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Sindrome de Mauriac: reporte de un caso

Mauriac syndrome: a case report
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Resumen

INTRODUCCION: El sindrome de Mauriac es poco frecuente; se caracteriza por retardo
del crecimiento, hepatomegalia y obesidad en nifios con diabetes mellitus tipo 1.

CASO CLINICO: Nina de 11 afios, 4 meses, con diabetes mellitus tipo 1 de 8 afios de
evolucion, tratada con insulina glargina y ultrarrdpida. Los padres refieren aumento de
volumen abdominal gradual de aproximadamente 3 meses de evolucién y mal control
glucémico en los dltimos 12 meses. Fue llevada al hospital por un cuadro clinico de
17 horas de evolucién, caracterizado por polidipsia y poliuria. En la exploracion fisica
se encontraron: retardo del crecimiento, retraso en la maduracién puberal y hepato-
megalia. Los marcadores de hepatitis viral (virus de hepatitis A, B, C, D, Epstein-Barr,
citomegalovirus y toxoplasma) o autoinmunitaria (anti-ADN) se reportaron negativos.
La biopsia hepdtica revel6 abundante depésito de glucdgeno.

CONCLUSION: Si bien el sindrome de Mauriac es raro debe sospecharse en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 no controlada, con la finalidad de establecer un diagnéstico
y tratamiento oportuno.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Mauriac; hepatomegalia; obesidad; diabetes tipo 1;
insulina glargina; hepatitis auntoinmune; hiperglucemia.

Abstract

INTRODUCTION: Mauriac syndrome is an uncommon condition characterized by growth
retardation, hepatomegaly and obesity in children with type 1 diabetes.

CASE REPORT: We describe an 11 years old female patient with type 1 diabetes of 8
years duration treated with glargine and rapid-acting insulin. She presented gradually
increased abdominal volume of approximately 3 months duration and poor glycemic
control over 6 months. In addition, she exhibited polydipsia and polyuria. Physical
examination revealed growth retardation, pubertal delay and hepatomegaly. Markers
of viral or autoimmune hepatitis were negatives. Finally, liver biopsy reported abundant
glycogen deposition.

CONCLUSION: Although the Mauriac syndrome is an unusual condition, it should be
suspected in patients with uncontrolled type 1 diabetes in order to establish a timely
diagnosis and treatment.

KEY WORDS: Mauriac syndrome; Hepatomegaly; Obesity; Type 1 diabetes; Insulin
Glargine; autoimmune hepatitis; Hyperglycemia.
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INTRODUCCION una distribucién peculiar de grasa en nifios con

diabetes mellitus tipo 1." La incidencia de este
En 1930, Mauriac describié un sindrome sindrome ha disminuido considerablemente
infrecuente caracterizado por retardo en el debido a la introduccién de la insulina de

crecimiento, hepatomegalia y obesidad con accion prolongada y, en consecuencia, mejor
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control glucémico.? La mayoria de los casos se
manifiesta durante la adolescencia.® Este sin-
drome se asocia tipicamente con retardo en el
crecimiento y retraso en la maduracion puberal,
lo que debe alertar al médico de posible trata-
miento inadecuado y la posibilidad de sindrome
de Mauriac, que puede revertirse con el control
apropiado de la glucemia.* La causa real sigue
sin conocerse; se han descrito varios factores
relacionados: inadecuada captacién y utiliza-
cién de glucosa en los tejidos, disminucion del
factor de crecimiento-1 y de hormona de creci-
miento, hipercortisolismo, resistencia o defecto
de receptores hormonales de membrana celular,
deficiencia de insulina, mal control glucémico,
enfermedades autoinmunitarias concurrentes,
disminucién de la ingesta caldrica o trastornos
de la alimentacion (Figura 1).° Las enfermedades
autoinmunitarias relacionadas con mas frecuen-
cia con el sindrome de Mauriac en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 son la enfermedad de
Addison, gastritis autoinmunitaria, enfermedad
celiaca e hipotiroidismo.®”
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Figura 1. Fisiopatologia del sindrome de Mauriac.
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Nifia de 11 afios 4 meses, estudiante del quinto
grado de primaria, con antecedente paterno de
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diabetes mellitus, nivel socioeconémico bajo,
talla blanco familiar 1.64 m (percentil 56), me-
narquia materna a los 12 afos, pubarca paterna
desconocida.

La paciente recibi6 el diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 1 a los tres afos, tratada con
insulina glargina (0.5 Ul/kg/dia) e insulina
ultrarrapida de manera irregular. El reporte de
laboratorio de 6 meses previos a la fecha de
consulta fue de: glucosa de 220 mg/dL, urea
21 mg/dL, creatinina 0.5 mg/dL, colesterol total
203 mg/dL, hemoglobina glucosilada (HbA1c)
11.7% vy registro de glucemias capilares pre-
prandiales con promedio de 211 y 267 mg/dL
para el desayuno y la cena, respectivamente.
También se recabaron resultados de hemoglobi-
na glucosilada de 1y 2 afos previos con valores
de 9.4% vy 8.6%, respectivamente. Ademas, se
refirié aumento gradual del volumen abdominal
de aproximadamente 3 meses de evolucion. Fue
Ilevada a la atencion hospitalaria por un cuadro
clinico de 17 horas de evolucion caracterizado
por polidipsia (40 h previas) y poliuria (8 h pre-
vias), razon por la que fue hospitalizada para
tratamiento y estudio.

