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Resumen 

ANTECEDENTES: La hepatitis autoinmunitaria es una enfermedad inflamatoria crónica del hígado. Se ha descrito su coexis-
tencia con otras enfermedades inmunomediadas; sin embargo, la asociación con esclerosis sistémica es poco frecuente y 
representa un reto diagnóstico porque la hepatopatía autoinmunitaria comúnmente relacionada con esta última es colangi-
tis biliar primaria.
CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 54 años, con diagnóstico de hepatitis autoinmunitaria sustentado en elevación de 
aminotransferasas, positividad para ANA, hipergammaglobulinemia y biopsia hepática compatible, en tratamiento con aza-
tioprina. Posteriormente tuvo disfagia progresiva, pérdida ponderal, fenómeno de Raynaud, esclerodactilia y engrosamiento 
cutáneo difuso. En el proceso diagnóstico se documentaron positividad para anti-Scl-70, dilatación esofágica y fibrosis pul-
monar. Con base en los hallazgos clínicos, serológicos e imagenológicos, se estableció el diagnóstico de síndrome de trasla-
pe entre hepatitis autoinmunitaria y esclerosis sistémica cutánea difusa. Debido al predominio de la afectación cutánea, se 
propuso tratamiento con metotrexato, que la paciente y sus familiares no aceptaron.
CONCLUSIONES: La coexistencia de hepatitis autoinmunitaria y esclerosis sistémica es excepcional. Este caso resalta la 
importancia de integrar los hallazgos clínicos, serológicos, histopatológicos y de imagen para reconocer enfermedades au-
toinmunitarias concomitantes. La complejidad de estas asociaciones requiere atención multidisciplinaria que considere la 
afección orgánica, la evolución clínica y la selección individualizada del tratamiento.
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Abstract

BACKGROUND: Autoimmune hepatitis is a chronic inflammatory liver disease. Its coexistence with other immune-mediated 
diseases has been described; however, its association with systemic sclerosis is uncommon and represents a diagnos-
tic challenge because the autoimmune liver disease most frequently associated with systemic sclerosis is primary biliary 
cholangitis.
CLINICAL CASE: A 54-year-old woman had a diagnosis of autoimmune hepatitis supported by elevated aminotransferase 
levels, positive antinuclear antibodies (ANA), hypergammaglobulinemia, and compatible liver biopsy findings and was receiv-
ing azathioprine. She subsequently developed progressive dysphagia, weight loss, Raynaud phenomenon, sclerodactyly, and 
diffuse skin thickening. Further diagnostic evaluation revealed positive anti-Scl-70 antibodies, esophageal dilation, and pul-
monary fibrosis. Based on the clinical, serological, and imaging findings, overlap syndrome between autoimmune hepatitis 

Este artículo debe citarse como: Rendón-Higueredo KD. Síndrome de superposición entre hepatitis autoinmunitaria y esclerosis 
sistémica difusa: reporte de caso. Casos Clín Med Int Méx 2026; 2: e11322. https://doi.org/10.24245/mim.v2idCC_MIM.11322

https://revistamedicinainterna.mx/

https://doi.org/10.24245/mim.v2idCC_MIM.11322



Rendón Higueredo KD. Síndrome de superposición

https://doi.org/10.24245/mim.v2idCC_MIM.11322 2

and diffuse cutaneous systemic sclerosis was diagnosed. Because of the predominance of cutaneous involvement, metho-
trexate treatment was proposed, but the patient and her family declined it.
CONCLUSIONS: The coexistence of autoimmune hepatitis and systemic sclerosis is exceptionally rare. This case highlights 
the importance of integrating clinical, serological, histopathological, and imaging findings to recognize concomitant auto-
immune diseases. The complexity of these associations requires multidisciplinary care that considers organ involvement, 
clinical course, and individualized treatment selection.

KEYWORDS: Systemic sclerosis; autoimmune hepatitis; anti-Scl-70; pulmonary fibrosis; hypergammaglobulinemia.

