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Resumen

La hepatopatia glucogénica (HG) se caracteriza por alteracion
hepdtica recurrente y reversible, secundaria a la excesiva acumulacién
de glucdégeno en los hepatocitos que ocurre, principalmente, en
pacientes pediatricos y adultos jovenes con diabetes mellitus tipo
1 mal controlada. Clinicamente, cursa con hepatomegalia, niveles
elevados de enzimas hepaticas y pancreatitis de repeticion. Como
consecuencia, esta patologia es una gran desconocida para la mayoria
de los clinicos y da lugar a frecuentes errores diagndsticos. Aunque
se trata de una entidad compleja, el tratamiento es simple y se basa
en un adecuado control glucémico mediante terapia insulinica.

Presentamos un caso clinico atipico de HG, por la asociacion
de pancreatitis de repeticion y crisis epilépticas al cuadro clinico
habitual.
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Abstract

Glycogenic hepatopathy (GH) is characterized by recurrent
and reversible hepatic dysfunction secondary to the excessive
accumulation of hepatocyte glycogen that occurs primarily in
paediatric patients and young adults with poorly controlled type 1
diabetes mellitus. Clinically, it presents as hepatomegaly, high levels
of liver enzymes, and recurrent pancreatitis. As a result, this pathology
is largely unknown to most clinicians and it results in frequent
diagnostic errors. Although it is a complex pathology, the treatment is
straightforward and based on adequate glycaemic control with insulin
therapy.

We present an atypical clinical case of GH that involved
recurrent pancreatitis and epileptic seizures in addition to the usual
clinical picture.

Keywords: glycogenic hepatopathy, type 1 diabetes
mellitus, pancreatitis, epileptic seizures, poorly glycaemic control.

Introduccion

El inicio de la terapia insulinica en el tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) permitié observar (Mauriac,
1930)", por primera vez, en pacientes mal controlados, la aparicién
de un sindrome caracterizado por talla baja, retraso puberal,
rasgos cushingoides, hepatomegalia y elevacion de enzimas

RAPD ONLINE VOL. 44. N°3 MAYO-JUNIO 2021

105



hepaticas (sindrome de Mauriac)'. Posteriormente, las alteraciones
hepdticas descritas en pacientes diabéticos han sido numerosas,
predominando la elevacidn de enzimas hepdticas, hepatomegalia y
depdsito hepatico intracelular de glucégeno. Se han descrito casos
sindrémicos incompletos, tanto en nifios como en adultos?, motivo
por el que comenzaron a surgir términos como glucogenosis hepatica,
higado glucogénico, hepatomegalia asociada a almacenamiento de
glucdgeno en paciente diabético y, finalmente, Torbenson? en el afio
2006, propuso el término hepatopatia glucogénica (HG). La mayoria
de los casos descritos (62%) son mujeres, mientras que, los casos con
DM tipo 2 (DM2) han sido informados con menor frecuencia (2%)°.

La HG es una complicacion que se presenta, especialmente,
en individuos con DM1 mal controlada?. Su incidencia y prevalencia
exactas se desconocen® debido a un descenso significativo de
casos, asociado a la introducciéon de insulinas de accién prolongada,
a la atencidn multidisciplinar y por considerarse, una patologia
infradiagnosticada y clinicamente no bien reconocida, incluso por
los hepatdlogos, dada su naturaleza recurrente y reversible, no
completamente aclarada. La HG se caracteriza por alteraciones
hepdticas como hepatomegalia y niveles elevados de transaminasas,
pudiendo asociar cetoacidosis diabética (CAD)*. Se considera una
patologia benigna debido a su resolucidon espontdnea mediante
adecuado control glucémico?.

Presentamos un caso clinico atipico de HG, por la asociacién
de pancreatitis de repeticion y crisis epilépticas al cuadro clinico
habitual. Pretendemos concienciar al clinico de esta afeccién
infradiagnosticada, presentando un algoritmo diagndstico que
permita reducir el uso de pruebas, especialmente invasivas.

