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RESUMEN
—
En este reporte de caso presentamos a una paciente femenina de 39 
años de edad, diagnosticada de esclerodermia limitada, (maculas 
hiperpigmentadas, lesiones en sal y pimienta), asociado con diag-
nóstico de colangitis biliar primaria (CBP), resultando así en un Sín-
drome de Reynolds.

ABSTRACT
—
In this case report we present a 39-year-old female patient, diag-
nosed with limited scleroderma, (hyperpigmented macules, salt, and 
pepper lesions), associated with a diagnosis of primary biliary cho-
langitis (PBC), thus resulting in Reynolds Syndrome.

INTRODUCCIÓN
—
El síndrome de Reynolds, descrito en 1971, se caracteriza por la aso-
ciación de colangitis biliar primaria (CBP) y esclerosis cutánea sis-
témica limitada (EsL).1 La prevalencia no está bien descrita debido a 
su rareza y varía según la enfermedad que primero se manifieste.2

El paciente puede presentar manifestaciones de ambas enfermedades, 
en conjunto o en distintos momentos, lo que puede generar confu-
sión y hacer que su diagnóstico sea complejo y tardío. Las mani-
festaciones clínicas estarán protagonizadas con la enfermedad que 
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inicialmente se manifieste, siendo muy variadas en tipo 
e intensidad, se caracterizan por fatiga, prurito, hepato-
megalia, úlceras digitales, telangiectasias, fenómeno de 
Raynaud, disfagia o reflujo gastroesofágico, esclerodac-
tilia, ictericia o dolor abdominal; cada uno de estos con 
diferente evolución, severidad y tiempo de presentación.

El proceso diagnóstico requiere una adecuada anam-
nesis, un examen físico dirigido y una batería de exá-
menes de laboratorio que incluyan una determinación de 
pruebas de anticuerpos (anticuerpos antimicondriales y 
anticuerpos anticentrómero). Adicionalmente, los estu-
dios de imagen y la realización de una biopsia permiten 
realizar un diagnóstico certero.3

Debido a la rareza del caso, la presentación confusa, y 
la poca literatura en Latinoamérica, presentamos este 
reporte de caso ocurrido en Quito, Ecuador; siendo el 
objetivo el concientizar con respecto a su existencia y 
poner al descubierto sus características clínicas y diag-
nósticas. Cabe recalcar que el presente reporte sigue la 
metodología de la guía “Consensus-based Clinical Case 
Reporting” (CARE).4

PRESENTACIÓN DEL CASO
—
Femenina de 39 años, con antecedente de disfagia cró-
nica, de varios años de evolución, bajo seguimiento 
por gastroenterología, catalogado como enfermedad 

por reflujo gastroesofágico y esofagitis grado A, se 
trata con inhibidor de bomba de protones, compli-
cada con estenosis péptica sin oclusión de la luz esofá-
gica, en seguimiento.

Se realiza evaluación dermatológica por máculas 
hipercrómicas no pruriginosas en rostro, cara externa 
de extremidades y abdomen inferior, de distribución 
parcheada, de aproximadamente 4 años. Al interroga-
torio dirigido, describe dolor articular de tipo infla-
matorio con predominio en manos, que afecta articu-
laciones interfalángicas proximales y rigidez matinal 
de 1 hora de duración; además, de cambios de colora-
ción en la piel compatibles con fenómeno de Raynaud.

Al examen físico, se encuentra esclerosis en región 
frontal de cara y cuello, dorso de manos y acentua-
ción de pliegues (escala de RODNAN: 16 puntos), 
región suprapúbica con máculas hipo e hiperpig-
mentadas de aspecto tipo “sal y pimienta”, (Figura 1). 
Se realiza biopsia de piel de cara externa del brazo 
y región suprapúbica; con hallazgo histopatológico 
compatible con esclerodermia: reporta dermis papilar 
y reticular con proliferación de haces gruesos de colá-
geno escleróticos, hipertrofia de músculos pilo-erec-
tores y glándulas sudoríparas e infiltrado inflamatorio 
linfocitario perivascular superficial. Perfil inmuno-
lógico revela ANA en títulos de 1:1280 con patrón 
citoplasmático reticular; además de un patrón centro-
mérico en título de 1:640; con positividad para anti-

Figura 1. Cambios escleróticos y engrosamiento de piel de cuello ; Lesiones tipo “sal y pimienta “ en área suprapúbica.
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cuerpo anticentrómero > 300 U/ml.

