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Compromiso hepatico en niinos con diabetes:
Fisiopatologia, manifestaciones clinicas y abordaje actual

Carol Lezama Elecharri' ®, Fernando Alvarez?

RESUMEN

La diabetes es una enfermedad crénica caracterizada por hiperglucemia secundaria a déficit de insulina o
resistencia a suaccién. Su ocurrencia puede deberse amecanismos poligénicos o monogénicos. Elhigado
cumple un rol central en el metabolismo de la glucosa y puede verse afectado por diversas entidades. En
la diabetes tipo 1 mal controlada, la hepatopatia glucogénica se presenta con hepatomegalia y elevacion
de enzimas, que es reversible con buen control metabdlico. La hepatitis autoinmune puede coexistir
con diabetes tipo 1 por mecanismos inmunolégicos compartidos o aparecer durante el tratamiento con
corticoides. En la diabetes tipo 2, la enfermedad hepatica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD) es
frecuente y puede progresar a formas graves. Las formas monogénicas pueden asociarse a alteraciones
estructurales hepaticas y biliares. El reconocimiento precoz del compromiso hepatico y su abordaje
multidisciplinario resultan fundamentales para prevenir complicaciones a largo plazo.

Palabras clave: diabetes mellitus; complicaciones de la diabetes; hepatopatias; enfermedad del higado
graso no alcohdlico; diabetes mellitus de inicio en la madurez.
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INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad endocrino-
metabdlica crénica caracterizada por la presencia
de una concentracion elevada de glucosa en
la sangre, secundaria a una disminucion de
la produccion de insulina o a una inadecuada
utilizacién de esta.’? En los casos de diabetes
tipo 1, enfermedad autoinmune que lleva a
la destruccién de las células productoras de
insulina,® y de la diabetes tipo 2, que ocurre
como consecuencia de una modificacion del
metabolismo conocida como resistencia a
la insulina,* la herencia es poligénica.>” En
otras palabras, varios genes contribuyen a la
patogenia de estas enfermedades, generando
susceptibilidad genética a padecerlas.

Existen diabetes de causa monogénica, las
llamadas MODY por su sigla en inglés (maturity
onset of diabetes of the young), que afectan
generalmente a los nifios o jovenes adultos, y son
heredadas de manera autosémica dominante.®
Algunos de los genes responsables de MODY son
factores de transcripcion, que no solo se expresan
durante el desarrollo embrioldgico en el pancreas,
sino también en el higado y el riidn. En el higado,
no solo intervienen en el desarrollo y maduracion
de las vias biliares intra- y extrahepaticas, sino
también en la conformacion final de la estructura
del 6rgano.®

En esta revisién, describimos las
caracteristicas de las manifestaciones hepaticas
asociadas a los diferentes tipos de diabetes, que
deben ser detectadas y tratadas por un equipo
interdisciplinario. Estas enfermedades hepaticas,
en algunos casos, pueden ser graves y necesitan
un tratamiento adecuado y un seguimiento
riguroso debido a sus posibles consecuencias
sobre la funcién hepatica a corto, mediano y largo
plazo.

DIABETES POLIGENICA Y ENFERMEDAD
HEPATICA

La diabetes de origen poligénico es el
resultado de la interaccion entre multiples
variantes genéticas —muchas de ellas aun en
estudio— y factores ambientales que conducen a
un desequilibrio en el control glucémico.? En este
contexto, el higado emerge como un érgano clave
no solo en la homeostasis de la glucosa, sino
también como blanco de diversas manifestaciones
clinicas asociadas al desbalance metabdlico e
inmunoldgico.’

La diabetes en la infancia no es una entidad
homogénea y el compromiso hepatico en nifios
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con diabetes poligénica representa un desafio
diagnostico y terapéutico.® Es fundamental
considerar entidades con mecanismos
fisiopatoldgicos distintos, aunque potencialmente
superpuestos, como la hepatopatia glucogénica,
la hepatitis autoinmune' y la enfermedad
hepatica asociada a disfuncién metabdlica
(MASLD)."?

Integrar la interaccién entre genética,
inmunidad y metabolismo en la infancia favorece
estrategias diagndésticas mas precisas y
tratamientos dirigidos.