ANTECEDENTES 

La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmunita-
ria crónica y heterogénea del tejido conjuntivo, caracteri-
zada por alteraciones inmunitarias, vasculopatía y fibrosis 
progresiva de la piel y los órganos internos.1 

La esclerosis sistémica es un padecimiento de baja inci-
dencia y prevalencia, cuyos valores varían ampliamente 
entre regiones y según la metodología de los estudios. 
Se ha descrito una incidencia de 8 a 56 casos nuevos por 
cada millón de personas al año y una prevalencia de 38 
a 341 casos por millón de personas. En México se han 
registrado de 1.7 a 2.6 casos por cada 10,000 pacientes 
nuevos con enfermedades de la piel. La enfermedad pre-
domina en mujeres, con una proporción mujer-hombre de 
3:1 a 8:1, y suele manifestarse entre los 30 y 40 años de 
edad.2,3

La causa de la esclerosis sistémica aún no se conoce por 
completo, aunque se reconoce una interacción compleja 
entre la predisposición genética, las alteraciones epigené-
ticas y las exposiciones ambientales. Entre las asociacio-
nes genéticas se incluyen variantes del complejo mayor 
de histocompatibilidad de clase II. La exposición ocupa-
cional a sílice y disolventes orgánicos se ha relacionado 
con un mayor riesgo de la enfermedad, aunque no se ha 
identificado un factor ambiental único que explique su 
aparición.3,4,5

La esclerosis sistémica se clasifica en los subtipos cutá-
neo limitado y cutáneo difuso, que tienen diferentes pa-
trones de afectación orgánica y evolución clínica. El sub-
tipo cutáneo limitado se caracteriza por endurecimiento 
de la piel en las zonas acrales, distales a los codos y las 
rodillas, así como en la cara. El subtipo cutáneo difuso 
también afecta el tronco y las regiones proximales de 
las extremidades, y suele tener una evolución más rápi-
da, especialmente durante los primeros tres años de la 
enfermedad.4,5,6 

La afectación visceral es menos frecuente en el subtipo 
cutáneo limitado, en el que predominan la hipertensión 
arterial pulmonar y la afectación gastrointestinal. En el 

subtipo cutáneo difuso, las manifestaciones pulmonares, 
cardiacas, gastrointestinales y renales suelen aparecer de 
manera temprana y constituyen el principal determinante 
de morbilidad y mortalidad.6

El tubo digestivo es el sistema afectado con mayor fre-
cuencia, principalmente por alteraciones de la motilidad 
esofágica.1 Estas alteraciones pueden contribuir a la des-
nutrición y a la muerte prematura. También se han descri-
to angiectasias del tubo digestivo, sobre todo gástricas, 
que pueden ocasionar sangrado crónico y anemia secun-
daria.7 La afectación hepática es rara y sucede en alrede-
dor de 1.5% de los pacientes con esclerosis sistémica.8 
La colangitis biliar primaria es la enfermedad hepatobiliar 
asociada con mayor frecuencia.1

La clasificación de la esclerosis sistémica se fundamen-
ta en los criterios ACR/EULAR de 2013, que integran ha-
llazgos clínicos y la existencia de autoanticuerpos espe-
cíficos, como anticentrómero o patrón centromérico de 
los anticuerpos antinucleares, antitopoisomerasa I o an-
ti-Scl-70, y anti-ARN polimerasa III.9

La hepatitis autoinmunitaria es una hepatopatía de causa 
desconocida, con una incidencia global estimada de 1.37 
casos por cada 100,000 habitantes. Se asocia con otras 
enfermedades autoinmunitarias en aproximadamente 20 
al 40% de los pacientes y se caracteriza por un curso fluc-
tuante, elevación de aminotransferasas, hipergammaglo-
bulinemia, positividad de autoanticuerpos, ausencia de 
hepatitis viral y lesiones histopatológicas típicas, como 
hepatitis de interfase, infiltrado linfoplasmocitario y for-
mación de rosetas hepatocíticas.10,11

