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Los pacientes diabéticos tipo 1 con mal control metaboli-
co pueden desarrollar hepatomegalia secundaria al deposi-
to de glucogeno intrahepitico. Si ademas presentan hiper-
transaminasemia, dislipemia, rasgos cushingoides, y
retraso del crecimiento y del desarrollo puberal podemos
hablar de sindrome de Mauriac. Este sindrome es frecuente
y reversible con la optimizacion del tratamiento insulinico.

Presentamos 3 adolescentes diabéticos tipo 1 de larga
evolucion con mal control metabdlico que manifestaron
hepatomegalia, hipertransaminasemia y dislipemia con
funcionalismo hepatico normal. Uno de ellos presento re-
traso de crecimiento y otro hipogonadismo hipogonado-
tropo. Las ecografias hepaticas mostraron glucogenosis. El
cuadro revirtié en todos ellos con la optimizaciéon de la
insulinoterapia manteniendo controles glucémicos nor-
males en el plazo de 2 semanas.

La etiologia del sindrome Mauriac es controvertida pues
tanto la hiperglucemia mantenida como la hiperinsulini-
zacion producen glucogenosis. La hipercortisolemia tam-
bién (fruto de la cetosis o hipoglucemia) y ademas produ-
ce retraso de crecimiento y del desarrollo puberal.
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HEPATOMEGALY DUETO GLYCOGEN STORAGE
DISEASE AND TYPE 1 DIABETES MELLITUS

Patients with type 1 diabetes and poor metabolic control
can develop hepatomegaly due to intrahepatic glycogen
deposition. If these patients also have elevated liver en-
zymes, dyslipidemia, cushingoid features and delayed
growth or sexual maturation, Mauriac syndrome can be di-
agnosed. This disorder is common and reversible with op-
timization of insulin therapy.
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We report three adolescents with type 1 diabetes and a
long-standing history of poor glycemic control, who
developed hepatomegaly, elevated liver enzymes and dys-
lipidemia with preserved liver function. One of these pa-
tients also had delayed growth and another had hypogo-
nadotropic hypogonadism. Liver ultrasound showed
changes suggestive of glycogenosis. In all three patients,
optimization of insulin therapy achieved good glycemic
control and reversed the manifestations within 2 weeks.

The etiology of Mauriac syndrome is controversial since
both prolonged hyperglycemia and hyperinsulinization
produce glycogen accumulation in the liver. Hypercorti-
solism (due to ketosis or hypoglycemia) contributes to
glycogen storage and also causes growth and sexual matu-
ration delay.
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INTRODUCCION

En pacientes diabéticos con mal control metabdlico so-
metidos a hiperinsulinizacion puntual, se ha descrito he-
patomegalia y elevacion de las enzimas hepdticas séricas
por acumulacion de glucogeno hepitico'8. Este trastorno
fue descrito por primera vez en 1930 por Paul Mauriac®. Si
la hepatomegalia y la alteracion de los niveles de enzimas
hepaticas se acompana de dislipemia, rasgos cushingoides
y retraso del crecimiento y del desarrollo puberal pode-
mos hablar de sindrome de Mauriac. La importancia de
este cuadro radica en que constituye la causa mas fre-
cuente de disfuncion hepatica en niflos o adolescentes
con diabetes mellitus tipo 1 y en su reversibilidad me-
diante la optimizacion del tratamiento con insulina®.
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OBSERVACION CLINICA (fig. 1)

Caso 1

Nifio de 14 anos de edad afectado de diabetes mellitus
(DM) tipo 1 de 6 anos de evolucion, remitido para estu-
dio de estancamiento pondoestatural, hepatomegalia y
dislipemia. Abuelo materno afectado de DM tipo 2. Desde
el diagnostico de diabetes ha presentado varias crisis de
descompensacion, ingresando en cuatro ocasiones el Glti-
mo afio por cetoacidosis diabética. No acude con regula-
ridad a los controles y recibe tratamiento con 0,56 Ul/kg
por dia de insulina en pauta discontinua y resincolestira-
mina. Presenta retraso del crecimiento con peso (33 kg) y
talla (153 cm) inferiores al percentil 3 para su edad y sexo
y en la exploracion fisica destaca hepatomegalia de 4 cm
y desarrollo puberal adulto. Analitica general: hemoglobi-
na glucosilada (HbA;¢) de 13,8% de Hb, fructosamina de
630 pmol/l, colesterol total de 586 mg/dl, hipertrigliceri-
demia maxima de 4.375 mg/dl en ayunas, GOT 55 UI/I,
GPT 69 UI/l, gammaglutamiltransaminasa (GGT) 113 UI/I
y fosfatasa alcalina (FA) de 185 UI/l; Los valores de albu-
mina, pruebas de coagulacion, amonio y bilirrubina fue-
ron normales. La edad 6sea era concordante con la cro-
nolégica y el fondo de ojo normal. Dentro del estudio
etiologico se realizaron serologias virales para hepatitis
que fueron negativas, test sudor y estudio de metabolo-
patias de resultado normal. La ecografia hepatica infor-
ma una hepatomegalia homogénea de ecogenicidad nor-
mal. Durante el ingreso se optimiza el tratamiento con
insulina a razén de 1,4 Ul/kg/dia en pauta discontinua.
Permanece ingresado durante 10 dias presentando mejo-
rfa progresiva de los controles glucémicos, disminucion
de la hepatomegalia hasta 2 cm y mejoria de los parime-
tros analiticos: colesterol total 190 mg/dl y triglicéridos
201 mg/dl, AST 26 UI/I, ALT 40 UI/I.