Hepatopatia glucogénica

La hepatopatia glucogénica (HG) se
caracteriza por un almacenamiento excesivo
de glucégeno en los hepatocitos. Se observa
principalmente en nifios o adolescentes con
diabetes tipo 1 y mal control metabdlico, aunque
también ha sido reportada en pacientes con
diabetes tipo 2 tratados con insulina.™

Fue descrita por primera vez por Paul Mauriac
como parte de una triada clasica conformada
por hepatomegalia, rasgos cushingoides y
retraso puberal, lo que dio origen al denominado
sindrome de Mauriac.' La mayoria de los
reportes corresponden a series pequefias de
casos y, desde la introduccién de regimenes
intensivos de insulina, el monitoreo continuo
de glucosa y la utilizacion sistematica de
hemoglobina glicosilada, esta complicacion es
poco frecuente.'

Su fisiopatologia se relaciona con
las fluctuaciones marcadas de glucemia
y la administracién de insulina exégena en
el contexto de mal control metabolico. La
hiperglucemia sostenida facilita el ingreso de
glucosa al hepatocito a través de transportadores
GLUT-2, proceso independiente de insulina. La
posterior administracion de insulina estimula la
actividad de la glucdgeno sintetasa y promueve
la sintesis y acumulacién de glucégeno.’ La
hepatomegalia es consecuencia directa de este
depdsito intracelular.

Por otra parte, el déficit cronico relativo de
insulina —hormona anabdlica por excelencia—
estimula la lipdlisis periférica, generando sustratos
para la lipogénesis hepatica y favoreciendo la
dislipidemia.' Las hipoglucemias recurrentes,
secundarias a la administracion de insulina,
pueden activar mecanismos contrarreguladores
con aumento de cortisol. La elevacion sostenida
de cortisol, junto con niveles disminuidos de IGF-1
secundarios al mal control metabdlico, contribuye



a las manifestaciones clasicas del sindrome,
como retraso del crecimiento, hipogonadismo y
rasgos cushingoides.®

Las caracteristicas pueden ser similares a las
observadas en nifios con MASLD, aunque en
general, las enzimas hepaticas presentan valores
algo mas elevados, con predominio de aspartato-
aminotransferasa (AST). El diagndstico definitivo
se establece mediante biopsia hepatica.'®

Histolégicamente, se observa agrandamiento
difuso de los hepatocitos con citoplasma palido
y membranas celulares prominentes. La tincion
con acido periédico de Schiff (PAS) revela el
depdsito de glucdgeno, el cual desaparece
tras el tratamiento con diastasa, que lo digiere
selectivamente (Figura 1).

Con un adecuado control metabdlico, el
compromiso hepatico es reversible; en general, se
asocia a bajo riesgo de progresiéon a enfermedad
hepatica avanzada.'

Hepatitis autoinmune y diabetes

En pediatria, la coexistencia de hepatitis
autoinmune (HAI) y diabetes representa una
situacion clinica poco frecuente, que puede
condicionar la toma de decisiones diagndsticas
y terapéuticas."”

La HAI es una enfermedad inflamatoria
crénica del higado caracterizada por
hipergammaglobulinemia IgG, presencia de
autoanticuerpos especificos y una respuesta
favorable al tratamiento inmunosupresor.'”-'®
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El tratamiento convencional se basa en la
combinacioén de farmacos inmunosupresores, en
la que los corticoesteroides constituyen la terapia
de primera linea.?°

Las diferentes series pediatricas reportan una
prevalencia de HAI asociada a otra enfermedad
autoinmune entre el 20 % y el 40 %; entre las
mas frecuentemente descritas, se encuentran
la tiroiditis autoinmune, la diabetes tipo 1, la
colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn y la
enfermedad celiaca.'”?°

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la
coexistencia de HAI y diabetes tipo 1 podria
explicarse por el concepto de autoinmunidad
compartida. Ambas entidades se relacionan
fuertemente con determinados haplotipos del
complejo mayor de histocompatibilidad de clase |l,
particularmente HLA-DR3 y HLA-DR4, lo que
favorece la pérdida de tolerancia inmunolégica,
produccién de autoanticuerpos y la activacién
de linfocitos T autorreactivos, reflejando una
susceptibilidad comun a fendmenos autoinmunes
organo-especificos.?'