Caso Clinico

Mujer de 32 afios, afecta de DM1, de 9 afios de evolucion,
con mal control glucémico desde hace afios (HbAlc 9-11%), que
precisa del uso de bomba de insulina, presentando multitud de
ingresos por CAD. Es valorada en el Servicio de Urgencias por cuadro
clinico de dolor abdominal agudo epigastrico, con irradiacion en
cinturén, acompafado de nauseas, vémitos y febricula (37,62C), sin
semiologia infecciosa concomitante.

Presenta antecedente de reiterados episodios de
pancreatitis aguda alitidsica, de etiologia no filiada, desde el afio
2012, realizdndose colecistectomia laparoscépica preventiva
(julio 2014) y esfinterotomia por CPRE (colangiopancreatografia-
retrégrada-endoscopica) ante sospecha de disfuncion del esfinter de
Oddi (diciembre 2014). Sin embargo, la paciente siguid presentando
episodios de pancreatitis aguda en el contexto de CAD, destacando
un episodio de pérdida de consciencia, con fijacidon de la mirada y
movimientos ténico-clénicos siendo diagnosticada de crisis epiléptica
generalizada ténico-cldnica sintomatica. El estudio neurorradiolégico
(TAC craneal y RMN cerebral) y el EEG basal fueron normales

Pruebas de imagen:Llos estudios mediante ecografia
abdominal revelan hepatomegalia, parénquima discretamente
hiperecogénico, de bordes regulares, sugestivo de hepatopatia
difusa. El TAC toraco-abdomino-pélvico mostré hepatomegalia,

Tabla 1. Datos de laboratorio destacados

Variables Resultado Valores (.ie
referencia
Glucosa (mg/dL) 755 70-110
Triglicéridos (mg/dL) 449 60-200
Proteina C reactiva (mg/dL) 54 0-8
Aspartato aminotransferasa
(AST) (UI/L) 6796 537
Alanino aminotransferasa
(ALT) (UIIL) 1621 5-40
Gamma-glutamil transferasa
(GGT) (UIIL) 157 5-39
Bilirrubina total (mg/dL) 1,01 0,0-1,0
Fosfatasa alcalina (FA) (UI/L) 264 35-104
Amilasa (UI/L) 1680 30-110
Lipasa (UI/L) 11299 23-300
Lactato deshidrogenasa
(LDH) (UIIL) 7482 230-480
Magnesio (mg/dL) 1,56 1,9-2,5
Lactato (mg/dL) 56 5-20
pH 7,00 7,33-7,43
Bicarbonato (mmol/L) 3,2 23-27

Sistematico de orina: pH 5.0; Glucosa 1000 mg/dl; Cuerpos
cetonicos 150 mg/dl. Porfirinas orina (fraccionadas/Delta-ALA/
Porfobilinégeno): normal.

Insulina (pUl/ml) 0,2 2,6-24,9
Indice Homa (homeostasis 0,27 0-3.8
model assesment)
Péptido C (ng/dL) 0,24 1,10-4,40
HbA1c (%) 11,4 4,0-6,0
Leucocitos (mm3) 18,9x10° 4,5-11
Plaquetas (mm3) 702x10° 120-400
Velocidad de sedimentacion 112 7-15
globular (VSG) (mm/hr)

Acido félico (ng/mL) 1,4 2,5-17
Tiempo de protrombina (%) 156 70-150
Tlempc? de tr?mboplastlna 30 20-37

parcial activado (seg)

Fibrinogeno (mg/dL) 672 150-600

International normalised
ratio (INR) 0.8 0.6-1.3

Autoinmunidad: ANAs, ANCAs, ASCAS, celiaquia, adrenalitis
suprarrenal, pancreatitis autoinmune (anti-anhidrasa carbdnica/anti-
lactoferrina).

