

Figura 2. Se integra la relacién entre autoanticuerpos, fenotipo clinico, complicaciones y desenlaces fatales en cua-

tro casos de esclerosis sistémica (ES), resaltando cémo las barreras de acceso en zonas rurales dispersas condicio-

naron la adherencia terapéutica y el prondstico (1,2,5). Se evidencia la interaccién entre inmunopatologia y determi-
nantes sociales de la salud. (Fuente: original de los autores).

Discussion

This case series highlights the clinical and prog-
nostic heterogeneity of systemic sclerosis (SSc),
reinforcing its nature as a multisystemic disease in
which cutaneous, pulmonary, renal, and gastroin-
testinal involvement may coexist or predominate at
different stages of evolution. The findings empha-
Size the importance of early diagnosis and appro-
priate clinical-serological stratification, as initial
manifestations such as Raynaud’s phenomenon,
cutaneous thickening, or progressive dyspnea of-
ten anticipate severe complications and mortality
determinants (1,3,5).

The literature review confirms that, despite the-
rapeutic advances, SSc continues to follow an un-
favorable course in settings with limited access to
medical care, as observed in patients from rural
areas who discontinued immunosuppressive or
supportive therapies. This observation undersco-
res not only the aggressive biology of the disease
but also the impact of social determinants of health
as critical modifiers of outcome (1,3,5).

The limitations of this work include the sma-
/I number of cases and the inability to generalize
the results. Furthermore, although the literature re-
view integrated both historical and current studies,
methodological heterogeneity persists among cli-
nical trials, and validated biomarkers for predicting
disease progression remain lacking (1,2,5).

From a practical standpoint, the need to imple-
ment standardized monitoring protocols and ensu-
re therapeutic continuity in vulnerable populations
is reinforced. From a theoretical perspective, these
findings raise important questions about the inter-

play between genetic predisposition, tissue mi-

croenvironment, and environmental factors in the

progression of SSc (1,2,5).

Conclusion

La esclerosis sistémica representa un reto
diagnéstico y terapéutico por su heterogeneidad
y potencial letalidad (1,2,4). En esta serie se do-
cumentd compromiso cutaneo, pulmonar, renal y
digestivo, con desenlaces adversos asociados al
abandono terapéutico en contextos de dificil acce-
so sanitario. Los hallazgos confirman que el diag-
noéstico temprano, la estratificacion serolégica y el
monitoreo protocolizado son pilares para mejorar
la supervivencia. Se reafirma que la mortalidad
actual estd dominada por la enfermedad pulmo-
nar y que la crisis renal, aunque menos frecuente,
constituye una emergencia vital. Futuras investi-
gaciones deberdn enfocarse en biomarcadores
predictivos y terapias personalizadas, ademas de
estrategias que integren la atencion clinica con
soluciones a las barreras geograficas y sociales
gue condicionan la adherencia en pacientes con
ES (1,2,5).
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Conclusion

Systemic sclerosis remains a diagnostic and
therapeutic challenge due to its heterogeneity and
potential lethality (1,2,4). In this series, cutaneous,
pulmonary, renal, and gastrointestinal involvement
was documented, with adverse outcomes largely
linked to treatment discontinuation in contexts of li-
mited healthcare access. The findings confirm that
early diagnosis, serological stratification, and pro-
tocolized monitoring are pivotal to improving survi-
val. Current mortality is driven mainly by pulmonary
disease, while renal crisis, though less frequent,
persists as a life-threatening emergency. Future re-
search should focus on predictive biomarkers and
personalized therapies, alongside strategies that
integrate clinical care with solutions to geographic
and social barriers that compromise adherence in
patients with SSc (1,2,5).
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