Notas clinicas

HEPATIC INVOLVEMENT IN A
TEENAGER WITH TYPE 1 DIABETES
AND POOR METABOLIC CONTROL

There are several manifestations of hepatic
involvement in diabetes but the most
frequent is non-alcoholic steatohepatitis.
Acquired hepatic glycogenosis is
characterized by intrahepatocyte glycogen
accumulation in poorly controlled type 1
diabetes under treatment with high doses
of insulin. We report the case of a diabetic
teenager with progressive elevation of liver
enzymes associated with poor metabolic
control. After ruling out other causes of
hepatic derangement, we made a clinical
diagnosis of secondary hepatic
glycogenosis without performing liver
biopsy, as all parameters improved after
better glycemic control was achieved.
Secondary hepatic glycogenosis is
probably more frequent than previously
reported. This process is reversible and
has a benign clinical course that depends
on good metabolic control. Diagnosis can
be made clinically. Liver biopsy should be
reserved for patients with no improvement
in liver tests after good metabolic control
has been achieved.

Key words: Diabetes mellitus. Hepatic glycogeno-
sis. Liver biopsy.
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Las alteraciones hepaticas en la diabetes pueden ser muy diversas; la mas
frecuente es la enfermedad de higado graso no alcohdlico. La
glucogenosis hepatica adquirida es un cuadro caracterizado por
acumulacioén de glucégeno intrahepatocitaria en la diabetes mellitus tipo
1 mal controlada y en tratamiento con altas dosis de insulina. Se presenta
el caso de un adolescente diabético con una elevacion progresiva de
fermentos hepaticos junto con mal control metabdlico. Tras descartar
otras causas de hepatopatia, se llego al diagndstico clinico de
glucogenosis hepatica secundaria por la recuperacion de los parametros
tras la mejoria del control glucémico sin necesidad de realizar biopsia
hepatica. La glucogenosis hepatica secundaria es un proceso quizéd mas
frecuente de lo publicado, reversible y con buena evolucion en funcion
del control metabdlico. El diagndstico puede ser clinico y la biopsia
hepatica deberia reservarse a los pacientes sin mejoria tras alcanzar un
mejor control glucémico.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus puede cursar con diversas alteraciones he-
paticas; la mds frecuente es la enfermedad de higado graso no al-
cohdlico (NAFLD)!-.

La glucogenosis hepatica secundaria fue descrita por primera
vez* en 1930 dentro de un sindrome que aparecia en nifios con dia-
betes mellitus tipo 1 (DM1) mal controlados, que se caracterizaba
por retraso en el crecimiento, maduracién sexual retardada, facies
cushingoide e hiperlipemia. La glucogenosis hepdtica secundaria,
aunque es poco frecuente, parece ser la primera causa de hepato-
megalia y alteracion de las pruebas de funcion hepatica tanto en
nifios como adultos con DM1 que presentan hiperglucemia mante-
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nida y se encuentran en tratamiento con altas dosis de
insulina>®,

Se presenta el caso de un adolescente con DM1 mal
controlada a pesar del tratamiento con elevadas dosis
de insulina, por continuadas transgresiones dietéticas
e incumplimiento terapéutico habitual. Durante su se-
guimiento se detectaron cifras muy elevadas de las en-
zimas hepdticas y una hepatomegalia significativa que
hicieron plantear la posibilidad de realizar una biopsia
hepética.

CASO CLiNICO

Varén de 16 afios, diagnosticado de DM1 a los 8 afios de
edad y en tratamiento insulinico multidosis (pauta bolo-ba-
sal con insulina NPH y lispro), que en los dltimos 3 afios ha
presentado mal control metabdlico habitual, con cifras de
HbA,. > 10% en sucesivas ocasiones y varios ingresos por
descompensacién y cetoacidosis diabética. Hasta la fecha
no habia presentado complicaciones crénicas y siempre ha-
bia negado abuso de alcohol u otros téxicos.

Durante su seguimiento ambulatorio, se decidi6 ingreso
hospitalario por descompensacion hiperglucémica no ceto-
sica a pesar del tratamiento con altas dosis de insulina (mds
de 100 Ul/dia). En el ingreso se consiguid la optimizacién
de las glucemias capilares, incluso disminuyeron las unida-
des de insulina pautadas, lo que confirmaba el mal cumpli-
miento del tratamiento y las transgresiones dietéticas multi-
ples. Se intensificaron las medidas educativas y lo valor6 la
unidad de psiquiatria infantil (USMI) del hospital para pro-
fundizar en la falta de aceptacién de la enfermedad.