Hepatopatia autoinmune negativa (AMA, SMA, anti-LKM1)
Serologia virica: negativo.
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con una imagen hipodensa (15 mm) en el segmento hepatico IV, de
caracteristicas benignas, hiperdensidad homogénea del parénquima
y pancreas de tamafio y captacion normales. Hallazgos confirmados
por la RMN de gradiente eco-dual, con desaparicion posterior de la
citada lesion

Figural

Hallazgos radioldgicos: Ecografia abdominal (G) Parénquima hepatico
con aumento de su ecogenicidad en relacidn con esteatosis hepdatica
vs hepatopatia difusa. Colecistectomizada. TAC (H, I, J) Importante
hepatomegalia. Higado de alta densidad homogénea, sin lesiones
focales. Pancreas con discreto engrosamiento de la cabeza de pancreas
con minima afectaciéon de la grasa peripancreatica adyacente.
Moderada cantidad de liquido libre perihepatico, periesplénico y en
pelvis menor. Hallazgos radiolégicos en el contexto clinico del paciente
con pancreatitis aguda intersticial. Moderada cantidad de liquido libre
en ambas gotieras parietocdlicas y en pelvis menor. TAC (K) Estudio
posterior con presencia de imagen hipodensa (15 mm), en el segmento
hepatico IV.

Estudios anatomopatolégicos:

La biopsia hepatica mostrd una citoarquitectura normal, sin
evidencia de fibrosis reticulinica significativa y ausencia de infiltrados
inflamatorios, con dilatacién citoplasmatica hepatocitaria secundaria
al acimulo de glucégeno resultando positiva para la tincién de Schiff
(PAS+)

Discusién

Como se ha comentado, la HG es una complicacién de
aparicion preferente en pacientes afectos de DM1 mal controlada,
cuya consecuencia es la acumulacién de glucégeno intrahepatocitario.

Los niveles de glucosa hepatocitarios se encuentran en
equilibrio con el medio extracelular a través del transportador de
glucosa GLUT-2. En presencia de altos niveles de glucosa plasmatica
se produce una difusién pasiva de la misma al interior celular,
donde es convertida a Glucosa-6-Fosfato por la accion irreversible
de la Glucoquinasa. A continuacidon, se transforma en Glucégeno
mediante la activacidn alostérica de la Glucégeno Sintasa (activada
por una fosfatasa estimulada por altos niveles de glucosa e

Figura 2

Hallazgos histologicos: (A, B, C) La tincién de hematoxilina y eosina
(HE) muestra una arquitectura lobular portal y hepdética preservada
sin inflamacién significativa, fibrosis o colestasis. Los hepatocitos
se presentan hinchados con palidez citoplasmatica y nucleos
glucogenados (4x 10x 20x). (D, E, F) Fuerte positividad para la tincion
acida-Schiff (PAS) perYddica que sugiere la presencia de depdsitos
de glucégeno (4x 10x 20x). Los nucleos son claros y vesiculosos con
frecuente pseudoinclusiones citoplasmaticas.

insulina)®* y la inhibicién de la fosforilasa glucogenolitica. Aunque
los mecanismos fisiopatolégicos no son bien conocidos, se cree que
fluctuaciones recurrentes de los niveles de glucosa (hipoglucemia e
hiperglucemia), junto con un tratamiento concomitante mediante
dosis supra-fisiolégicas de insulina seria el mecanismo potencial de
sobreproduccién de glucégeno®*.

Clinicamente, la HG incluye dolor abdominal, nauseas,
vémitos, y alteraciones en las pruebas de funcion hepatica
(hipertransaminasemia), cuyo origen radicaria en la eliminacion
celular enzimatica, secundaria al acimulo glucogénico y no a necrosis
celular?®. Parainterrumpir este ciclo, es necesario conseguir un periodo
relativamente estable de euglucemia con el uso de insulina. Munns®
sugirié que la administracion de glucosa a pacientes con tendencia a
la hipoglucemia sintomatica insulinica conduciria a un mecanismo de
sobreglucogenosis. Asada® demostré cémo la monitorizacién continua
y mejoria del nivel maximo de glucosa postprandial ayuda a corregir
la hepatopatia. Esto apoyaria el hecho de que una minima reduccion
(0,6%) en la HbAlc mejora el dolor abdominal y reduce los niveles
de enzimas hepaticas’. Por ello, una disminucién de la concentracién
maxima de glucosa mediante riguroso control glucémico permitiria
recuperar la funcién hepatica en pocas semanas o meses, asi como,
la remision completa de la clinica y las anomalias histoldgicas®.
Sin embargo, no todos los pacientes deben ser diabéticos para
desarrollar HG, pues, se han informado casos asociados a sindrome
de dumping® anorexia nerviosa® y corticoterapia’®. El trasplante
pancreatico ha llegado a producir mejoras histoldgicas en la entidad'",
llevando a seifalar la existencia de defectos genéticos asociados
con el metabolismo glucogénico como base de esta patologia. Asi,
alteraciones de la laforina (glucégeno-fosfatasa) o mutaciones
inhibitorias de la glucdgeno-fosforilasa hepatica' podrian llegar a
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inducir la HG, aunque, hasta la fecha, no ha sido posible identificar los
genes codificantes®.

