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Reynolds et al' describieron en 1971 a 6 pacientes con
cirrosis biliar primaria (CBP) clasica que presentaban
de forma concomitante grados variables de escleroder-
mia. Desde entonces esta asociacién se denomina sin-
drome de Reynolds y ha sido claramente documentada.

La mayoria de los casos ocurren en mujeres y se pre-
sentan como una esclerodermia sistémica limitada tipo
CREST (calcinosis, fenémeno de Raynaud, alteraciones
de la motilidad esofagica, esclerodactilia y telangiecta-
sias). Para establecer este diagnostico no es preciso que
estén todos estos elementos, ya que con sélo dos se pue-
de diagnosticar el denominado CREST incompleto?.

Las manifestaciones de la afeccion hepatica son oligo-
sintomaticas, de lenta evolucion y relativamente bien to-
leradas por los pacientes. Estas circunstancias favore-
cen el retraso de la consulta’.

Se presenta el caso de un paciente que acudié a la
consulta debido a manifestaciones dérmicas indicativas
de esclerodermia y en el que se hallaron, casualmente,
alteraciones hepaticas causadas por una cirrosis biliar
primaria, lo que permitié establecer el diagnéstico de
sindrome de Raynolds.

CASO CLINICO

Varén de 51 afios de edad, con antecedentes de intervencion qui-
rirgica hacia 6 afos por hiperplasia prostatica benigna. Su cuadro
actual se habia iniciado hacia aproximadamente 2 afos, de forma in-
sidiosa y progresiva, con entumecimiento e hiperpigmentacion cuté-
nea difusa acompanada de areas hipopigmentadas, prurito generali-
zado, fenémeno de Raynaud, astenia y pérdida de peso.

En la exploracién fisica se observé una dermatosis generalizada
que se manifestaba con hiperpigmentacién difusa, esclerodactilia,
rostro perfilado e inexpresivo, maculas en sal y pimienta en el hemi-
térax izquierdo (fig. 1), también tenia telangiectasias en: cara (fig. 2),
abdomen y extremidades superiores. Las manos y los pies estaban
frios. El resto de la exploracion fisica fue normal.
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Ante un diagndstico clinico de esclerodermia el paciente fue hos-
pitalizado y se realizaron las siguientes exploraciones, consideradas
necesarias en este tipo de pacientes: anticuerpos antinucleares
(ANA) y anticuerpos anticentrémero, que resultaron positivos, anti-
cuerpo anti-Scl-70 (antitopoisomerasa 1) que fue negativo. Se realizd
una biopsia cutanea que mostré una epidermis atréfica, dermis con
abundantes haces de coldgeno engrosados y eosinofilicos, vasos con
células endoteliales prominentes, anexos cutdneos con signos de
atrofia y ausencia de tejido adiposo perianexial. Se observaba tam-
bién un infiltrado inflamatorio mononuclear perivascular y peria-
nexial, y pérdida de los foliculos pilosos. El transito esofagico mos-
tré un peristaltismo poco intenso, con persistencia del contraste por
mas tiempo del habitual. E1 hemograma fue normal y la bioquimica
hematica evidencié alteracion en las pruebas de funcién hepatica
(PFH) con predominio colestasico y leve citdlisis: fosfatasa alcalina
(FA), 416,6 (44-147) U/, GGT, 298,6 (0-51) U/; AST, 59,9 (8-37) U/, y
ALT, 96,6 (10-34) U/L El resto de los exdamenes, incluidos bilirrubinas,
proteinas y tiempo de protrombina, fue normal.

Debido a la alteracion de la funcion hepatica, solicitamos pruebas
seroldgicas de hepatitis A, B y C, que resultaron negativas, y una eco-
grafia abdominal que detecté cambios compatibles con cirrosis he-
patica y ascitis.

Ante un paciente con cirrosis sin antecedentes de ingesta cronica
de alcohol ni de medicamentos y sin evidencia de hepatitis viral, se
sospechd un cuadro de origen inmunitario por lo que se solicitd anti-
cuerpos antimitocondriales (AMA) que resultaron positivos.

Segtin los hallazgos clinicos, de laboratorio e histopatolgicos, se
llego al diagnéstico de sindrome de CREST incompleto acompaiiado
de cirrosis biliar primaria, asociacion denominada sindrome de Rey-
nolds.

Se paut6 tratamiento con acido ursodexocicélico; sin embargo, el
paciente solicit6 el alta antes de poder iniciar la medicacién y no
acudié a consultas de control.

COMENTARIO

El sindrome de CREST fue descrito por primera vez
en 1964 como una combinacién de hallazgos que imita-
ban una telangiectasia hemorragica hereditaria (sindro-
me de Osler-Weber-Rendu), pero desde entonces ha sido
reconocido como una variante relativamente benigna y
lentamente progresiva de esclerosis sistémica’. Son va-
rias las clasificaciones de esclerodermia; la propuesta
por Maricq y Valter? se basa en el espectro de la enfer-
medad y clasifica el CREST como una esclerodermia
tipo VI donde no hay alteracién cutanea o tan sélo escle-
rodactilia; si hay telangiectasias, éstas deben estar
acompafiadas de dos o mas componentes del CREST, o
si los anticuerpos anticentrémero son positivos, éstos
necesitan tan sélo dos elementos mas del complejo sin-
tomatolégico para confirmar el diagnostico.

El paciente cuyo caso presentamos tenia un cuadro
compatible con el sindrome de CREST, que fue conside-
rado incompleto por no poseer calcinosis. El anlisis in-
munolégico encontré6 ANA y anticuerpos anticentréme-
ro positivos, estos ultimos estan en el 82-96% de los
pacientes, con una especificidad del 96%°. Ademas, vale
la pena recalcar que la hipomotilidad esofagica que pre-
sentaba nuestro paciente parece ser mas manifiesta
cuando los ANA y los anticuerpos anticentrémero son
positivos en presencia de anti-Scl70 negativo®.

