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Resumen

La enfermedad hepatica alcohdlica tiene un amplio espectro de enfermedades, incluida la hepatitis
alcohdlica, que en sus formas graves puede conducir al sindrome hepatorrenal. La anemia es comun en
pacientes alcohdlicos, pero una anemia hemolitica asociada con hiperlipidemia e ictericia se reconoce como
sindrome de Zieve. Un vardn de 42 afios con consumo excesivo de alcohol fue admitido por ictericia y dolor
abdominal. Durante su evolucion presento azoemia progresiva y anemia hemolitica. Se realizo el diagnéstico
de sindrome hepatorrenal asociado a hepatitis alcohdlica, asi como un sindrome de Zieve. Fue tratado con
corticoterapia y la combinacion de albumina y noradrenalina, ademas del retiro de alcohol, con resultados
favorables.

Palabras clave: Sindrome Hepatorrenal; Hepatitis Alcohdlica; Anemia Hemolitica; Trastornos Inducidos por
Alcohol (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Alcohalic liver disease has a broad spectrum of diseases, including alcoholic hepatitis, which in its severe
forms can lead to hepatorenal syndrome. Anemia is common in alcoholic patients, but a hemolytic anemia
in association with hyperlipidemia and jaundice is recognized as Zieve's syndrome. A 42 year old man
with heavy alcohol consumption was admitted for jaundice and abdominal pain. During his evolution, he
presented progressive azotemia and hemolytic anemia. The diagnosis of hepatorenal syndrome associated
with alcoholic hepatitis was made, as well as a Zieve's syndrome. He was treated with corticosteroid therapy
and the combination of albumin and norepinephrine, in addition to alcohol withdrawal, with favorable results.

Keywords: Hepatorenal Syndrome; Alcoholic Hepatitis; Hemolytic Anemia; Alcohol-Induced Disorders
(source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El sindrome hepatorrenal (SHR) es
una condicion que se presenta en en-
fermedad hepatica avanzada o falla he-
patica aguda, conllevando una alta mor-
talidad. Constituye una alteracion de la
funcién renal con disminucion de la tasa
de filtracion glomerular y elevacion de la
creatinina en ausencia de alteraciones
histolégicas importantes a nivel renal ®.
Su asociacion con hepatitis alcohdlica es
reconocida @,

En el contexto de un paciente alcohé-
lico, el sindrome de Zieve es una causa
poco frecuente de anemia ®%. Se descri-
be como un cuadro agudo caracterizado
por anemia hemolitica, ictericia e hiper-
lipidemia, siendo probablemente una
entidad infradiagnosticada ©®. Mientras
algunos autores indican que podrian co-
rresponder a entidades diferenciadas, se
ha reportado la presentacion de ambas
entidades en el contexto de pacientes
con alcoholismo crénico ©),

El objetivo del reporte es presentar la
coexistencia de multiples complicaciones
del alcoholismo como lo son la hepati-
tis alcohdlica, SHR y sindrome de Zieve,
asi como el tratamiento administrado a
nuestro paciente.

REPORTE DE CASO

Paciente varon de 42 afios, con una
historia de 20 afios de consumo pesado
de alcohol de aproximadamente 10 va-
sos de cerveza diarios; fue admitido en
el servicio de emergencia con un mes
de ictericia progresiva, dolor abdominal
difuso, hiporexia y pérdida de peso. No
se reportd evento desencadenante aso-
ciado. Al examen fisico, el abdomen se
encontraba distendido y doloroso, con
ruidos hidroaéreos disminuidos, tim-
panismo en el hemiabdomen superior
y matidez en el hemiabdomen inferior.
Al examen neuroldgico, no se evidencio
trastorno de consciencia, ni asterixis, ni
alguna otra alteracion. No se encontra-
ron estigmas hepdticos ni signos clinicos
de enfermedad renal crénica. El resto del
examen fisico no fue contributorio.

Los exdamenes auxiliares se resumen
en la tabla 1. Al ingreso, el paciente
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presentaba azoemia e hiperbilirrubine-
mia directa, con ligera elevacion de las
transaminasas, con una transaminasa
glutdmico oxalacética (TGO) mayor a la
transaminasa glutdmico pirdvica (TGP).
Las enzimas colestasicas presentaban
una elevacién proporcional mayor en la
gamma-glutamil transferasa mayor a la
fosfatasa alcalina. Los estudios de hepati-
tis virales fueron negativos. El ultrasonido
abdominal reveld signos de enfermedad
hepatica cronica, esplenomegalia, ascitis,
colédoco no dilatado y distensién marca-
da de asas intestinales. Los rifiones pre-
sentaban un parénquima y tamafio ade-
cuados. El examen de orina fue normal.