En la exploracidn fisica se encontré que pesaba
27 kg (percentil 3), media 1.40 m (percentil
10), z talla -1.5, e IMC de 13.7 kg/m?, genitales
fenotipicamente femeninos, Tanner mamario 1,
Tanner pubico 1, hepatomegalia de aproxima-
damente 10 cm por debajo del borde costal, sin
esplenomegalia ni ascitis. También se encontré
limitacién a la extension de las articulaciones
interfalangicas y metacarpofalangicas, sin dolor.
Escala de Glasgow 15 puntos. Fondo de ojo con
disco 6ptico y vasos retinianos normales.

Biometria hematica: hemoglobina de 10.2 g/dL,
glucosa plasmatica de 270 mg/dL, pruebas de
funcién renal y tiroidea dentro del limite normal
y examen general de orina sin alteraciones. Se
tomé una gasometria arterial con pH de 7.42
y HCO, de 18. Las pruebas de funcionamiento
hepdtico reportaron una elevacién importante
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de las transaminasas (alanina aminotransferasa
452 U/L y aspartato aminotransferasa 102 U/L),
proteinas totales 5.5 g/dL, albumina 2.6 g/dL,
colesterol 299 mg/dL, triglicéridos 234 mg/dL.
El valor de la hemoglobina glucosilada fue de
12.4% y microalbuminuria 17 mg/min.

La edad 6sea, utilizando el método de Tanner-
Whitehouse, fue de 8 afos para carpo y de 9
anos para metacarpos, sin lineas de Park-Harris.
Figura 2

Ecografia de higado y vias biliares: 169 x 136 x
171 mm, volumen aproximado de 2053 mm?®. Pa-
rénquima ecogénico homogéneo, sin evidencia
de lesiones solidas, quisticas o calcificaciones.
Colédoco de 3 mm de diametro, vena porta de
5 mm de didmetro sin ecos en su interior. En la
tomografia axial computada se encontré una
hepatomegalia importante de origen sin deter-
minar (Figura 3). Por protocolo de estudio se
determiné panel de serologia viral con reporte
negativo de anticuerpos para hepatitis A, B, C

INV

|
Figura 2. Radiografia posteroanterior de la mano
izquierda.

Ref

| \ §";'.
l%};ﬁ‘ 7 N
¥ “\é ':‘jf

S

M

Figura 3. Tomografia axial computada.
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y D. Los resultados para virus anti-Epstein-Barr,
anti-citomegalovirus y anti-toxoplasma fueron
negativos. También los anticuerpos anti-ADN
fueron negativos.

Biopsia hepadtica: Previa aceptacion y firma del
consentimiento informado por parte de los pa-
dres, se obtuvo una biopsia hepdtica con aguja
tru-cut guiada por ultrasonido. El analisis histo-
patolégico demostré abundantes depdsitos de
glucégeno con tincion dcido periddico de Schiff
(Figura 4). No se realizé microscopia electronica
para visualizar la ultraestructura del depésito.
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Durante su estancia hospitalaria se hizo el ajuste
de dosis de insulina (glargina de 0.8-1.1 Ul/kg/dia
y lispro de 0.1 a 0.15 Ul/kg/dosis) y se reforzé el
conteo de carbohidratos para mejorar el apego.
Las glucosas capilares promedio pre-prandiales
del desayuno, comida y cena fueron 156, 121y
102 mg/dL, respectivamente, y para el posprandio
204, 119y 122 mg/dL, respectivamente. Cuadro 1

La limitacion a la extension de las articulaciones
interfalangicas y metacarpofalangicas no mejoré
después del control glucémico durante el inter-
namiento.

Figura 4. Biopsia hepatica: A) Higado normal, B) Tincién acido periédico de Schiff, C) Tincién acido periédico
de Schiff-diastasa.

Cuadro 1. Evolucién de las pruebas de funcionamiento
hepdtico durante la permanencia hospitalaria

I N

Alanino-amino- 452 U/L 191 U/L 58 U/L
transferasa

Aspartato-amino- 102 U/L 64 U/L 39 U/L

transferasa
Proteinas totales 5.5 g/dL - 4.8 gr/dL

Colesterol total 299 mg/dL 204 mg/dL 161 mg/dL

Triglicéridos 234 mg/dL 155 mg/dL 138 mg/dL
AlbGimina 26gdl 29gdl  3.4gdl
DISCUSION

En la actualidad, en todo el mundo se reporta una
baja frecuencia del sindrome de Mauriac,? que

fue mas comun en décadas pasadas: llegaron a
informarse 112 casos en 1942;8 sin embargo, tras
la incorporacion de diferentes tipos de insulina al
tratamiento de los pacientes con diabetes melli-
tus tipo 1, este padecimiento es hoy excepcional.
No obstante, en paises subdesarrollados, como
el nuestro, con escasez de recursos, ligado al
descuido por parte de los familiares del paciente,
el sindrome de Mauriac podria no ser tan extrafio
en nifos o adolescentes con diabetes mellitus
tipo 1 descontrolada, situacion que obliga a
descartar su diagnéstico por parte del pediatra.