El término síndrome de traslape hace referencia a la coe-
xistencia de dos enfermedades autoinmunitarias bien de-
finidas que cumplen de manera independiente sus respec-
tivos criterios diagnósticos.12 En la esclerosis sistémica, 
este concepto se ha descrito principalmente en asociación 
con otras enfermedades del tejido conjuntivo; no obstante, 
también puede manifestarse con enfermedades hepáticas 
autoinmunitarias. Entre estas, la colangitis biliar primaria 
constituye la asociación más frecuente, mientras que la 
coexistencia con hepatitis autoinmunitaria es muy poco 
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frecuente y se ha documentado principalmente mediante 
reportes y series pequeñas de casos.13 Ambas afecciones 
tienen baja incidencia y predominan en mujeres.14

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 54 años, originaria de Riguñal, Ja-
lisco, campesina, con antecedente de hepatitis autoin-
munitaria diagnosticada en abril del 2025. El diagnóstico 
se sustentó en la elevación de las aminotransferasas, 
ANA 1:1280 con patrón moteado fino, inmunoglobulina 
G de 2934 mg/dL, serologías negativas para hepatitis y 
biopsia hepática con infiltrado inflamatorio crónico por-
tal, hepatitis de interfase, formación de rosetas hepato-
cíticas, cambios reactivos en los hepatocitos e infiltrado 
linfocitario sinusoidal (Figura 1). Desde entonces recibió 
azatioprina. 

En noviembre del 2025 inició con disfagia a sólidos, que 
avanzó a líquidos, asociada con náusea, astenia, adinamia 
y engrosamiento cutáneo de la cara, el tronco y las extre-
midades superiores. Además, tuvo episodios recurrentes 
de melena. La endoscopia mostró esofagitis erosiva y 
angiectasias gástricas, tratadas con un procinético y un 
inhibidor de la bomba de protones, sin mejoría. 

La paciente fue llevada a urgencias debido a un episodio 
de hipoglucemia sintomática, secundaria a baja ingesta. 
Refirió pérdida aproximada de 30 kg en cuatro meses, de-
bilidad generalizada de predominio proximal y artralgias 
que condicionaron la postración. 

En la exploración física se encontró en mal estado gene-
ral, caquéctica, con ictericia conjuntival, signo del cuello, 
esclerosis cutánea de la cara, el tronco y las extremidades 
superiores, hiperpigmentación difusa y lesiones en sal y 
pimienta limitadas a la cara externa de las extremidades 
superiores. Tuvo amimia facial, microstomía, fruncimiento 
perioral y afilamiento nasal. Figuras 2 y 3 

En las extremidades superiores se observaron fenómeno 
de Raynaud, esclerodactilia, manos en garra con afila-
miento digital y una úlcera en la cara externa de la falange 
distal del tercer dedo de la mano derecha. Figuras 4 y 5 

El abdomen se encontró con ascitis grado II y hepatome-
galia, sin dolor a la palpación. Los estudios de ingreso 
reportaron: anemia normocítica normocrómica grado II, 
hemoglobina de 8.8 g/dL, hematocrito de 25% y volumen 
corpuscular medio de 83 fL; plaquetas de 83,000/mm³; 
leucocitos de 4300/mm³; neutrófilos de 2840/µL; gluco-
sa de 62 mg/dL; urea de 66 mg/dL; creatinina de 0.6 mg/
dL; bilirrubina total de 1.58 mg/dL; bilirrubina indirecta de 
0.85 mg/dL; fosfatasa alcalina de 42.8 U/L; DHL de 153 
U/L; AST de 43 U/L; ALT de 20 U/L; TP de 27.1 s; TPT de 
50.1 s; INR de 2.19, y proteína C reactiva de 22.9 mg/L.

Se inició el procedimiento diagnóstico de enfermedades 
autoinmunitarias y del tejido conjuntivo. Los anticuerpos 
anti-Sm, anti-Ro, anti-La, anti-DNA y antimitocondriales 
fueron negativos; las concentraciones de complemento y 
el perfil tiroideo se encontraron dentro de los parámetros 
normales, mientras que el anticuerpo anti-Scl-70 resultó 
positivo. La tomografía computada de tórax y abdomen 
mostró dilatación distal del esófago, fibrosis pulmonar, 
datos de hepatopatía crónica, esplenomegalia y escaso 
líquido libre intraabdominal (Figura 6). El ecocardiograma 
transtorácico reportó una FEVI del 68%, dilatación auricu-
lar y función ventricular normal.