En posteriores revisiones en consultas volvié a empeorar
el control glucémico, con cifras de glucemia capilar tanto
preprandiales como posprandiales > 300 mg/dl y la HbA,,
en el 11,4% a pesar del aumento progresivo de dosis de in-
sulina y de reforzar medidas educativas.

En los controles bioquimicos realizados en su seguimien-
to se observo una elevacion progresiva de las enzimas hepa-
ticas junto con hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.
El paciente negaba dolor abdominal, alteraciones gastroin-
testinales o fiebre. A la exploracion fisica no habia estigmas
de hepatopatia; la talla era 162 cm; el peso, 47 kg y el indi-
ce de masa corporal, 17,9. El abdomen era blando y depre-
sible, con hepatomegalia de 3 cm eldstica y no dolorosa.
Presentaba un desarrollo puberal normal y no habia datos de
lipodistrofia en las zonas de inyeccidon de la insulina.

En la analitica realizada cabia destacar: glucosa, 582
mg/dl; HbA,, 10,9% (normal, 3,7-6,3%); 4cido trico, 11,4
mg/dl (normal, 0,1-7 mg/dl); colesterol total, 235 mg/dl y
triglicéridos, 850 mg/dl. Con respecto al perfil hepatico, as-
partatoaminotransferasa (AST), 122 U/l (normal, 5-37 U/l);
alaninaminotransferasa (AST), 118 U/l (normal, 5-31 U/l);
gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), 86 U/l (normal, 5-45
U/), y fosfatasa alcalina, 172 U/l (normal, 5-390 U/1). La
bilirrubina total y la directa estaban dentro de la normali-
dad, al igual que la funcién tiroidea. Mantenia una excre-
cién urinaria de albimina de 26,2 mg/24 h y en el estudio
de fondo de ojo no se evidenciaban datos de retinopatia dia-
bética.

Se derivé a consultas de digestivo para completar el estu-
dio de la alteracién de la funcién hepatica. Se realizé serolo-
gia de virus (virus de hepatitis C, A y B), que fue negativa.
Los marcadores tumorales alfafetoproteina, proteinograma,

inmunoglobulinas G, A y M, alfa-1-antitripsina, ceruloplas-
mina y porfirinas totales se encontraban dentro de la norma-
lidad. Los estudios de inmunidad, anticuerpos antinucleares,
anti-ADN, antimitocondriales, antimtsculo liso, ANCA y
anti-LKM-1 fueron negativos. En la bioquimica urinaria y la
gasometria venosa no se evidenciaron alteraciones. En el es-
tudio con ultrasonografia se objetivé una discreta hepatome-
galia con patrén ecografico homogéneo.

Durante el seguimiento posterior, el paciente fue mejo-
rando el control metabdlico. Se intensificaron las medidas
higiénico-dietéticas y se modificé la pauta de tratamiento
previa sustituyendo las tres dosis de insulina NPH por un
andlogo de accion prolongada (insulina glargina). Se mantu-
vo la misma insulina prandial (lispro), pero disminuyeron
los requerimientos diarios de insulina al irse reduciendo la
glucemia capilar. Esto conllevé la desaparicion de la hepa-
tomegalia y la reduccién progresiva de las enzimas hepati-
cas hasta su normalizacién al cabo de 3 meses, junto con ci-
fras de 4cido urico, colesterol y triglicéridos adecuadas para
su edad.

