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Sindrome de Zieve, una entidad
infradiagnosticada

Zieve’s syndrome, an underdiagnosed entity

En 1958 Leslie Zieve describid una serie de 20 pacientes que
presentaban de forma aguda hiperlipidemia, ictericia y ane-
mia hemolitica, todo ello resuelto espontaneamente al cesar
el consumo endlico. Estos pacientes presentaban un con-
texto comun de hepatopatia alcohdlica. A este cuadro se le
conoce como sindrome de Zieve. Se trata de un sindrome
raro, probablemente, infradiagnosticado.

Presentamos el caso de un varon de 51 afos, sin ante-
cedentes de interés y con un consumo medio alcohdlico de
50¢g de alcohol al dia. Acudidé a urgencias presentando un
cuadro de malestar generalizado y astenia, asi como dolor
abdominal difuso. Asociaba ictericia mucocutaneay coluria.
Negaba consumo reciente de farmacos, toéxicos o produc-
tos de herboristeria. A la exploracion, destacaba dolor a la
palpacion en hipocondrio derecho, con hepatomegalia. El
paciente ingresa con sospecha de hepatitis alcohdlica.

Analiticamente, destacaba bilirrubina total 9,66 mg/dl;
bilirrubina directa 4,59 mg/dl; Cr 0,69 mg/dl; FA 855Ul/(;
GGT 212 Ul/1; GOT (AST) 167 Ul/l; GPT (ALT) 133 UI/L; LDH
454 Ul/1; Hb 11,3 g/dl; Ht 35%; VCM 95 fl; plaquetas 234.000;
INR 1.03; trigliceridemia 1.124mg/dl, y colesterol total
1.109mg/dl. Test de Coombs y serologias para virus de
la hepatitis A, B y C negativos. Se objetivd una intensa
hiperlipidemia, no presente en analiticas previas, asi como
anemia, con elevacion de la LDH vy reticulocitos, y dismi-
nucion de haptoglobina sugestivo de anemia hemolitica no

autoinmune. No se objetivo coagulopatia ni hipoalbumine-
mia. Valores de vitamina B;; y acido folico normales.

Se complet6 el estudio con una ecografia y una TC abdo-
minal que mostraban un higado con un marcado aumento de
la ecorrefringencia en relacion con esteatosis hepatica, sin
signos de cirrosis ni hipertension portal ni lesiones ocupantes
de espacio.

El paciente presentd en las primeras 48 h cuadro de ansie-
dad y temblor distal en contexto de deprivacion alcohdlica,
con buena respuesta a clometiazol y benzodiacepinas. Ante
la estabilidad clinica y la mejoria analitica, se decide el alta
hospitalaria.

A las 3 semanas es valorado en consultas de hepatologia,
objetivando una practica normalizacion del perfil lipidico y
de los niveles de bilirrubina, transaminasas y hemoglobina
(fig. 1). El paciente se encontraba asintomatico y en absti-
nencia alcoholica. Presentaba una elasticidad hepatica de
4.1 kPa.

El cuadro clinico es compatible con sindrome de Zieve,
cumpliendo los criterios de aparicion aguda de anemia
hemolitica, hiperlipidemia e ictericia. Se optdé por un
manejo conservador observando una mejoria espontanea
con tratamiento de soporte y abstinencia alcohdlica.

Mas de 50 afos han pasado desde que se describid esta
entidad y, hoy en dia, sigue sin estar clara la etiopatogenia
de la misma. Se han postulado multiples teorias al respecto.
Zieve', inicialmente, propuso que la presencia de anemia
hemolitica podria ser secundaria a la exposicion de las
membranas de los eritrocitos a una elevada presencia de
hemolisinas (lisolecitina y lisocefalina). Los lipidos circulan-
tes en sangre ejercerian un papel protector frente a estas
enzimas Y, al disminuir estos bruscamente, la persistencia
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Figura 1  Evolucion analitica de Hb en g/dl y bilirrubina en mg/dl (A), transaminasas y LDH (B y C), y triglicéridos y colesterol

total en mg/dl (D).
* Dia del alta hospitalaria.
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Tabla 1 Comparativa entre hepatitis alcohdlica aguda y
sindrome de Zieve®
Hepatitis Sindrome de
alcoholica Zieve
Ingesta alcohodlica Si Si
reciente
Dolor abdominal Poco frecuente Frecuente
Ictericia Si Si
Nivel de bilirrubina Elevado Elevado
Anemia Macrocitica Hemolitica
Hiperlipidemia No Si

Fuente: adaptado de Senatore y MacDonald®.

elevada de hemolisinas favoreceria la aparicion de
hemolisis®. Esto esta en duda, ya que se han descrito casos
en los que la presencia de hemdlisis coincide con la fase
aguda de elevacion de lipidos en plasma®. Melrose et al.*
propusieron que podria tratarse de una reaccion a un con-
sumo excesivo de alcohol en individuos predispuestos, quiza
secundaria a un defecto enzimatico que impide la adecuada
detoxificacion de los metabolitos del alcohol en sangre, ori-
ginando un exceso de acetaldehido®, que se ha demostrado
que puede unirse a la membrana de los hematies, y crear
estomatocitos, afectando al flujo de iones a través de la
misma, volviéndola inestable. Otro hecho que objetivaron
fue una inestabilidad transitoria de la piruvato-kinasa,
que se traduce en una deplecion del ATP en las células
sanguineas.

Dado su relacion con el consumo croénico de alcohol, el
sindrome de Zieve puede ser interpretado erroneamente
como una hepatitis alcohodlica.

Con este caso queremos recordar la existencia del sin-
drome de Zieve que acontece en pacientes que no presentan
necesariamente una hepatopatia crdnica de base y que cursa
con su resolucion espontanea en 3-4 semanas tras el cese del
consumo endlico’, frente a la hepatitis alcohélica grave, que

puede precisar la administracion de corticoides y la reali-
zacion de pruebas invasivas para su diagnoéstico, asi como
presentar un peor pronodstico. Se incluye una tabla compa-
rativa entre ambas entidades (tabla 1)°.
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