Caso 2

Nifia de 13 afos afectada de DM tipo 1 de 7 anos de
evolucion que ingresa por cuadro agudo de abdominal-
gia, vOmitos y cetosis. Presenta mal control de las glu-
cemias a pesar de recibir tratamiento con insulina a
razon de 1,2 Ul/kg/dia en pauta discontinua. Refiere
amenorrea de 2 meses de evolucidén (menarquia a los
12 anos). A la exploracion fisica presenta peso en per-
centil 10 (44 kg) vy talla en percentil 3 (148 cm), hepato-
megalia dolorosa de 10 c¢cm, estadio puberal P5 S5. Anali-
tica general: HbA, de 11,1%, MBG 317 mg/dl, colesterol
total 275 mg/dl, triglicéridos 474 mg/dl, AST 363 Ul/l, ALT
93 UI/l y resto de parimetros de funcionalismo hepatico
normales. Los valores de FSH y LH fueron de 4,86 Ul/l y
2,47 UI/], respectivamente, y los de prolactina y hormo-
nas tiroideas fueron normales. Se realiza estudio de he-
patitis virales, aj-antitripsina, autoanticuerpos y enferme-
dad de Wilson con resultado negativo. La ecografia
abdominal presenta higado aumentado de tamafio con al-

An Pediatr (Barc). 2007;67(2):157-60

teracion de la ecogenicidad sugestiva de acumulacion de
glucogeno intrahepatico. Se optimiza el tratamiento con
insulina a razon de 1 Ul/kg/dia en pauta discontinua con-
siguiendo buenos controles glucémicos. En la visita de
control a las 2 semanas presenta completa resolucion de
la hepatomegalia y valores de AST 60 UI/I, ALT 79 UI/I,
colesterol total 206 mg/dl y triglicéridos 100 mg/dl. A los
2 meses del alta vuelve a presentar menstruaciones con
regularidad.

Caso 3

Nifia de 14 afios afectada de DM tipo 1 de 9 anos de
evolucion, que ingresa por descompensacion metabolica
cetbdsica no acidoética con glucemia capilar superior a
500 mg/dl. En los Gltimos 7 meses ha ingresado en cinco
ocasiones por cetoacidosis. Recibe tratamiento con insuli-
na a razon de 1,6 Ul/kg/dia en pauta discontinua. A la
exploracion fisica presenta peso en percentil 10 (46 kg) y
talla en percentil 3 (150 cm), hepatomegalia dolorosa de
4 cm y desarrollo sexual adulto. Analitica general: HbA,¢
12,6%, MBG 372 mg/dl, fructosamina 558 pmol/l, coles-
terol total 308 mg/dl, triglicéridos 454 mg/dl, AST 98 UI/I,
ALT 57 Ul/l y resto de parimetros de funcionalismo he-
patico normales. Estudio de enfermedad de Wilson, he-
patitis virales y autoinmunes negativo. Ecografia abdomi-
nal: higado aumentado de tamafio con alteracion de la
ecogenicidad sugestiva de acumulacion de glucdgeno in-
trahepatico (fig. 2). Se instaura tratamiento insulinico en
perfusion continua y posteriormente en pauta disconti-
nua a razon de 0,9 Ul/kg/dia consiguiendo buenos con-
troles glucémicos. En control a las 2 semanas presenta re-
solucion de la hepatomegalia y valores de transaminasas
de AST 17 UI/1, ALT 29 UI/], colesterol total 146 mg/dl,
triglicéridos 65 mg/dl.

DiscusioN

Las principales causas de afectacion hepatica en el pa-
ciente diabético son la esteatosis hepitica (no alcoholi-
ca) y la glucogenosis hepitica secundaria. La primera se
asocia con frecuencia a pacientes obesos diabéticos
tipo 2 con resistencia a la insulina mientras que la segun-
da es mis frecuente en pacientes diabéticos tipo 1, espe-
cialmente durante la edad pediitrica o adolescencia. La
esteatosis hepatica puede conducir a la fibrosis e incluso
a la cirrosis hepdtica a diferencia de la glucogenosis he-
patica secundaria en la que no se ha descrito.