Al tercer dia de tratamiento se deci-
dié realizar el manejo como una hepatitis
alcohdlica. Se calculd la funcion discri-
minante de Maddrey con los resultados
de tiempo de protrombina y bilirrubinas
totales para establecer la severidad del
cuadro y determinar el uso de cortico-
terapia "#9. El valor obtenido fue mayor
a 32, siendo tributario de corticoterapia
con una dosis de 40 mg de prednisona
diario. Se considerd una injuria renal agu-
da (IRA) y se inicié terapia con albumina
con una dosis de 1g/kg/dia por dos dias.
El paciente se encontraba recibiendo te-
rapia antibiotica con ceftriaxona por una
sospecha de peritonitis bacteriana es-
pontanea, la cual no pudo ser confirmada
debido al escaso volumen de liquido asci-
tico y laimportante distension de asas in-
testinales que complicaban la realizacion
de una paracentesis.

Después de la terapia con albumina
por dos dias, la creatinina se incremen-
16, decidiéndose el inicio de tratamiento
para SHR con noradrenalina 0,8 mg/hora
y albumina 20g/dia. La dosis de nora-
drenalina se mantuvo entre 0,5 y 1mg/
hora para elevar la presion arterial media
15mHg por encima de la presion arterial
inicial del paciente, asi como un adecua-
do flujo urinario.

Al séptimo dia de corticoterapia, el pa-
ciente presentd una mejoria significativa
en el perfil hepatico con una caida en el
valor de bilirrubinas. El puntaje calculado
para el modelo de Lille fue menor a 0,45,

por lo cual se decidié continuar con cor-
ticoterapia. Sin embargo, el paciente pre-
sentd leucocitosis y desviacion izquierda,
por lo cual se roto el antibidtico a mero-
penem por 7 dias. Ademas, presentd una
caida significativa de hemoglobina, ane-
mia macrocitica y un incremento en la
bilirrubina indirecta. Ante la sospecha de
hemdlisis se realizaron nuevos estudios
6 dias después. Los reticulocitos fueron
elevados y se encontraron esquistocitos
en sangre periférica. No se reportd san-
grado ni evidencia de coagulopatias. Se
realizd el diagndstico de anemia hemo-
litica. En asociacién con los hallazgos de
hipertrigliceridemia e ictericia colestasi-
ca, se realizé el diagndstico de sindrome
de Zieve.

Tras 10 dias de tratamiento para SHR,
la creatinina disminuydé por debajo de
1,5g/dL; suspendiéndose la noradrenali-
na y albumina. El paciente fue dado de
alta con la prescripcion de prednisona
por 4 semanas con el posterior retiro de
corticoides.

Fue monitorizado hasta 30 dias des-
pués del alta, presentando evolucién fa-
vorable, manteniendo una adecuada fun-
ciéon renal y normalizacion de bilirrubinas
y transaminasas. El valor de hemoglobina
se recupero tras la abstinencia a alcohol
y los reticulocitos disminuyeron, sin evi-
dencia de nuevo episodio de hemdlisis.

DISCUSION

La hepatitis alcohdlica es un tipo de
enfermedad hepatica alcohdlica con in-
flamacién del higado caracterizada por
ictericia de inicio reciente, con elevacion
de transaminasasy una relacién TGO/TGP
mayor a 1,5, en un paciente con historia
de consumo pesado de alcohol en los 60
dias previos, sin otra etiologia de dafio
hepatico "#. Nuestro paciente cumplia
con dichos criterios. Se encuentra asocia-
da a una alta mortalidad y un alto riesgo
de progresion a cirrosis hepatica . En los
casos de hepatitis alcohdlica severa, lo
cual se determina mediante un puntaje
en la funcién discriminante de Maddrey
mayor a 32, se recomienda el tratamien-
to con prednisolona "®. En nuestro caso,
se indicé prednisona, tratamiento inicial-
mente descrito para esta enfermedad (9,



Sindrome hepatorrenal en asociacion con hepatitis alcohdlica y sindrome de Zieve

Luis Carrasco y col.

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio, tratamiento y flujo urinario.

