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Sindrome de Mauriac.

CASO CLIiNICO

A propdsito de un caso clinico

Dras. Karina Machado', Maria del Lujan Pérez?, Alicia Montano®

Resumen

Summary

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es la enfermedad
crénica endocrinolégica mas frecuente en pediatria y
probablemente la de mayor repercusién sanitaria por
la gravedad de sus complicaciones. El tratamiento,
basado en insulinoterapia, alimentacion y ejercicio,
tiene como objetivo el control glucémico, garantizando
la prevencién de complicaciones y mejor calidad de
vida. La educacién es la piedra angular en la atencién
del paciente diabético y la clave para un tratamiento
exitoso.

La méaxima expresion de la DM1 mal controlada es el
sindrome de Mauriac, integrado por talla baja, retraso
puberal, hepatomegalia, fenotipo cushingoide y
dislipidemia. Este sindrome constituye la causa mas
frecuente de disfuncion hepatica en nifios y
adolescentes con DM1 y puede revertir al optimizar el
tratamiento.

Se presenta el caso clinico de una adolescente de 14
anos, portadora de DM1 de 8 afios de evolucion. Tenia
mal control metabdlico, con fallas en todos los pilares
de su tratamiento diabetolégico. Presentaba falla del
crecimiento y del desarrollo puberal, hepatomegalia,
habito cushingoide y dislipemia, lo que configuraba un
sindrome de Mauriac en su completa expresion. Estos
signos se deben a hiperglucemia mantenida, déficit de
insulina y activacién de hormonas contrarreguladoras.
El diagnéstico de este sindrome es clinico. El
tratamiento se basa en el adecuado manejo
diabetoldgico, que lleva al buen control metabdlico.
Todos los sintomas y signos revierten al lograr el
control glucémico. Si este objetivo no se logra, se
condiciona el pronéstico a mediano y largo plazo.

SINDROME DE MAURIAC
DIABETES MELLITUS TIPO 1

Palabras clave:

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is the most common
chronic endocrinology disease in pediatric and
probably the greatest health impact by the severity of
its complications. The treatment, based on insulin,
food and exercise, search the glycemic control,
ensuring the prevention of complications and better
quality of life. Education is the cornerstone in the care
of diabetic patients and the key to successful
treatment.

The ultimate expression of poorly controlled T1DM is
the Mauriac syndrome, integrated by short stature,
delayed puberty, hepatomegaly, dyslipidemia and
cushingoid phenotype. This syndrome is the most
common cause of liver dysfunction in children and
adolescents with T1DM and may revert optimizing
treatment.

We present a case of adolescent 14 years old with 8
years of evolution of T1DM. She had poor metabolic
control, with failures in all pillars of diabetologic
treatment. She showed failure of growth and pubertal
development, hepatomegaly, cushingoid habit and
ayslipidemia, which configured Mauriac syndrome in
its full expression. These signs are due to sustained
hyperglycemia, insulin deficiency and activation of
counterregulatory hormones. The diagnosis of this
syndrome is clinical. The treatment is based on
adequate diabetolégic treatment, which leads to good
metabolic control. All symptoms and signs reverted
achieving glycemic control. If this goal is not achieved,
the prognosis depends on the medium and long term
complications.

Key words: MAURIAC SYNDROME
DIABETES MELLITUS, TYPE 1
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Introduccion

La diabetes mellitus es la enfermedad cronica endocri-
noldgica mas frecuente en pediatria y probablemente la
de mayor repercusion sanitaria por la importancia y gra-
vedad de sus complicaciones". La diabetes mellitus
tipo I (DM1) es una enfermedad pancreatica determina-
da por el déficit absoluto de insulina y es la forma de
diabetes mas frecuente en niflos (95% de los casos). Se
caracteriza por un estado de hiperglucemia crénica,
acompafiada de alteraciones en el metabolismo de car-
bohidratos, lipidos y proteinas'?. La incidencia de DM1
aumento a nivel mundial en los tltimos afios, particular-
mente en menores de 5 afios. Se estima que actualmente
es de 10-12/100.000 en menores de 15 afios'").

El tratamiento de la DM, basado en insulinoterapia,
alimentacion y ejercicio, tiene como objetivo el control
glucémico lo mas préximo a la normalidad, garantizan-
do mejor calidad de vida®. La educacién es la piedra an-
gular en la atencion del paciente diabético y la clave para
un tratamiento exitoso. Debe ser personalizada y adap-
tada a la edad del nifio, orientada a él y su familia, impar-
tida por un equipo multidisciplinario con formacion es-
pecializada en educacion en diabetes y métodos educati-
vos, debe ser un proceso continuo y repetitivo>”. La fa-
milia, como en toda enfermedad crénica, juega un papel
muy importante y el apoyo que pueda brindar influira
sobre el buen pronostico a corto y largo plazo.

La DM tiene numerosas complicaciones, que co-
mienzan en la edad pediatrica y se manifiestan principal-
mente en la edad adulta y determinan la morbilidad de la
enfermedad. Muchas complicaciones guardan relacion
con el mal control y la hiperglucemia croénica, otras no,
aunque pueden determinar dificultades en el control.
Entre las primeras se encuentran la microangiopatia, de-
terminante de nefropatia, neuropatia y retinopatia y la
macroangiopatia, con afectacion coronaria, cerebrovas-
cular y vascular periférica. Entre las segundas se en-
cuentran enfermedades psicologicas y psiquiatricas y
trastornos autoinmunes. El buen control metabdlico se
asocia a clara disminucion de la frecuencia y el grado de
complicaciones microvasculares, tanto en prevencion
primaria como secundaria. El control glucémico intensi-
vo no mostro reduccion importante de eventos macro-
vasculares, pero al combinarlo con el control de otros
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular asocia-
dos se observa reduccion y prevencion de estas compli-
caciones.