DISCUSION

La afeccién hepdtica en la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) puede ir desde minimos cambios inflamatorios
inespecificos a constituir una enfermedad de higado gra-
so no alcohdlico (NAFLD)'. Clinicamente, la NAFLD
se caracteriza por hepatomegalia y alteracién de la
bioquimica hepdtica en forma de citdlisis y colestasis
leve o moderada. La NAFLD abarca un espectro de
enfermedades hepdticas que van desde la esteatosis
aislada (infiltracion grasa del higado), hasta la esteato-
hepatitis no alcohdlica o NASH (esteatosis con infla-
macién y necrosis del hepatocito) y, por ultimo, la
progresién a fibrosis hepatica y cirrosis®. El higado
graso no alcohdlico es una enfermedad muy extendi-
da, y se calcula que, en paises con alta prevalencia de
obesidad, hasta una cuarta parte de la poblacién po-
dria padecerlo y que hasta es un 20-30% de ellos se
desarrollara esteatohepatitis no alcohélica que puede
progresar a cirrosis. La concomitancia de NAFLD y
resistencia a la insulina es habitual, por lo que los es-
tudios actuales para el manejo de esta enfermedad van
encaminados a usar firmacos que mejoren la sensibili-
dad a la insulina, como la metformina y las glitazonas,
aunque la pérdida de peso y las modificaciones en los
hébitos de vida son la base del tratamiento™>.

La glucogenosis hepdtica primaria es un grupo de
enfermedades hereditarias causadas por la ausencia de
una o mds de las muchas enzimas que intervienen en
la sintesis y la degradacion del glucégeno, y se carac-
terizan por el depédsito de éste en distintos tejidos, en-
tre los que se incluye el higado’.

La glucogenosis hepdtica secundaria fue descrita
por primera vez en 1930 por Paul Mauriac* como par-
te de un sindrome que aparecia en nifios con DM1 y
un pésimo control metabdlico. En estos nifios observo
la concomitancia de hepatomegalia e hipercolesterole-
mia junto con facies cushingoide y retraso del creci-
miento y del desarrollo de la pubertad.
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Algunos autores>® consideran que la glucogenosis
hepética secundaria es la primera causa de hepatome-
galia y de elevacién de las enzimas hepdticas en nifios
y adolescentes con DM1.

La patogenia de la glucogenosis hepdtica secundaria
en pacientes con DM1 no es bien conocida, pero en la
mayoria de los casos descritos el mal control metabod-
lico crénico y una sobredosificacién de insulina pare-
cen ser los mecanismos implicados mds importantes'>~°.
Es decir, no parece relacionarse con los diabéticos tipo
2, obesos y sindrome metabdlico asociado como ocu-
rre en el caso de la NAFLD. En el caso descrito, am-
bas situaciones para el desarrollo de glucogenosis he-
patica adquirida estaban presentes tanto el deficitario
control metabdlico habitual como el tratamiento con
altas dosis de insulina, ademds de ausencia de datos
de insulinorresistencia (bajo peso y buena respuesta al
tratamiento insulinico en condiciones éptimas durante
el ingreso).

Se sabe que la hiperglucemia mantenida favorece la
entrada libre de glucosa en los hepatocitos mediante un
mecanismo independiente de la presencia de insuli-
na'®!% A partir de este punto, todos los pasos metabdli-
cos encaminados a sintetizar glucégeno intrahepatico
requieren la presencia de insulina y se ven favorecidos
por altas concentraciones de glucosa. Ademads, la gluco-
genolisis se inhibe en caso de hiperglucemia en la me-
dida en que el glucagdn y la adrenalina son fundamen-
tales en la activacion de las enzimas que intervienen en
la glucogendlisis, sustancias que se secretan como res-
puesta al estimulo de la hipoglucemia. Por eso en la
DMI1 en fase de descompensacion o en periodos de ce-
toacidosis se darfan las condiciones para el desarrollo
de un desequilibrio que favorece el incremento de de-
positos de glucégeno en el higado, al contrario de lo
que ocurre en la NAFLD, en la que predominan el hipe-
rinsulinismo, la lipdlisis y un aumento de captacién de
dcidos grasos libres por los hepatocitos™!!. El mismo
efecto de acumulaciéon de glucogéno hepatico se ha
descrito tras grandes ingestas en pacientes con trastor-
nos de la conducta alimentaria'®!?, en pacientes en tra-
tamiento con altas dosis de esteroides durante un corto
tiempo'® o en un sujeto diabético tratado con altas dosis
de glucosa via parenteral tras un episodio de hipogluce-
mia grave causado por intento de suicidio con dosis
masiva de andlogos de accién prolongada'®.

Con respecto a los hallazgos clinicos, el mds fre-
cuentemente descrito es la hepatomegalia blanda.
Otros sintomas observados son dolor abdominal, ano-
rexia, nduseas y vomitos. La ascitis y la ictericia signi-
ficativa son hallazgos excepcionales. En el caso pre-
sentado, el unico signo clinico fue la hepatomegalia
no dolorosa. No se produjo ictericia ni dolor abdomi-
nal (éste es un hallazgo frecuente).

