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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de mauriac se caracteriza por glucogenosis hepatica, hepatomegalia,
hipertransaminasemia, hiperlipidemia mixta, falla del crecimiento y retraso puberal. presentacion de caso:
adolescente femenino de 15 afios de edad con diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 a los 6 afios, falta de
apego en el tratamiento con insulinas de accién rapida y prolongada. presenta hipertransaminasemia,
hiperglucemia en ayunas, hepatomegalia y talla por debajo del carril familiar. discusion: el sindrome de
mauriac es la principal complicacion hepatica de la diabetes mellitus tipo 1. el manejo temprano del
sindrome evita la falla en el crecimiento y el retraso puberal.

Palabras clave: sindrome de mauriac, glucogenosis hepatica, diabetes mellitus tipo 1.
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ABSTRACT

Introduction: mauriac syndrome is characterized by hepatic glycogenosis, hepatomegaly,
hypertransaminasemia, mixed hyperlipidemia, growth failure and pubertal delay. case presentation: 15-
year-old female adolescent diagnosed with type 1 diabetes mellitus at 6 years of age, lack of adherence to
treatment with rapid and long-acting insulins. she presented hypertransaminasemia, fasting
hyperglycemia, hepatomegaly and height below the familiar range. discussion: mauriac syndrome is the
main hepatic complication of type 1 diabetes mellitus. early management of the syndrome prevents growth
failure and pubertal delay.

Keywords: mauriac syndrome, hepatic glycogenosis, type 1 diabetes mellitus.

1 INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 1 es la condicion endocrinolégica mas comun en pediatria con una
incidencia aproximada de 15 por cada 100 000 nifios menores de 14 afios, por lo general es diagnosticada
en escolares y adolescentes. El éxito del tratamiento requiere de un adecuado control glucémico, sin
embargo, existen maltiples factores que deterioran el apego terapéutico como son cambios hormonales en
la pubertad, crecimiento acelerado y surgimiento de identidad propia que podria ponerse en conflicto con
cuidadores primarios®. Pacientes con diabetes tipo 1 con mal control metabolico pueden desarrollar
depositos de glucogeno intrahepatico, sin embargo, con el desarrollo de las insulinas de accién prolongada
la incidencia de este fendomeno ha disminuido considerablemente’?.

En 1930 el D. Pierre Mauriac describié por primera vez el sindrome que actualmente lleva su
nombre, dicha entidad consta de: hepatomegalia por glucogenosis hepatica, hipertransaminasemia,
dislipidemia, rasgos cushingoides, retraso del crecimiento y del desarrollo puberal. Este trastorno
constituye la causa mas frecuente de disfuncion hepéatica en nifios o adolescentes con diabetes tipo 12.

La edad media de presentacion del sindrome de Mauriac es de 15.1 afios, afecta a ambos sexos por
igual y tanto la talla como el peso se pueden ver afectadas®.

La fisiopatologia que explica el sindrome de Mauriac se puede explicar debido a la hiperglucemia,
la hiperinsulinizacion y el aumento de los niveles de cortisol como hormona contra reguladora de la
insulina, estimulan el deposito de glucdgeno. En situaciones de hiperglucemia, la entrada de glucosa en
el hepatocito es libre y se almacena en éste en forma de moléculas de glucogeno. La hipercortisolemia
producida por cetoacidosis o hipoglucemia producen también glucogenosis hepatica, retraso del
crecimiento y retraso del desarrollo puberal®.

Tanto la hipoglucemia mantenida como la hiperinsulinizacion producen glucogenosis hepatica,
esto es debido a que la insulina afecta directamente al metabolismo hepatico de glucosa, aumentando la
absorcion y disminuyendo la produccidn hepatica de glucosa esta fuertemente influenciada por los efectos

opuestos de la insulina y glucagon; este ultimo incrementa el AMP-ciclico intrahepatico que a su vez
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incrementa la glucogenolisis y la gluconeogénesis. La insulina tiene el efecto opuesto inhibiendo la
sintesis e incrementando la degradacion del AMP-ciclico con incremento de los depésitos de glucdgeno®.

En la figura | se resume la fisiopatologia de la glucogenosis hepatica.