Control a los 30 dias

Hemoglobina (g/dL) 9,9 - 7,6 7,1 10,1
Tiempo de protrombina (segundos) 14,2 - 17,8 15,1 12
INR 1,2 - 1,6 1,3 1
Plaguetas (x1000/mm?) 189 - 193 166 181
Urea (mg/dL) 84 129 123 46 64
Creatinina (mg/dL) 2,56 4,59 3,41 1,24 1,14
Bilirrubinas totales (mg/dL) 26,87 - 7,58 5,3 1,05
Bilirrubina directa (mg/dL) 25,60 - 2,97 3,81 0,81
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 1,27 - 4,61 1,49 0,24
Transaminasa glutdmico oxalacética (U/L) 108 - 62 73 22
Transaminasa glutdmico pirdvica (U/L) 48 - 32 36 32
Fosfatasa alcalina (U/L) 405 - 348 334 156
Gamma-glutamil transferasa (U/L) 417 - 325 349 90
Reticulocitos (%) - - - 17,68 4,13
Trigliceridos (mg/dL) 198 - 147 129 -
Dia de prednisona - 3 7 12 retiro progresivo
Dia de noradrenalina + albimina - 1 5 10 -
Flujo urinario (mL/24h) 950 1300 2850 1900 -

el cual es mas accesible y econémico que
otros corticoides. Como se detalld, el pa-
ciente presentd una evolucién favorable
con remision completa de la hiperbilirru-
binemia e hipertransaminasemia.

En pacientes con hepatitis alcohdlica
severa, el SHR es una complicacion seve-
ra, siendo la tercera causa de mortalidad
después de la falla hepdtica e infeccio-
nes ™. Nuestro paciente presentd IRA,
la cual no resolvid tras la administracion
de albumina por dos dias como se indi-
ca en los pacientes con hepatopatia que
presentan esta complicacion “*?. No se
encontraba consumiendo diuréticos ni
recibio drogas nefrotdxicas, no se eviden-
ci6 signos de shock o dafio renal previo.
El paciente cumplié los criterios de IRA-
SHR de acuerdo al Club Internacional de
Ascitis 3. El uso de terlipresina asociado
a albumina es el tratamiento mas estu-
diado para SHR, siendo a su vez el mas
recomendado 2. Desafortunadamente,
en nuestro pais, la terlipresina es usual-
mente inaccesible por sus altos costos y
no se encuentra cubierta por el Seguro
Integral de Salud, dificultando su uso y
consecuentemente el manejo adecuado

de pacientes con SHR. Esta situacion con-
lleva en la mayoria de casos a la muerte
debido a la falta de tratamiento. En nues-
tro caso, se decidio el uso de una terapia
alternativa con noradrenalina y albumi-
na, la cual ha sido mas recientemente
estudiada, con una eficacia que puede
ser comparada al tratamiento usual con
terlipresina y albdmina #1233 Un ensayo
clinico aleatorizado en India reportd una
mortalidad y respuesta al tratamiento si-
milar en pacientes con SHR tratados con
noradrenalina comparados con terlipre-
sina, ambos asociados a albumina; sin
embargo, los costos fueron mucho me-
nores en el primer grupo ™. Un recien-
te meta analisis evaluando el manejo de
SHR reportd que no existe diferencia en
la mortalidad de este grupo de pacien-
tes comparando ambos tratamientos,
pero la combinacion de noradrenalina
con albumina presentd menores efectos
adversos . Nuestro paciente recibié
10 dias de esta terapia con una remisién
completa del SHR, la cual fue sostenida
en el tiempo al menos al primer mes de
seguimiento.

El sindrome de Zieve fue inicialmente
descrito en 1958 por Leslie Zieve, quien
reportd 20 pacientes con ictericia, hiper-
lipidemia y anemia hemolitica, en asocia-
cién con higado graso alcohdlico vy cirro-
sis hepdtica en pacientes con consumo
pesado de alcohol ¥, También ha sido
reportada en asociacion a hepatitis alco-
holica, un escenario donde la elevacion
de bilirrubinas debe ser evaluada cuida-
dosamente dado que tanto la bilirrubina
directa como la indirecta pueden elevar-
se @) Nuestro paciente presenté anemia
hemolitica con un cambio en el predomi-
nio de bilirrubina directa a indirecta, con
hipertrigliceridemia, lo cual nos permitié
hacer el diagnostico. Es importante re-
saltar que al momento del diagndstico
definitivo, los valores de bilirrubinas se
encontraban disminuyendo y la caida de
hemoglobina ya no era tan marcada en
relacion a la resolucion de la hemdlisis;
sin embargo, los reticulocitos perma-
necieron elevados al ser una respuesta
fisiolégica a la anemia, permitiendo rea-
lizar el diagndstico V7. Finalmente, los
parametros de hemdlisis terminaron de
normalizarse tras la abstinencia a alcohol.
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En un pais de bajos recursos como el
nuestro, donde el consumo de alcohol es
una condicion prevalente incluso desde
edades tempranas ¥, es importante re-
conocer las complicaciones de esta situa-
cién para poder iniciar un manejo precoz
y adecuado tanto farmacoldgico como
no farmacoldgico. Es necesario a su vez
considerar terapias alternativas y accesi-
bles en nuestro medio, como se realizd
en nuestro caso.
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