En las series publicadas y revisadas por Torberson
et al', las cifras de glucemia se hallaban siempre muy
elevadas, aunque sdlo a veces en cetoacidosis diabéti-
ca. Los valores de HbA |, cuando se determinaron, es-
taban siempre por encima del 9% (9,9-16%).
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Las alteraciones de la bioquimica hepdtica se carac-
terizan por un predominio de la citdlisis (elevacion de
AST y ALT) en grado variable, y a veces con eleva-
ciones tan importantes que podrian plantear el diag-
nostico diferencial con hepatitis aguda. Las enzimas
de colostasis pueden estar elevadas en ocasiones, de
forma moderada. En el paciente se constaté una eleva-
cién progresiva tanto de AST/ALT como de GGT y
fosfatasa alcalina que nos hizo plantear la posibilidad
de que fuera una esteatohepatitis aguda. Las importan-
tes hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia observa-
das en este adolescente diabético se correlacionaban
con el aumento de los fermentos hepdticos y el mal
control metabdlico.

No parece que haya hallazgos caracteristicos por
ecografia, por lo que quizd haya infradiagndstico en
esta patologia' y se catalogue de higado graso no alco-
hélico a pacientes con glucogenosis hepdtica secunda-
ria. En el caso descrito, el estudio de ultrasonografia
confirmaba una hepatomegalia homogénea, sin lesio-
nes ocupantes de espacio ni signos de esteatosis.

En las series en las que se realizé biopsia hepatica
(14 casos revisados por Torberson et al y los posteriores
descritos por Rubio-Rivas et al'® y Couselo et al®), el
parénquima hepatico y su arquitectura estaban preser-
vados. Lo mds caracteristico encontrado en los estudios
histolégicos fue los cambios difusos hepatocelulares,
que se caracterizaban por hepatocitos palidos, y fre-
cuentemente con nucleos glicogenados. Los depdsitos
de glucdégeno citopldsmicos se demostraron con tincién
PAS (4cido periddico de Schiff) y desaparecian tras di-
gestion con diastasa. La esteatosis y la inflamacion ge-
neralmente estaban ausentes o aparecian débilmente.
En 2 casos de los publicados se detectd fibrosis, pero
fueron pacientes que tenian cierto grado de esteatosis.
Los cuerpos acidéfilos eran muy raros, y sin embargo
era frecuente encontrar mitocondrias gigantes!>1413,

En la mayoria de los casos que se han publicado
hasta ahora, y también en el presentado anteriormente,
no parece haber progresion a fibrosis hepatica, es de-
cir, es un proceso reversible tras mejorar el control
metabdlico en un tiempo variable!7%101517 Y esto
parece confirmarse, puesto que en uno de los casos en
que se realiz6 biopsia antes y tras la mejoria de los pa-
rametros hepdticos y del control glucémico, se obser-
v6 la normalizacidn de la histologia hepatica'.

Con respecto a la indicacion de realizacién de biopsia
hepadtica, no estd claro. Aunque en algunos casos se la
recomienda sistemdticamente para poder llegar a un
diagndstico definitivo'®, otros autores, como Munns et
al’, dada la buena evolucién del proceso, se plantea in-
tentar intensificar y optimizar durante 4 semanas el tra-
tamiento insulinico y nutricional para conseguir un con-
trol glucémico adecuado antes de plantear la biopsia®’.

Por lo tanto, es importante tener en cuenta, en los
pacientes con DM1 mal controlada sin sindrome me-
tabdlico asociado, sin datos de resistencia a insulina y
en tratamiento con altas dosis de insulina, la posibili-
dad de una glucogenosis hepdtica adquirida ante la al-
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teracion de la funcién hepdtica, dado que no parece
haber progresioén a fibrosis y, por lo tanto, cirrosis y
porque la resolucion del cuadro esta condicionada por
control glucémico. En nuestra opinidn, las dudas diag-
nésticas pueden resolverse en principio mediante estu-
dio clinico y observando la evolucién del cuadro sin
necesidad de biopsia hepdtica, que se reservard a los
pacientes en que no haya mejoria tras conseguir un
buen control metabdlico.
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