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CARTAS CIENTIFICAS

Sindrome de Turner como causa
de cirrosis hepatica

@ CrossMark

Turner syndrome as a cause of liver cirrhosis

El sindrome de Turner se caracteriza por talla baja, disge-
nesia gonadal y unos hallazgos fenotipicos caracteristicos
asociados a monosomia parcial o total del cromosoma X'. El
espectro clinico es muy amplio y puede asociarse a hipotiroi-
dismo, enfermedades autoinmunes, coartacion de la aorta,
valvulopatias, diabetes mellitus, etc. Es frecuente que pre-
senten hipertransaminasemia, hecho que clasicamente se ha
asociado a toxicidad por la terapia hormonal o a esteatosis
hepatica debido a los factores asociados; diabetes mellitus,
dislipemia, etc. La presencia de cirrosis hepatica en estas
pacientes ha sido poco documentada.

Presentamos el caso de una mujer de 24 anos que entre
sus antecedentes destaco el diagnodstico a los 10 meses de
sindrome de Turner a raiz de talla baja. A los 4 afos por
déficit de GH recibio6 tratamiento durante 12 aios con hor-
mona del crecimiento. Como anomalias asociadas present6
una tiroiditis de Hashimoto diagnosticada a los 7 afos en
tratamiento sustitutivo con levotiroxina y un sindrome de
Gilbert. Se inicié tratamiento con estrégenos a los 11 afos
y posteriormente con progesterona para el desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios. En una analitica de segui-
miento a los 21 afos se le detect6 una alteracion del perfil
hepatico con hipertransaminasemia y colestasis leve (AST
43 U/1, ALT 40U/L, GGT 139 U/L, FA 134U/, bilirrubina total
2,8 mg/dl y conjugada 0,8 mg/dl). Inicialmente se atribuyd
a toxicidad por estradiol/norgestrel y se sustituyo por etini-
lestradiol/drospirenona y finalmente por persistencia de la
alteracion de la biologia hepatica se inici6 tratamiento con
levonorgestrel/etinilestradiol. Al no haber mejoria en los
parametros de la biologia hepatica se remite a hepatologia
para valoracion.

Durante la visita, la paciente no refiere consumo de
alcohol, ni habito tabaquico, ni toma de otros medicamentos
diferentes de los previamente mencionados. La exploracion
fisica no presenta anomalias destacables. La paciente tiene
un IMC 23,5 kg/m?Z. Se realizé un estudio etiolégico completo
con serologia para las hepatitis viricas negativo (HBsAg y
Ac-VHC negativos), perfil de autoinmunidad negativo (Ac.
anti-mitocondriales y M2, Ac. anti-LKM 1, ANA, Ac. anti-
SLA y LC1, Ac. anti-gp210 y Ac. anti-células parietales). Se
descarto la enfermedad de Wilson, la hemocromatosis y el
déficit de alfa-1-antitripsina. También se hizo un test gené-
tico de celiaquia que fue negativo para todos los alelos.
Se realizo un estudio metabdlico que mostraba colesterol,
triglicéridos, glucosa e insulina dentro de los parametros
normales. La ecografia hepatica mostré un higado hetero-
géneo con signos de hipertension portal con hipertrofia del
lobulo caudado y una gran esplenomegalia de 184 mm sin
ascitis (fig. 1). La biopsia hepatica mostro6 la presencia de
puentes de fibrosis que delimitaban macro y micro nodulos
con leve actividad necro inflamatoria lobelar y esteatosis
leve, que confirmo el diagndstico de cirrosis hepatica sin
ninguna alteracion que pudiese orientar sobre la etiologia
de la misma (fig. 2). La endoscopia digestiva alta no mostré
varices esofagicas.

Figura 1 Ecografia hepatica. En los cortes mostrados se
aprecian los signos caracteristicos de cirrosis hepatica: A) Esple-
nomegalia de 184 mm; B) Hipertrofia del ldbulo caudado, y C)
Hipotrofia del lobulo hepatico derecho.

Es frecuente que los pacientes con sindrome de Turner
presenten alteraciones del perfil hepatico por diferentes
causas’. Clasicamente, las alteraciones del perfil hepa-
tico se han atribuido a esteatosis hepatica por la mayor

Corte de la biopsia hepatica con tincion de tricro-
mico de Masson a x 100 mostrando puentes de fibrosis.

Figura 2
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incidencia de obesidad y de diabetes mellitus en estos
pacientes y a toxicidad por el tratamiento con estrégenos?,
si bien estos Ultimos no han demostrado ser causantes de
toxicidad hepatica®>.

Es conocido que la esteatohepatitis no alcohdlica que
evoluciona a cirrosis hepatica hay una desaparicion de la
esteatosis hepatica por lo se podria especular que este
pudiera ser el origen de la cirrosis en nuestra paciente. Sin
embargo, no presentd ningln factor asociado a la misma
dado que no tiene sobrepeso, diabetes ni dislipemia.

En nuestra paciente se realizé directamente una biopsia
hepatica debido a los claros signos ecograficos de cirrosis. No
obstante, es importante considerar la potencial utilidad de
una elastografia de transicion para evaluar la posible presen-
cia de fibrosis hepatica como método precoz de deteccion
en los pacientes con sindrome de Turner.

En la actualidad, el sindrome de Turner se considera una
causa poco frecuente y poco conocida de cirrosis hepatica,
sin embargo se ha descrito un riesgo 5 veces superior frente
a la poblacion general®. El mecanismo fisiopatoldgico que se
postula en la etiopatogenia, cuando se han descartado otras
causas de la misma, es por cambios en la microvasculariza-
cién hepatica que condiciona hipoxia tisular local, cambios
fibréticos y atrofia asociado a la hipotesis de que esto se
deba a la monosomia del cromosoma x. Segun la distribu-
cion de las lesiones puede asociarse a hipertension portal
presinusoidal o sinusoidal?”>.

En la literatura hay reportados 2 casos con cirrosis hepa-
tica establecida por sindrome de Turner en una mujer rusa
y en otra israeli que no han podido ser analizados por estar
en el idioma original. Sin embargo hay comunicados 4 tras-
plantes hepaticos en pacientes con sindrome de Turner’. En
2 de los explantes se describe venopatia obliterativa por-
tal que probablemente en el conjunto de alteraciones de
la microvascularizaciéon juegue un papel importante en el
desarrollo de la cirrosis®>’. En un tercer caso se describe
atrofia hepatica sin fibrosis asociada a hipotrofia del sistema
venoso portal intrahepatico, conocido como sindrome de
Cruveilhier-Baumgarten, que cursa con hipertension portal
presinusoidal®°®. Del cuarto caso no se dispone de informa-
cion publicada sobre el explante se trata de una paciente
con una sarcoidosis pulmonar y hallazgo de granulomas no
caseificantes en la biopsia hepatica'®.

En conclusion, las pacientes con sindrome de Turner
tienen mayor riesgo de presentar cirrosis hepatica que la
poblacion general, por lo que a falta de mas estudios
se deberia valorar hacer una monitorizacion hepatica mas
estrecha sobre todo en aquellas con alteracion de la biologia
hepatica.
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