El tratamiento con corticoides puede inducir la
aparicion de hiperglucemia, que puede explicarse
por la interaccion entre una predisposicion
metabdlica individual y un aumento de la
produccion hepatica de glucosa al estimular
la gluconeogénesis y la expresion de enzimas
gluconeogénicas, favoreciendo la liberacion de
glucosa a la circulacién.??% Asimismo, inducen
resistencia periférica a la insulina al reducir la

Ficura 1. Seccidn de biopsia hepatica de un nifio con sindrome de Mauriac

Seccion tefiida con hematoxilina y eosina. Distension hepatocitaria por depésito de glucégeno.



captacion de glucosa en el musculo esquelético
y disminuir la translocacién del transportador
GLUT-4, mientras que en el tejido adiposo
promueven la lipdlisis y el aumento de acidos
grasos libres, agravando la resistencia a la
insulina.?>% En algunos pacientes, también puede
observarse una alteracion de la funcion de las
células B pancreaticas, que limita la respuesta
compensatoria frente a la hiperglucemia.?? El
efecto hiperglucemiante maximo de los corticoides
suele presentarse entre 4 y 8 horas después de
su administraciéon.??2 El riesgo de desarrollar
diabetes inducida por esteroides es mayor en
individuos con predisposicion genética a diabetes
tipo 2, obesidad, sindrome metabdlico, edad
avanzada o tratamientos prolongados y/o a altas
dosis. No obstante, en las etapas iniciales, no
siempre resulta sencillo diferenciar entre una
diabetes autoinmune y una diabetes inducida por
el tratamiento.

En pacientes con diabetes tipo 1 que presentan
alteracion persistente de las enzimas hepaticas,
debe contemplarse el diagnostico de HAL."7
En presencia de hipergammaglobulinemia o
autoanticuerpos especificos, se recomienda la
realizacion de biopsia hepatica para definir el tipo
de compromiso.?* El tratamiento inmunosupresor
deberia evitar la corticoterapia.'" Se ha reportado
que la respuesta al tratamiento de la HAI es
similar en pacientes con o sin diabetes, aunque
se ha asociado con mayores tasas de muerte o
trasplante hepatico."”

Diabetes tipo 2 y enfermedad hepatica
asociada a disfuncion metabdlica

La diabetes tipo 2 y la enfermedad hepatica
asociada a disfuncién metabodlica (MASLD)
representan dos manifestaciones fuertemente
relacionadas del espectro de alteraciones
metabdlicas vinculadas a la resistencia a la
insulina.?>% En las Ultimas décadas, el aumento
de la obesidad infantil ha favorecido la aparicién
cada vez mas frecuente de ambas entidades en
la poblacion pediatrica.?”