Un signo relevante para el diagnéstico del sin-
drome de Mauriac es la hepatomegalia. Este
hallazgo, en nuestro caso, se confirmé por biopsia
hepdtica que report6 un depdsito abundante de
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glucdgeno. Al respecto, Mauriac sostenia que la
hepatomegalia se debia a un déficit exocrino del
pancreas (sobre todo lipasa)." Posteriormente,
se sugiri6 la existencia de una hormona conser-
vadora del metabolismo lipidico denominada
“factor lipocaico”, cuya carencia producia hi-
perlipidemia y esteatosis hepatica.® Hace poco
se reporté un caso de sindrome de Mauriac con
una mutacién en la subunidad catalitica de la
glucégeno fosforilasa cinasa hepatica (PHKG2),
que actia de manera dominante inhibiendo la
actividad de la glucégeno fosforilasa cinasa, lo
que disminuye la glucogendlisis y da como re-
sultado concentraciones elevadas de glucégeno
en las células hepdticas.’ De todas estas teorias,
la mas aceptada se relaciona con el depésito de
glucdgeno, de lipidos o de ambos como conse-
cuencia del mal control metabdlico de la diabetes
mellitus tipo 1. Esto se sustenta en la regresion de
la hepatomegalia cuando el régimen terapéutico
es adecuado.’® Nosotros corroboramos esta hi-
potesis con nuestra paciente en quien disminuyo
considerablemente la hepatomegalia después
de indicar el tratamiento apropiado, lo que es
consistente con lo reportado por otros autores. "2

Otro de los signos centrales del sindrome de
Mauriac es el retardo en el crecimiento, asociado
con frecuencia a la pubertad tardia, hallazgo
caracteristico en nuestra paciente.”> Al respecto
existen diferentes hipdtesis de la explicacién de
este fendmeno. Mauriac lo atribuia a un trastorno
de la funcion diencefalohipofisaria y luego lo
relacionaba con una inestabilidad de la insulina.’
Daneman vy colaboradores' sefialan al déficit
de somatotropina como factor relacionado con
el retardo en el crecimiento. En vista de que en
estos pacientes se ha reportado un aumento de
la hormona del crecimiento ante la disminucion
de somatomedina, algunos autores consideran
que se debe a una disfuncién hepatica. Otros
autores consideran la posibilidad de que exista
un factor inhibidor de la somatomedina res-
ponsable de la baja talla de estos pacientes.'
El retraso puberal puede explicarse porque que
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las concentraciones elevadas de los productos
finales de glicacion avanzada suprimen la acti-
vacion de los pulsos de la hormona liberadora
de gonadotropina.®

Se han descrito dos variantes del sindrome de
Mauriac basadas en la presencia o ausencia de
obesidad.? Esto coincide con el reporte de nues-
tra paciente, quien no tenia obesidad ni facies
cushinoide. Esta discrepancia podria explicarse
por el relativo corto tiempo de evolucién del
descontrol metabdlico, que fue menor de un
afno, en comparacion con otros casos en donde
se reportan hasta 10 afios con diabetes mellitus
tipo 1 no controlada.’

La limitacién a la movilidad articular también es
un sintoma que puede concurrir con el sindrome
de Mauriac. Esta alteracion puede afectar signifi-
cativamente los movimientos finos en nifios con
diabetes mellitus tipo 1. Esto es indicativo de mal
control glucémico e, incluso, puede considerar-
se marcador del desarrollo de complicaciones
microvasculares de la diabetes mellitus tipo 1.1

El control metabédlico adecuado y sostenido
en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1
constituye adn un gran desafio para el pediatra
porque el nivel de educacioén, la estructura
familiar y la situacién econémica del paciente,
o bien la disponibilidad de insumos necesarios
para su cuidado, interfieren directamente en el
tratamiento adecuado y el autocuidado que la
enfermedad requiere; situaciones que estuvieron
relacionadas con el caso de nuestro paciente.
Por lo tanto, se recomienda que la atencion sea
multidisciplinaria, incluido el apoyo psicoldgico,
para tratar de mejorar el apego al tratamiento.

CONCLUSION

Paciente pedidtrica femenina, con diabetes
mellitus tipo 1 y sindrome de Mauriac asociado
con mal control glucémico, retardo en el creci-
miento, retraso puberal y hepatomegalia. Si bien
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la presentacion de este sindrome es excepcional,
en la actualidad este reporte invita a sospechar su
existencia en pacientes con diabetes mellitus tipo
1 no controlada, en quienes es necesario buscar
intencionadamente los signos caracteristicos
con la finalidad de establecer el diagndstico y
tratamiento oportunos.
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