Con base en estos hallazgos, se estableció el diagnósti-
co de síndrome de traslape entre hepatitis autoinmunita-
ria y esclerosis sistémica cutánea difusa. Se solicitaron 
valoraciones por dermatólogos y reumatólogos, quienes 
sugirieron iniciar el tratamiento con metotrexato debido 
al predominio de la afectación cutánea. La paciente y sus 
familiares no aceptaron el tratamiento propuesto.

DISCUSIÓN

La coexistencia de hepatitis autoinmunitaria y esclerosis 
sistémica es infrecuente.2 La colangitis biliar primaria es 
la hepatopatía autoinmunitaria asociada con mayor fre-
cuencia con la esclerosis sistémica. Su prevalencia clíni-
ca se ha estimado en alrededor del 2%, aunque aumenta 
cuando solo se consideran marcadores serológicos espe-
cíficos. La coexistencia de esclerosis sistémica y hepatitis 
autoinmunitaria es mucho menos frecuente, y la evidencia 

Figura 1. Biopsia hepática con infiltrado inflamatorio crónico portal con 
hepatitis de interfase, formación de rosetas hepatocíticas y hepatocitos 
con cambios reactivos, con infiltrado linfocitario sinusoidal.
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disponible procede principalmente de series pequeñas y 
reportes de casos.15,16

En la paciente se documentaron hipergammaglobuline-
mia, elevación de aminotransferasas, anticuerpos anti-
mitocondriales negativos y hallazgos histopatológicos 
compatibles, lo que favoreció el diagnóstico de hepatitis 
autoinmunitaria después de descartar diagnósticos dife-
renciales. Asimismo, la disfagia progresiva, el fenómeno 
de Raynaud, la esclerodactilia, la microstomía, las lesiones 
en sal y pimienta, la positividad para ANA y anti-Scl-70, y la 
fibrosis pulmonar orientaron al diagnóstico de esclerosis 
sistémica cutánea difusa. En conjunto, estos hallazgos 

Figuras 4 y 5. Esclerodactilia, manos en garra con afilamiento digital y ulceración en la cara externa de la falange distal 
del tercer dedo de la mano derecha.

Figuras 2 y 3. Esclerosis cutánea facial, hiperpigmentación, signo del cuello, amimia facial, microstomía, fruncimiento 
perioral y afilamiento nasal.

2			              3

4			           5

sustentaron el diagnóstico de síndrome de traslape entre 
hepatitis autoinmunitaria y esclerosis sistémica cutánea 
difusa.9

La positividad para anti-Scl-70 se asocia con el subtipo 
cutáneo difuso de esclerosis sistémica y con mayor pro-
babilidad de enfermedad pulmonar intersticial. Estos ha-
llazgos fueron concordantes con la fibrosis pulmonar ob-
servada en la paciente.5

El pronóstico de ambas enfermedades depende princi-
palmente del grado de afectación orgánica y de la res-
puesta al tratamiento. En la esclerosis sistémica se 
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Figura 6. Tomografía computada de tórax y abdomen en la que se evi-
denció hepatoesplenomegalia, con escaso líquido libre intraabdominal.

ha documentado una supervivencia a 10 años del 74 al 
83.5%,17 mientras que en la hepatitis autoinmunitaria se ha 
estimado una supervivencia durante el mismo periodo del 
83 al 89.5%.18 Hasta el momento, no existen estudios que 
evalúen específicamente el pronóstico de los pacientes 
con la superposición de estas dos afecciones.

CONCLUSIONES

La coexistencia de hepatitis autoinmunitaria y esclerosis 
sistémica es excepcional. Este caso resalta la importan-
cia de integrar los hallazgos clínicos, serológicos, histopa-
tológicos y de imagen para reconocer enfermedades au-
toinmunitarias concomitantes. La complejidad de estas 
enfermedades y de sus posibles asociaciones requiere 
atención multidisciplinaria que permita integrar la afec-
ción orgánica, la evolución clínica y la selección individua-
lizada del tratamiento.
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