La clinica de dolor en hemicinturon, la elevacidon de enzimas
pancreaticas sugestiva de pancreatitis aguda, asi como la aparicion
de crisis epilépticas generalizadas, resulta atipico. Las alteraciones
pancreaticas pueden ser explicadas, por un lado, por la elevacion
de triglicéridos que presentan estos pacientes y, por otro, por las
elevadas concentraciones de hidrogeniones asociadas a la CAD
donde, la intensa vasodilatacion de los pequefios vasos sanguineos
generada por esta circunstancia interferiria en la reabsorcién de
enzimas pancredticas'.

Las convulsiones como sintoma clinico de DM1 son muy
raras y, respecto al mecanismo etioldgico, se establece como hipétesis
el descenso del umbral epileptogénico, ya que la hiperglucemia
incrementa el metabolismo del dcido gamma-aminobutirico (GABA)™.
En cambio, la cetonemia eleva sus niveles, aumentando la actividad
de la decarboxilasa del acido glutdamico (GAD65), convirtiendo el
glutdmico en GABA, elevando el umbral epileptogénico (accidn
anticonvulsivante). Sin embargo, existen casos de crisis aln en
presencia de cetosis, cuya explicacion radicaria en la existencia de
anticuerpos antiglutdmico-decarboxilasa (anti-GAD), presentes en el
70-80% de pacientes DM1 y en afecciones neurolégicas (sindrome
Stiff-man), aunque, con titulos muy elevados respecto a DM1'4,

El retraso del crecimiento y las caracteristicas cushingoides
descritas clasicamente, se consideran secundarias al hipercortisolismo
asociado a los periodos de hipoglucemia, siendo mas frecuentes en
pacientes afectos de HG.

El diagndstico de HG descansa sobre cuatro pilares
fundamentales: la clinica (descrita anteriormente), las alteraciones
bioquimicas, las pruebas de imagen y la biopsia hepatica.

Dentro de las alteraciones bioquimicas, destaca la
hipertransaminasemia, con niveles de AST significativamente
superiores a los de ALT?, resultando excepcional el patrén colestésico.
Si bien, suele mantenerse la funcidn de sintesis hepatica, es posible
observar hipoalbuminemia3. Destacan valores de HbAlc mads
elevados en pacientes con DM1 y HG, que en aquellos sin HG. Esto
podria contribuir a mayores niveles de triglicéridos y colesterol®y
mayor riesgo de CAD, por alteracion en la lipdlisis, siendo posible
que pacientes con HG presenten defectos en la biologia lipidica.
Un buen control glucémico mejorard las concentraciones lipidicas,
disminuyendo el colesterol en 3,87 mg/dl (2,2%) y los triglicéridos en
7,1 mg/dl (8%) por cada descenso porcentual de HbA1c'.

Por otro lado, Morton, Fitzpatrick y Brouwers'®'18
sugieren considerar los niveles de lactato plasmatico secundarios a
una gluconeogénesis reducida y la falta de conversién de piruvato en
glucosa'”'®, que se muestran elevados en pacientes afectos de HG,
resultando potencialmente relevantes en el control evolutivo de la
DM1.

Respecto a las pruebas de imagen, la ecografia abdominal
muestra hepatomegalia, siendo incapaz de distinguir la HG del
acimulo graso. Morton'® indica como la conjuncién de TAC y RMN
con secuencia de doble gradiente, '3C MRS (Magnetic resonance
spectroscopy) y elastografia hepatica (Fibroscan®), podrian jugar un

papel primordial a la hora de diferenciar ambas entidades, evitando
realizar pruebas invasivas. Asi, el TAC'®, muestra el higado graso no
alcohdlico (HGNA) con una atenuacion hepatica disminuida, mientras
que la HG se caracteriza por una hiperdensidad secundaria al depésito
de glucégeno intrahepatocitario. No obstante, la confirmacion
definitiva radica en la biopsia hepatica, por lo que su sensibilidad
y especificidad en el diagndstico de la HG deberian compararse en
investigaciones adicionales.