Figural.
Ghucosa

|

Ghicogeno sintasa®

Fosfataza**

Glactgeno sintasa

Ghicogeno € Ghicosa-6-fosfato € ghicosza

Hepatocito

1. La glucosa entra en el hepatocito independientemente de la accién de la insulina.

*Se encuentra inactiva cuando esté fosforilada.

**Activada por efecto de insulina y glucosa.

2. La glucdgeno sintasa convierte a la glucosa en glucogeno via glucosa-6-fosfato.

Modificado de: Flotats Bastardas, M., Miserachs Barba, M., Ricart Cumeras, A., Clemente Leon, M., Gussinyer Canadell, M.,
Yeste Fernandez, D., ... & Carrascosa Lezcano, A. (2007). Hepatomegalia por depdsito de glucégeno hepatico y diabetes
mellitus tipo 1. An. pediatr.(2003, Ed. impr.), 157-160. https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/ibc-055636

2 PRESENTACION DEL CASO

Adolescente 15 afios y 3 meses de edad, sin antecedentes heredofamiliares de importancia.
Antecedentes endocrinoldgicos: Pubarca 11 afios, telarca 12 afios, menarca 13 afios. Inicia ciclos
menstruales irregulares con duracion de 6 a 7 dias y 2 a 3 toallas nocturnas en cantidad, evoluciona a
amenorrea al aflo y dos meses de la menarca. Tanner IV pubico. Diagnostico de diabetes tipo 1 a los 6
afios de edad, manejada con 0.92 Ul/Kg/dia de insulina de accion prolongada en esquema combinado con
insulina de accion rapida. Actualmente con 1.6 Ul/Kg/dia en base a insulina detemir y 1 Ul de insulina

lispro por cada 10 gramos de carbohidratos en cada comida.
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2.1 EXPLORACION FiISICA

Paciente de genero femenino con los siguientes indices antropométricos: peso 38.9 kg (Z score -1
a -2 DE), talla 145.3 cm (Z score -2 a -3 DE), indice de masa corporal 18.42 Kg/m2 (Z score 0 a -1 DE).
A la exploracion encontramos normocefalia, isocoria de 4 mm de diametro previo a dilatacion pupilar,
con respuesta fotomotora y consensuada presente; en exploracién oftalmoldgica se observa fondo de ojo
con ambos ojos vitreos claros, retina aplicada, papila redonda, color naranja, de bordes definidos,
emergencia vascular central, excavacion, 0.3/0.3, relacion arteriovenosa 2:3, macula contrastada.
Exploracion cardiopulmonar normal. Abdomen distendido, lipodistrofia en hemiabdomen inferior se
palpa hepatomegalia de 8 cm linea axilar anterior, 8 cm en linea media clavicular y 7 cm en linea
paraesternal derecha, sin esplenomegalia ni ascitis. Genitales fenotipicamente femeninos con presencia
de leucorrea, en ambas extremidades superiores se observa lipodistrofia en cara deltoidea, pulsos

periféricos simétricos y de amplitud adecuada. Resto de la exploracion normal.

2.2 ESTUDIOS DE LABORATORIO

Biometria hematica: Hb 14.1 mg/dL, Hto 40.2%, plaquetas 368 miles/mm?, leucocitos 5.66
miles/mm®, neutrofilos 2.35 miles/mm?3, linfocitos 2.69 miles/mm?, monocitos 0.32 miles/mm?,
eosindfilos 0.02 miles/mm?®. Quimica sanguinea: glucosa 439 mg/dL, creatinina 0.77 mg/dL, BUN 18
mg/dL. LDL de ingreso 240 mg/dL. Se tomaron estudios de laboratorio para descartar otras causas de
hepatomegalia: Antigeno carcinoembrinario 1.25 ng/mL negativo, alfa-fetoproteina 1.4 ng/mL negativo,
perfil TORCH negativo, anticuerpos anti VIH negativo, anti VHC negativo, anti VHBSs negativo,
anticuerpos anti cardiolipinas G 2.4 GPL (1 ug de anticuerpo antifosfolipido IgG purificado por afinidad
por mL de suero®), anti cardiolipinas M 7.7 MPL (1 pg de anticuerpo antifosfolipido IgM purificado por
afinidad por mL de suero®) que se encuentran en valores no significativos, anticuerpos anti
ribonucleoproteina nucelar U1 (RNP) 7.7 U negativos, anticuerpos anti SM 1.0 U negativo, anticuerpos
anti DS DNA 5.3 UI/mL negativo.