Se confirma una esclerodermia limitada, iniciando 
el tratamiento con metotrexato a 15 mg, subcutáneo, 
semanal; lo que resulta en mejoría de la esclerosis 
cutánea; sin embargo, en controles subsecuentes, se 
observa incremento en las pruebas de función hepá-
tica con patrón mixto (Factor R 2.2) y prurito de 
reciente aparición. Posiblemente secundario al uso de 
inmunosupresor, se decide suspender.

Sin embargo, al revisar el historial de laboratorios se 
evidencia alteración previa de las de enzimas hepá-
ticas a expensas de fosfatasa alcalina y gamma glutamil 
transferasa (GGT) (Tabla 1). Ante estos hallazgos, se 
descarta procesos infecciosos, tóxicos y metabólicos; 
con inmunoglobulina G normal 1420 mg/dl (700 – 
1600 mg/dl), inmunológicos negativos (anticuerpos 
anti-lkm, anti-músculo liso y anti-mitocondrial); eco-
grafía de abdomen superior y elastografía con cambios 
de hepatopatía crónica y fibrosis incipiente, rigidez 

Tabla 1. Pruebas Iniciales de Laboratorio. Septiembre 2017 , Historia 
Clínica Iess Quito Sur.

TP
TTP
INR
ALT
AST
Fosfatasa Alcalina
GGT
Bilirrubina Total 
Bilirrubina Directa
Bilirrubina Indirecta 

10
37,3
0.86
146
96
1507
258
0.53
0.48
0.43

colico, con disminución progresiva de las enzimas 
hepáticas, y por reumatología sin tratamiento actual, 
con afectación cutánea y articular estable (Tabla 2).

DISCUSIÓN
—
Síndrome de Reynolds, descrito por Murray-Lyon en 
1970; como la coexistencia de EsL y CBP.5 Ambas enfer-
medades tienen una base autoinmunitaria en donde 
existe una interacción entre factores ambientales, infec-
ciosos, genéticos y epigenéticos como inductores de 
la patología inmune.6 Se describe como una lamino-
patía, con base genética, causada por una mutación en 
el receptor de la lámina B (LBR exón 9) que acarrea un 
cambio en el aminoácido arginina a cisteína; las láminas 
son proteínas ubicuas en nuestro cuerpo, que se polime-
rizan formando una red de filamentos intermedios loca-
lizados debajo de la membrana nuclear.7

La colangitis biliar primaria, patología de tipo colestá-
sico, causada por linfocitos y anticuerpos antimicon-
driales que destruyen los ductos septales e interlobulares 
hepáticos; generando cicatrización y fibrosis por infla-
mación portal;8 mientras que la esclerosis, es una enfer-
medad del tejido conectivo que se presenta con inflama-
ción, fibrosis y degeneración de tejidos; puede ser difusa 
o localizada.9 La co-ocurrencia de estas dos entidades se 
conoce como síndrome de Reynolds.10 El diagnóstico 
se basa en la evaluación por separado de cada patología, 
tomando en cuenta que el 1 – 2,5 % de los pacientes 
con esclerodermia tienen CBP y al contrario el 5-15% 
con CBP tienen esclerodermia.11-12 Se presenta princi-
palmente en población femenina (relación 10:1), entre la 
quinta y sexta década de vida.13 En más del 50% de casos, 

hepática de 15.1 kpa con IQR de 8,4 % (confiable) con 
score METAVIR F4 compatible con cirrosis.

Se realiza biopsia hepática que reporta fibrosis e infiltrado 
inflamatorio periportal, dilatación sinusoidal, colan-
gitis linfocítica destructiva que afecta conductos biliares 
interlobulares y septales con pérdida parcial del conducto 
biliar compatible con colangitis biliar primaria.

Actualmente, la paciente se mantiene en seguimiento 
por gastroenterología, tratada con ácido ursodesoxi-

Tabla 2. Función Hepática Pre y Post Tratamiento. Diciembre 2021 y 
Octubre 2023, Historia Clínica Iess Quito Sur.