La biopsia hepatica guiada por ultrasonidos se considera
la prueba diagndstica “gold standard”, destacando la presencia de
hepatocitos hinchados y palidos (“células fantasma”) por la abundante
acumulacidn de glucégeno intracitoplasmatico. Se emplean la tincidn
de hematoxilina-eosina, seguida de digestion con acido peryddico de
Schiff (PAS). Histolégicamente, la arquitectura se mantiene intacta, no
evidenciando necrosis o colestasis, con presencia de minima o nula
inflamacién, cambios grasos leves o inexistentes y ausencia de fibrosis
significativa’. Sin embargo, si la fibrosis puede o no progresar con
repetidos episodios de HG, necesita ser esclarecido.

Existen otras patologias que deben considerarse en el
diagnéstico diferencial de la HG: HGNA, enfermedad de depdsito
de glucogeno (GSD), trastornos autoinmunes (celiaquia y hepatitis
autoinmune), hepatoesclerosis, hemocromatosis, enfermedad de
Wilson, hepatitis aguda por virus hepatotropos (VHA, VHB, VHC,
VHD, VHE, fundamentalmente) y otros menos frecuentes del tipo
VHS (Virus Herpes-Simple), VVZ (Virus Varicela-Zoster), VEB (virus
Epstein-Barr) y CMV (Citomegalovirus). Dentro de los trastornos de
almacenamiento del glucégeno destaca la enfermedad de Von Gierke,
con hallazgos similares en la biopsia hepatica. Sin embargo, la edad
de presentacién, la historia de DM1, el retraso en el crecimiento o la
severa acidosis lactica permiten descartar su diagnostico.

La HG, generalmente, es catalogada por los clinicos,
incorrectamente, como HGNA. Sin embargo, aunque clinicamente son
indistinguibles, es crucial diferenciar las dos entidades patoldgicas,
puesto que su manejo y prondstico son diferentes:

La HG presenta un curso benigno y funciones de sintesis
hepatica preservadas, asociandose principalmente con DM1 y un
IMC (indice de masa corporal) bajo o normal'™. No obstante, su
recurrencia conduce a situaciones de alta morbi-mortalidad: CAD,
coma hiperosmolar y/o complicaciones vasculares a largo plazo.

El HGNA es la patologia hepatica mas comun asociada con
DM2 y obesidad?, que puede causar inflamacién, fibrosis, progresar a
cirrosis avanzada e incluso producir hepatocarcinoma si no se instaura
un tratamiento precoz?.

Aunque la HG, generalmente, se resuelve tras un periodo de
euglucemia sostenida, la esteatosis hepatica puede persistir a pesar
del correcto control glucémico?'. Por lo tanto, el diagndstico de HG
conlleva informacidn prondstica y terapéutica importantes, y debe
tenerse en cuenta en pacientes diabéticos con hepatomegalia y/o
pruebas hepaticas anormales. El principal problema diagndstico de la
HG es que el examen histologico (test invasivo) es la Gnica herramienta
fiable que permite diferenciarla del HGNA%",
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Conclusion

La HG es una complicacion que aparece sobre todo en
pacientes afectos de DM1 mal controlada, debido a la acumulacién de
glucdgeno enlos hepatocitos. Actualmente, sigue siendo una patologia
infradiagnosticada y, a menudo, confundida con entidades mejor
conocidas en diabéticos como el HGNA. Aunque las manifestaciones
clinicas son practicamente indistinguibles, su diferenciacién es muy
importante por su distinto manejo y pronéstico.

La enfermedad es benigna y el estricto control de la
glucemia puede proporcionar una rapida mejoria y normalizacién de
las enzimas hepaticas.

Mediante la combinacién de test bioquimicos y pruebas de
imagen (no invasivas), fundamentalmente la RMN/TAC eco-dual, se
puede proporcionar informacién importante, permitiendo ayudar al
diagnéstico diferencial, excluyendo otras enfermedades hepaticas.
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