2.3 ESTUDIOS DE GABINETE

En radiografia de torax se observa silueta hepatica que atraviesa linea media y borde hepético

inferior que llega hasta cresta iliaca (figura I1).
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Figura Il.

Se observa borde hepatico a nivel de cresta iliaca derecha.

En la ultrasonografia se observa higado incrementado de tamafio, mide en su eje longitudinal 22.3
cm, parénquima con patron homogéneo y ecogenicidad aumentada.

El reporte de patologia comenta: enfermedad del higado graso no alcohdlica con esteatosis
macrovesicular en 50%, degeneracion globosa de los hepatocitos 10%, inflamacion lobulillar minima y
focal, fibrosis leve, de localizacion periportal y perivenular (figuras 111, 1V, Vy VI).

Tricromico de Masson donde se observa fibrosis periportal.
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Tincién de Hematoxilina-Eosina donde se observa esteatosis macro y microvesicular.

Figura V
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Tincion Hematoxilina-Eosina donde se observa vacuolizacion del nucleo.

Durante su estancia intrahospitalaria se modifico el esquema de insulina glargina a 1.9 Ul/Kg/dia,
continuando con 1 Ul de insulina lispro por cada 10 gramos de carbohidratos a ingerir; también se vigilo
estrictamente que el conteo de carbohidratos se hiciera de forma adecuada, ademas de que se capacito a
la familia para realizar un conteo adecuado. También se instaurd tratamiento para dislipidemia con
atorvastatina y control de triglicéridos con manejo dietético. En la tabla | se observa la evolucion de
Hemoglobina glucosilada, enzimas hepaticas y perfil de lipidos correlacionado con el tamafio de borde

hepatico y manejo de insulinas.

Tabla I.
Control 12 meses  Control 4 meses Inicio de la Posterior a 4 semanas de
previos previo hospitalizacién hospitalizacién
Glucosa 439 mg/dL 215 mg/dL 426 mg/dL 106 mg/dL
HbA1C 15.2% 12.7% 10.2% 10.4%
ALT 53 U/L 95 U/L 101 U/L 22 U/L
AST 45 U/L 120 U/L 171 U/L 19 U/L
Fosfatasa 150 U/L 154 U/L 275 U/L 120 U/L
Alcalina
Colesterol Total 307 mg/dL 271 mg/dL 302 mg/dL 151 mg/dL
Triglicéridos 428 mg/dL 495 mg/dL 410 mg/dL 242 mg/dL
Borde hepético* 7cm-8cm-12cm 9cm-9cm-13cm 8cm-8cm-7cm 7cm-5¢m-5¢m
Manejo de 0.92 Ul/Kg/dia 1.6 Ul/Kg/dia + 1.6 Ul/Kg/dia + CC 1.9 Ul/Kg/dia + CC
insulinas EC** CC***

ALT: alanino-amino-transferasa.

AST: aspartato-amino-transferasa.

HbALC: hemoglobina glucosilada.

* La primera medida corresponde a linea axilar anterior, la segunda medida a linea media clavicular y la tercera medida a linea
paraesternal derecha.

**EC: esquema combinado de insulina accién prolongada + insulina accidn corta en dosis estandarizadas.

***CC: control de carbohidratos; en todos los casos el conteo de carbohidratos fue igual a 1 Ul de insulina rapida por cada 10
gramos de carbohidratos a ingerir.

3 DISCUSION

Hace casi un siglo el Dr. Mauriac describi6 el sindrome de glucogenosis hepatica por descontrol
metabolico en pacientes con diabetes tipo 1, asociado a hipertransaminasemia sin falla hepatica,
dislipidemia mixta, facies cushingoides y retraso en el desarrollo puberal, sin embargo, en nuestra paciente
el desarrollo puberal ya se habia completado al momento de presentar el cuadro mas florido, mismo
hallazgo que comparte el reporte de Bastardas en su serie de 3 casos en donde todos los pacientes tienen
desarrollo puberal completo.