En los pacientes diabéticos tipo 1 mal controlados, los
periodos de hiperglucemia, la hiperinsulinizaciéon puntual
y el aumento de los niveles de cortisol como hormona
contrarreguladora de la hipoglucemia reactiva, estimulan
el deposito de glucogeno?. En situaciones de hipergluce-
mia, la entrada de glucosa en el hepatocito es libre y se
almacena en éste en forma de moléculas de glucogeno.
Por otra parte la insulinizacion insuficiente derivada del
mal control metabdlico promueve la lipdlisis para la pro-
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INGRESOS CONTROL EN 2 SEMANAS

Dig::]s"g: Examen fisico Analitica I.):sslﬁ:: :ee’;aatl?a Analitica
CASO 1 0,5 Ul/kg/dia Peso: 32 kg Colesterol: 586 mg/dl 14 Ul/kg/dia 2cm Colesterol total: 190 mg/dl
Varén Talla: 1,4 m (Py) Triglicéridos: 4.375 mg/dl Triglicéridos: 201 mg/dl
14 afos Hepatomegalia: GOT: 55 Ul/l; GPT: 69 Ul/I AST: 26 Ul/I; ALT: 40 Ul/I
4 cm HbA,: 13,8% Hb
CASO 2 1,2 Ul/kg/dia Peso: 44 kg (P5) Colesterol: 275 mg/d| 1 Ul/kg/dia 0cm Colesterol total: 206 mg/d|
Mujer Talla: 1,48 m (P4g) Triglicéridos: 474 mg/dl Triglicéridos: 100 mg/dl
13 afios Amenorrea GOT: 363 Ul/I; GPT: 93 Ul/I AST: 60 Ul/I; ALT: 79 Ul/I
Hepatomegalia: HbA,.: 11,1% Hb
10 cm
CASO 3 1,6 Ul/kg/dia Peso: 46 kg (P5) Colesterol: 308 mg/dl 0,9 Ul/kg/dia Ocm Colesterol total: 146 mg/dl
Mujer Talla: 1,5 m (P4g) Triglicéridos: 454 mg/dl Triglicéridos: 65 mg/dI
14 afos Hepatomegalia: GOT: 98 Ul/l; GPT: 57 Ul/I AST: 17 Ul/I; ALT: 29 Ul/I
4cm HbA,.: 12,6% Hb

Figura 1. Datos clinico-analiticos iniciales y tras intensificar control metabolico.

duccion de cuerpos cetonicos. La cetosis activa la sinte-
sis de cortisol, retroalimentando asi la liberacion de 4ci-
dos grasos y la hiperglucemia’.

Clinicamente se detecta hepatomegalia y esplenomega-
lia de forma ocasional. Un hallazgo comin en estos pa-
cientes es el retraso de crecimiento y/o hipogonadismo
secundario al aumento de cortisol. El resultado se detec-
ta analiticamente como dislipemia, hiperglucemia y ceto-
sis, y si las transgresiones contintan, elevacion de las ci-
fras de transaminasas por ocupacion citoplasmatica de
glucogeno en los hepatocitos®. La magnitud de elevacion
de las transaminasas es variable y es poco frecuente la
alteracion de otros parametros de funcion hepdatica como
hipoalbuminemia, coagulopatia, ascitis o hiperamonemia.
La disminucion de la hepatomegalia no se correlaciona
con la normalizacion de las transaminasas ni de la gluce-

Figura 2. Hepatomegalia con ecogenicidad sugestiva
de depésito de glucogeno correspondiente al

mial, caso n2 3.

j Déficit insulina

Lipolisis — | Hiperglucemia
Dislipemia Cuerpos |———— | Cortisol
ceténicos
GLUCOGENOGENESIS

Figura 3. Esquema etiologico
del sindrome de Mauriac: tanto Hiperinsulinizacion
el déficit de insulina como el ex-
ceso promueven el deposito de
glucégeno hepdtico.
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La histologia muestra deposito de glucogeno intracito-
plasmatico y a veces degeneracion grasa, minima necro-
sis y arquitectura hepdtica intacta sin fibrosis significati-
va. Incluso en aquellos pacientes con gran elevacion de
transaminasas, histologicamente no se detecta necrosis
importante. Un estudio realizado a partir de 68 biopsias
hepaticas en ninos afectados de diabetes mellitus ti-
po 1 concluy6 que el 41% mostraban depoésito de gluco-
geno, esteatohepatitis en un 8% y en la mitad de todos
ellos un minimo de degeneracién grasa>®.

Los casos anteriormente presentados son adolescentes
diabéticos con insulinizaciéon ineficaz, desarrollo puberal
completo, hepatomegalia, elevacion de transaminasas y
dislipemia y uno de ellos con retraso de crecimiento
y otro con hipogonadismo hipogonadotropo transitorio,
que tras la optimizacion de la insulinoterapia presentan
mejoria clinico-analitica en el plazo de 2 semanas.

Por todo lo expuesto concluimos que la glucogenosis
(fig. 3) hepatica reversible con insulina es una causa muy
comun de hepatomegalia y elevacion de enzimas hepati-
cas en ninos y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1.
Tras descartar otras causas de disfuncion hepatica de etio-
logia viral o autoinmune se aconseja optimizar el trata-
miento con insulina manteniendo buenos controles glu-
cémicos durante unas 3-4 semanas, a la espera de la
resolucion del cuadro, sin necesidad de proceder a prue-
bas diagnosticas mis invasivas como la biopsia hepitica.
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