ALT
AST
Fosfatasa Alcalina
GGT
Bilirrubina Total 
Bilirrubina Directa
Bilirrubina Indirecta 

112
95
618
200
0.52
0.46
0.43

84
71

456
139
0.53
0.48
0.43

Diagnóstico Porcentaje
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la esclerosis sistémica será diagnosticada inicialmente, 
para luego diagnosticarse la CBP.14

La clínica puede ser variada, en relación a cualquiera de 
las dos enfermedades que co existen, puede presentarse 
con prurito, fatiga, astenia, diarrea, dolor abdominal, 
xerostomía, xeroftalmía, fenómeno de Raynaud, escle-
rodermia, ictericia, hepatomegalia, esplenomegalia y 
alteraciones de la pigmentación de la piel.15 En el caso 
de la esclerodermia limitada (EsL), los cambios en piel 
representan lo más característico como lo sucedido con 
nuestra paciente, quien fue manejada con tratamientos 
tópicos antimicóticos y corticoides con nula mejoría 
que llevó a la cronificación del caso, requiriendo 
biopsia cutánea para confirmar el diagnóstico de EsL. 
Además, por patrón mixto de enzimas hepáticas, como 
confusor del caso, se sospecha sea secundario al uso de 
medicación inmunosupresora. Sin embargo, por per-
sistencia de resultados anormales en laboratorio se rea-
liza un análisis multidisciplinario y toma de biopsia 
hepática, que identifica cambios relacionados con CBP, 
explicando los hallazgos de laboratorio y algunas de 
las manifestaciones clínicas (prurito refractario). Tal 
como se ejemplifica en este caso, el diagnóstico de sín-
drome de Reynolds es intrincado y cuando el paciente 
debuta con EsL, algunas de las manifestaciones de 
CBP podrían ser fácilmente confundidas, retrasando el 
diagnóstico y manejo oportuno.16

Para diagnosticar CBP se considera la presencia anti-
cuerpos antimitocondriales (AMA),17 presentes en un 
25% de los casos; elevación de enzimas hepáticas con 
patrón de colestasis por un tiempo > 6 meses; y confirma-
ción mediante biopsia hepática18 y para diagnosticar EsL, 
existen criterios de guías internacionales que incluyen: 
engrosamiento cutáneo, fenómeno de Raynaud, ulce-
raciones isquémicas digitales, calcinosis, hiperpigmen-
tación, telangiectasias, disnea; se añade anticuerpos 
anticentrómero principalmente, anti RNA polimerasa 
III, anti topoisomerasa I o ANA positivos.19 En nuestro 
caso, los AMA fueron negativos, que no descarta pato-
logía, pero debido al patrón colestásico (fosfatasa alca-
lina 2N y GGT 5N) se realiza biopsia hepática, confir-
mando CBP. En la paciente se cumplen 2 de 3 criterios 
según la EASL (European Association for the Study of 
the Liver), con sensibilidad del 98% y especificidad del 
92% para el diagnóstico de CBP.20 Adicionalmente, apli-
camos los criterios de ACR-EULAR 2013 para esclero-

dermia; cumpliendo con > 9 puntos necesarios – escle-
rosis cutánea de los dedos de manos, esclerosis de dedos 
y puffy fingers, telangiectasias, fenómeno de Raynaud y 
anticuerpos– sumando 16 puntos, con una sensibilidad 
del 91% y especificidad del 92%.21

Confirmado el diagnóstico, se inicia tratamiento con 
inmunosupresores, dependiendo la afectación predo-
minante. En nuestro caso, siendo una esclerodermia de 
tipo localizada activa, se eligió como tratamiento metro-
texato en dosis de 15 a 25 mg semanal, con vigilancia 
de la función hepática; siendo opciones iniciales en casos 
menos severos tacrolimus, fototerapia e incluso observa-
ción activa.22-23 Es importante recalcar que la afectación 
hepática por metotrexato se presenta en 3.9% de casos/
año – siendo uno de los distractores en nuestro caso.24 

Para la colangitis biliar primaria se trató con 15 mg/kg/
día de ácido ursodesoxicolico,25 con respuesta mayor-
mente favorable. La paciente del caso se encuentra estable, 
y sin otras complicaciones, bajo seguimiento.

CONCLUSIONES
—
Conociendo la asociación entre esclerodermia limitada 
y colangitis biliar primaria, es importante sospechar del 
síndrome de Reynolds, contemplando la sintomato-
logía, examen físico y pruebas de laboratorio; en parti-
cular cuando nos enfrentemos a un paciente con clínica 
gastrointestinal y reumatológica conjunta. Esta enfer-
medad, a pesar de ser rara, puede tener un manejo ade-
cuado siempre y cuando se logre un rápido diagnóstico 
y subsecuente tratamiento. Los pacientes se mantendrán 
en control por reumatología como por gastroenterología, 
lo que realza la importancia de un manejo multidiscipli-
nario. Con este caso se logra añadir más literatura sobre 
esta suspicaz patología.
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