La asociacion del sindrome de CREST con enfermeda-
des hepéticas fue argumentada en primera instancia en
1970 por Murray-Lyon et al’, quienes resefiaron 2 casos de
CBP y sindrome de CREST. Posteriormente, Reynolds et
al! describieron mas casos y lo definieron como sindrome.
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Figura 1. Hiperpigmentacion difusa, rostro perfilado, maculas en sal
y pimienta en el térax anterior.

La CBP es una enfermedad hepatica autoinmunitaria
que generalmente afecta a mujeres de mediana edad y
se caracteriza por inflamacion y destruccion de los con-
ductos biliares; produce colestasis y cirrosis®’. Casi el
50% de los pacientes con CBP tienen una enfermedad
autoinmunitaria como la esclerosis sistémica, el sindro-
me de Sjogren y el fenémeno de Raynaud. La CBP es la
manifestacion hepatica méas comun en la esclerosis sis-
témica. La frecuencia de la asociacién entre esclerosis
sistémica y CBP es del 5-10% y, por lo general, la primera
se manifiesta como un sindrome de CREST'*2, En la es-
clerosis sistémica limitada se ha informado un 8% de
AMA, tipicos de la CBP, dirigidos al autoantigeno 72-Kd
M2; los pacientes con CBP tienen un 9-29% de anticuer-
pos anticentrémero, caracteristicos de la esclerosis sis-
témica limitada’,

La CBP tiene un origen autoinmunitario, con presen-
cia de linfocitos T en areas de destruccién de los con-
ductos biliares y reactividad especifica de autoanticuer-
pos con los antigenos de superficie de las células del
epitelio biliar. La CBP empieza en forma insidiosa, lo
mas frecuente es que se presente como prurito sin icte-
ricia, acompafado de fatiga o que se descubra en forma
accidental al realizar PFH que evidencian altas concen-
traciones de FA més la presencia de AMA®, como suce-
dié en este caso, ya que el inico sintoma dependiente de
la CBP comunicado por el paciente fue astenia.

El diagnostico de CBP se basa actualmente en tres cri-
terios: la presencia de AMA en el suero, la elevacion de

Figura 2. Telangiectasias en la cara.

enzimas hepéticas de colestasis (fosfatasa alcalina) du-
rante mas de 6 meses y los hallazgos histopatoldgicos
compatibles de la enfermedad hepatica. Un diagnéstico
probable exige dos criterios, y uno definitivo, los tres.
Algunos autores creen que la biopsia no es necesaria'.

La supervivencia de los pacientes con CBP sin trata-
miento es de alrededor de 10 afios. Parece que tendria
un curso mas benigno cuando se asocia a escleroder-
mia’®. El tratamiento de eleccion es el acido ursodesoxi-
colico. Otros medicamentos empleados son los inmuno-
supresores y los antifibréticos; el trasplante hepatico
también es una alternativa terapéutica. Se debe conside-
rar en estos pacientes las consecuencias de la colestasis
cronica, la osteoporosis, la deficiencia en la absorcién
de vitaminas liposolubles, la hipercolesterolemia y la es-
teaotorrea, entre otras'.

El sindrome de Reynolds se observa con mayor fre-
cuencia en mujeres alrededor de los 50 afos. Las mani-
festaciones del CREST preceden en meses a afios a las
manifestaciones hepaticas, presentandose a modo de un
CREST incompleto'?.

El pronostico de la enfermedad depende de la evolu-
cién de la CBP. El 4cido ursodesoxicélico disminuye el
prurito y la hiperpigmentacion, pero también mejora la
esclerosis cutanea al actuar como inmunomodulador,
por lo que constituye el tratamiento de eleccién para el
sindrome de Reynolds®.

Es importante recordar esta enfermedad debido a
que el 80% de los casos se diagnostican con posterio-
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ridad a la esclerodermia o ante la aparicion de pruri-
to, ictericia, xantomas, hepatomegalia y/o alteracion
del estado general, tipicos de la CBP. También se pue-
de presentar con hiperpigmentacién difusa que respe-
ta las mucosas y que puede llegar a ser muy intensa.

CONCLUSIONES

Los pacientes con enfermedades autoinmunitarias sis-
témicas, como el lupus eritematoso sistémico, la artritis
reumatoide, el sindrome de Sjogren y la esclerodermia,
pueden presentar evidencias de enfermedad hepatica
concomitante!”.

El deterioro hepatico en estas enfermedades ha sido
bien documentado, pero generalmente se considera un
cuadro raro. La gravedad es variable y puede manifes-
tarse tan s6lo con una leve alteracién asintomatica de
las transaminasas o puede iniciarse como una cirrosis
con insuficiencia hepatica grave'®. Estos pacientes habi-
tualmente estan en tratamiento con numerosos medica-
mentos hepatotoxicos o padecen una hepatitis viral
coincidente y asfi se justifica con cierta frecuencia su de-
terioro hepatico. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
que los pacientes con enfermedades autoinmunitarias
sistémicas tienen un riesgo relativo elevado para desa-
rrollar trastornos hepaticos del mismo origen, como he-
patitis autoinmunitaria, CBP, hiperplasia regenerativa
nodular y fibrosis portal con arquitectura lobular anor-
mal e incluso sindromes vasculares como el sindrome
de Budd-Chiari.

Es por esto que en pacientes que se presenten a la
consulta con efermedades autoinmunitarias sistémicas
deben realizarse pruebas de funcion hepatica para de-
tectar estas alteraciones que muchas veces pueden co-
existir silenciosamente.
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