En la literatura se refiere que existen dos variantes del sindrome, una asociada con obesidad mas

facies cushingoides y otra sin obesidad”®, en el caso de nuestra paciente se encuentra en la variante sin
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obesidad, por el contrario, tuvo retraso en el crecimiento que se encuentra por debajo del carril familiar y
peso bajo para la edad, como reportan Kim y Quintos, quienes realizaron una revision de 18 articulos
encontrando que los pardmetros antropométricos y de edad dsea medidos en desviaciones estandar se
encuentran disminuidos en estos pacientes, por lo que el retraso del crecimiento es un hallazgo comun en
este grupo de pacientes®.

El sindrome de Mauriac se compone de elevacion de las transaminasas, cuya elevacion es variable,
sin otras alteraciones en las PFH y que rara vez se asocia a la alteracion de otros parametros de la funcién
hepatica como hipoalbuminemia, coagulopatia, ascitis o hiperamonemia; Miles comenta en su reporte de
caso que ALT y AST se elevaron mas de 14 veces su nivel normal®, que contrasta con lo encontrado por
Fitzpatrick y colaboradores en su estudio realizado en un hospital de tercer nivel especializado en Higado
del Reino Unido donde se observaron que los niveles de AST oscilan entre 44 a 187 UI/L y para ALT
entre 69 a 179 UI/L, también explican que el dolor abdominal se presenta tipicamente en los nifios, y es
explicado por la distension de la capsula de Glisson secundario a hepatomegalia masiva®?.

Bastardas y colaboradores presentan el caso de un adolescente masculino de 13.9 afios de edad,
5.9 afios al diagndstico con HbALC de 12.3% Yy prescripcion de insulina 1.6 Ul/Kg/dia; ingresado por
poca ganancia de peso, dolor abdominal, distension, hepatomegalia de 16 cm y aumento de transaminasas,
colesterol y triglicéridos, ellos reportan que los niveles de transaminasas no disminuyeron en pocos dias
como es lo reportado en la mayoria de las revisiones*?*3, coincidiendo con lo encontrado por nosotros, en
donde los niveles de transaminasas y perfil lipidico mejoraron en sus niveles después de poco mas de 4
semanas de hospitalizacion, por lo que no hay una relacion entre la gravedad en la elevacion de las
transaminasas con aumento del perfil lipidico y los dias de tratamiento adecuado para la mejoria de
parametros.

Aungue generalmente se asocia en alto porcentaje a la retinopatia con el sindrome de Mauriac,
en nuestra paciente no se presentan ain cambios en la retina.

Respecto de la biopsia hepatica, ha sido poco descrito el hallazgo en las tinciones usuales, sin
embargo Torbenson y colaboradores realizaron una serie de 14 pacientes en los que estudiaron tinciones
Hematoxilina-Eosina, tricromica de Masson, PAS (pediodic Acid-Schiff) y PAS/D (pediodic Acid-Schiff
con diastasa) para catalogar los hallazgos histopatol6gicos mas comunes encontrados en la ausencia de la
microscopia electronica, los resultados fueron los siguientes: “hepatocyte swelling” (balonizacion de
hepatocitos) grave (100%) y ndcleo glucogenado (92.85%) moderado (21.42%) y grave (71.42%) , con
otros hallazgos menos comunes como: mitocondrias gigantes escasas a moderadas (50%), infiltrado
celular inflamatorio leve (42.85%), cambios grasos (14.2%), cuerpos acidéfilos escasos (7.14%), fibrosis

pericelular leve (7.14%), fibrosis periportal leve (7.14%), La esteatosis se encuentra ausente en el 85.71%
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de los casos y de manera leve en el 14.39%?"°; indicadores que coinciden con los hallazgos de nuestra
biopsia.

La incidencia del Sindrome de Mauriac ha disminuido en frecuencia en los ultimos 20 afios debido
al empleo de nuevas insulinas de accién prolongada y mejores manejos en la dosificacion. Hoy en dia en
la gran mayoria de publicaciones se menciona que este sindrome es raro, a pesar de ser la afeccion hepética
més frecuente en el nifio con Diabetes tipo 1. La importancia del diagndstico radica en que es
completamente reversible con el tratamiento adecuado de insulinas, por lo que el diagndstico temprano y

tratamiento oportuno evitan secuelas importantes como falla del crecimiento y retraso puberal.
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