La MASLD se caracteriza por la acumulacion
de grasa en el hepatocito asociada a la presencia
de uno o mas factores de riesgo cardiometabdlico,
en ausencia de otras causas de hepatopatia, y
su desarrollo es el resultado de una compleja
interaccion entre factores genéticos, ambientales
y metabdlicos.?52® En nifios y adolescentes,
la obesidad, el sedentarismo y los patrones
dietarios hipercaloricos constituyen determinantes
ambientales relevantes, que interactuan con una
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predisposicion genética individual.?” Variantes
en genes implicados en el metabolismo lipidico
hepatico, como PNPLA3, TM6SF2 y otros
moduladores del transporte y almacenamiento
de lipidos, han sido asociadas con mayor
susceptibilidad al desarrollo y progresion de
MASLD.28.2¢
Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la
resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo
compensatorio desempefan un papel central
en la génesis de la esteatosis hepatica.?>? La
hiperinsulinemia favorece el aumento del flujo de
acidos grasos libres desde el tejido adiposo hacia
el higado, estimula la lipogénesis de novo 'y reduce
la oxidacion de acidos grasos, lo que conduce a
la acumulacién de triglicéridos en el hepatocito.?
A su vez, la resistencia hepatica a la insulina
contribuye al aumento de la produccion hepatica
de glucosa, perpetuando el circulo vicioso entre las
alteraciones del metabolismo glucidico y lipidico.?
La progresiéon desde la esteatosis simple
hacia formas mas avanzadas de enfermedad
hepatica implica mecanismos adicionales de dafio
celular.?5% Entre ellos, se incluyen la disfuncion
mitocondrial, la alteracion de los procesos de
[-oxidaciéon de acidos grasos y el aumento del
estrés oxidativo con generacion de especies
reactivas de oxigeno.®*® Estos fendémenos
favorecen la peroxidacion lipidica, la activacion de
vias inflamatorias y la lesion hepatocelular.®® Por
ultimo, alteraciones en la microbiota intestinal y
el aumento de la permeabilidad intestinal pueden
contribuir al dafo hepatico permitiendo el pasaje
de endotoxinas bacterianas y la activacion de
mecanismos inmunoinflamatorios que promueven
la fibrogénesis en el tejido hepatico®! (Figura 2).
La coexistencia de diabetes tipo 2 y MASLD
en la infancia se asocia con un mayor riesgo
de progresién hacia formas mas avanzadas de
compromiso hepatico, como la esteatohepatitis,
la fibrosis e incluso cirrosis.?”32 Por esta
razén, en nifos y adolescentes con diabetes
tipo 2 que presentan elevacion persistente de
aminotransferasas o hallazgos ecograficos
compatibles con esteatosis hepatica, debe
considerarse la evaluacion sistematica para MASLD
como de otras causas de enfermedad hepatica.*?
El abordaje terapéutico se basa
fundamentalmente en intervenciones dirigidas
a mejorar la resistencia a la insulina y el perfil
metabdlico, interviniendo drasticamente en
modificaciones en el estilo de vida, el control
del peso y la optimizacion del tratamiento de la
diabetes.?%32
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Ficura 2. Seccion de biopsia hepatica de un nifilo con enfermedad hepatica asociada a disfuncién

metabolica

Muestra con hematoxilina y eosina. Esteatosis macro- y microvesicular, fibrosis del espacio porta e inflamaciéon moderada.

DIABETES MONOGENICA Y ENFERMEDAD
HEPATICA

Las causas de diabetes de origen monogénico
se transmiten de forma autosémica dominante,
son las llamadas MODY por su sigla en inglés
(maturity onset of diabetes of the young). Esta
forma de diabetes representa entre el 1 % vy el
6,5 % de los nifios con diabetes; muchos de estos
casos son erroneamente diagnosticados como
diabetes de tipo 1 o tipo 2. El diagnéstico se hace
habitualmente antes de los 25 afos y tienen un
curso relativamente leve y poco sintomatico.

Las causas mas frecuentes en Occidente
son debidas a mutaciones de los genes GCK
(glucokinase), HNF1A 'y HNF4 (hepatocyte
nuclear factor); estos ultimos son factores
de transcripcién. Menos frecuentes son las
mutaciones de HNF1B, HNF6 o OC1
(ONECUT 1). Las mutaciones en los diferentes
genes de los HNF pueden acompanarse de
complicaciones o enfermedades hepaticas.

Mutaciones del gen HNF1A resultan en
diabetes sintomatica. Este factor de transcripcion
es fundamental para el desarrollo del pancreas
y la maduracion de su funcion. En humanos,
este factor de transcripciéon se expresa en el
pancreas, en el rinén y, durante el desarrollo
embrioldgico, en los primordios del higado, junto

al HNF1B. En familias con mutaciones de HNF1A,
se encontraron pacientes con adenomatosis
hepaticas, cuando se produce una inactivacion
bialélica del gen, o sea, una inactivacion del
segundo alelo. En series de pacientes, las
mutaciones de HNF1A fueron encontradas en el
35-40 % de los adenomas hepaticos.

El gen HNF1B es expresado tempranamente
en el intestino anterior, que da origen al desarrollo
del higado, vias biliares y el pancreas; también
en los primordios del higado, responsables de
la maduracién del 6rgano. Mutaciones del gen
HNF1B han sido asociadas, en un paciente de
10 afos, con la aparicidon de una variante de
hepatocarcinoma a células gigantes sinciciales.®

Si consideramos las patologias descriptas en
las mutaciones de los factores HNF1, podemos
deducir que se comportan como supresores
tumorales.

El hecho de que tanto el factor HNF1B y
OC1 (HNF6) se expresen en el intestino anterior
nos permite deducir que intervienen en el
desarrollo y la maduracién de las vias biliares
intra- y extrahepaticas.*® Malformaciones de
la placa ductal han sido descriptas en nifios
con mutaciones de cada uno de estos genes.
Las patologias descriptas en estos casos
son colestasis neonatal, escasa cantidad de



canales biliares interlobulares, canales biliares
extrahepaticos anormales, agenesia de la
vesicula biliar, necrosis y fibrosis del higado,
y agenesia del pancreas. Estas patologias se
manifiestan clinicamente con desarrollo de cirrosis
con signos de hipertension portal, perturbacion
permanente de las enzimas hepaticas séricas v,
en algunos casos, insuficiencia renal asociada.
Es interesante remarcar que el producto del gen
OC1 (HNF6) interactua con el receptor NOTCH
en el desarrollo de las vias biliares intrahepaticas,
como sucede con el gen Jagged1, cuya mutacion
es responsable de la escasa cantidad de canales
interlobulares, como se observa en los pacientes
con sindrome de Alagille.®®

ONECUT 1 juega un rol importante en el
desarrollo del pancreas enddégeno y en las
vias biliares. En este sentido, recientemente
hemos publicado un paciente con una delecién
en las secuencias regulatorias de la expresion
del gen.% Este nifio presentaba un retraso
en el crecimiento intrauterino y desarrollo de
diabetes en periodo neonatal. Ademas, mostraba
insuficiencia pancreatica exocrina y necesito
remplazo enzimatico. El pancreas se encontro
hipoplasico a la ecografia, que ademas demostro
una ausencia (agenesia) de la vesicula biliar.
Por otra parte, el paciente tenia una sindactilia
en los 2.9%°s y 3.5 dedos de cada pie. A los
13 afos, una hemorragia digestiva fue la primera
manifestacion de una cirrosis e hipertension
portal. La biopsia hepatica mostré una cirrosis
no inflamatoria, con signos de malformacion
de la placa ductal. La biopsia renal, realizada
por la presencia de nefrocalcinosis y signos
de disminucién de la filtracion glomerular,
mostrd una atrofia parcial de los tubulos renales,
nefropatia intersticial y glomerulopatia quistica.
Este paciente ilustra perfectamente los 6rganos
afectados por la ausencia de expresion del factor
de transcripcién HNF6.

Existen causas monogénicas sindromicas,
en las cuales la aparicion de una diabetes en el
periodo neonatal es acompafiada por multiples
otras manifestaciones clinicas, como ocurre en
casos de mutaciones del gen EIF2AK3 (eukaryotic
translation initiation factor 2a kinase 3), que, en
su forma homocigota o heterocigota compuesta,
son responsables del sindrome de Wolcott-
Rallison. Esta patologia heredada de forma
autosomica recesiva es caracterizada por una
diabetes neonatal permanente, manifestaciones
hepaticas (aumento importante de transaminasas
y, en algunos pacientes, signos de insuficiencia
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hepatica aguda), displasia de las epifisis y
disfuncion renal.

CONCLUSION

Las causas mas frecuentes de diabetes
en pediatria son la diabetes tipo 1, de origen
autoinmune, y, con una incidencia creciente
en los ultimos afios, la diabetes tipo 2,
asociada a la malnutricion y sedentarismo con
posterior obesidad y desarrollo de MASLD.
Las complicaciones hepaticas comprenden,
en el primer caso, la hepatitis autoinmune y la
hepatopatia glucogénica, esta ultima relacionada
con el mal control de la hiperglucemia. En la
diabetes tipo 2, la acumulacién importante de
triglicéridos en higado conlleva un mayor riesgo
de progresion a cirrosis, insuficiencia hepatica vy,
eventualmente, hepatocarcinoma.

En pacientes con diabetes de origen
monogenico, las alteraciones en el desarrollo de
la via biliar y, en algunos casos, en la maduracion
y funcion de los hepatocitos pueden ocasionar
colestasis crénica y favorecer el desarrollo de
cirrosis biliar secundaria.

Estas entidades ponen de manifiesto, una vez
mas, la importancia del trabajo interdisciplinario,
tanto para establecer un diagnéstico diferencial
oportuno como para implementar un
tratamiento individualizado, considerando las
caracteristicas de cada paciente y los efectos
adversos potenciales de las distintas estrategias
terapéuticas. |
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