Otras complicaciones que pueden desarrollar estos
pacientes en estrecha relacion con el control metabodlico
sostenido en el tiempo son: patologia articular, caries
dental, déficit de crecimiento, sobrepeso y retraso pube-
ral®. En estos pacientes, ademas, es frecuente la coexis-
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tencia de otros factores de riesgo de enfermedad cardio-
vascular: hipertension arterial, dislipidemias, sobrepe-
so/obesidad, sedentarismo y tabaquismo®. Algunos de
estos factores tienen relacion directa con la calidad del
control®. Los programas de tratamiento y educacién
diabetologica deben prevenir y tratar estos factores de
riesgo'”.

Debe buscarse la asociacion con otras enfermedades
autoinmunes, como hipotiroidismo y enfermedad celiaca.

La maxima expresion de la DM1 mal controlada
constituye el sindrome de Mauriac. Este fue descrito por
primera vez en 1930 por Paul Mauriac y, a pesar de ser
una entidad antigua, aun se describen casos, sobre todo
en adolescentes de sexo femenino. Se caracteriza por ta-
lla baja, pubertad retrasada, hepatomegalia y fenotipo
cushingoide. Algunos autores incluyen la dislipidemia
en el diagnostico™®. Mauriac advierte que el sindrome
puede expresarse en grado variable, desde una forma
completa hasta formas frustras con menor expresividad
clinica®.

En las tltimas décadas la introduccion de automoni-
toreo y técnicas de vigilancia como la hemoglobina gli-
cosilada (HbAlc), y el advenimiento de nuevas insuli-
nas han convertido este sindrome en una rareza, habien-
do s6lo comunicaciones esporadicas en la literatura®.
La importancia de este sindrome radica en que constitu-
ye la causa mas frecuente de disfuncion hepatica en ni-
flos y adolescentes con DM1 y en su reversibilidad al op-

timizar el tratamiento®®.

Objetivo

Presentar el caso clinico de una paciente portadora de
DM1 con una evolucién propia del sindrome de Mau-
riac, entidad que si bien es cada vez mas rara, aun sigue
estando presente en pacientes con mala adhesion al
tratamiento.

Caso clinico

Sexo femenino, 14 afios y 10 meses, medio social, eco-
némico y cultural deficitario. Convivia con madre,
abuela materna y hermano menor; padre ausente. No es-
colarizada. Diagnostico de DM1 a los 8 afios, debut en
cetoacidosis. Buen control metabdlico hasta los 12
afios. A partir de entonces presenté multiples hospitali-
zaciones por episodios de cetoacidosis leves a severos,
dos de las cuales requirieron ingreso a centro de cuida-
dos intensivos, desencadenados en su mayoria por des-
controles dietéticos. Durante las internaciones perma-
necia acompaiada por su madre o su abuela, en forma
irregular. No concurria con cuaderno de automonitoreo.
Referia cifras habituales de hiperglicemia. No realizaba
ejercicio. A los 11 afios se diagnostico hipotiroidismo:
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Figura 1. Habito cushingoide, adiposidad central
téraco-abdominal con miembros afinados.

comenz6 tratamiento sustitutivo, con controles poste-
riores normales. Ultimo fondo de ojo, realizado un afio
antes, sin alteraciones. Cifras de microalbuminuria de
33 mg/24 horas en un control realizado un afio antes.
Recibié psicoterapia irregularmente por alteraciones
del humor en menos. No presentaba controles periodi-
cos con pediatra ni con endocrindlogo pediatrico. No
logroé culminar el programa de educacion por no concu-
rrir a los controles. Tratamiento al momento del
ingreso: insulina NPH 1 Ul/kg/dia en tres dosis diarias y
ajustes con insulina regular.

Ingreso al hospital por cetoacidosis moderada en el
curso de infecciodn respiratoria. Se inici6 el tratamiento,
con buena evolucion.

Examen fisico durante la hospitalizacion: habito
cushingoide con cara de luna llena, adiposidad de distri-
bucioén central, aumento del paniculo adiposo a nivel ab-
dominal y miembros afinados (figura 1). Piel y mucosas
bien coloreadas, zonas de lipohipertrofia en cara ante-
rior de muslos, pies sin lesiones. Examen cardiovascu-
lar: punta en linea de referencia, tonos normofonéticos,
sin soplos, frecuencia cardiaca 90 por minuto. Presion
arterial 100/60 mmHg. Examen pleuropulmonar nor-
mal. Abdomen globuloso, hepatomegalia a 4 cm del re-
borde costal, de consistencia firme-elastica, borde regu-
lar, levemente dolorosa. Examen osteoarticular: retrac-
cion con limitacion en la motilidad de articulaciones in-
terfalangicas proximales y metacarpofalangicas de ter-
cero, cuarto y quinto dedo de ambas manos. Limitacion
en la extension de ambos puiios (figura 2). No presenta-
ba alteraciones en otras articulaciones. El examen neu-
rologico era normal. Estadio de TANNER II. Peso
39.900 g, talla 1,43 m. Indice talla para la edad (T/E) con

Figura 2. Signo del rezo. Evallia la limitacién en la
motilidad articular a nivel de interfalangicas proximales y
puno.

puntaje Z de -3,1; indice de masa corporal (IMC) para la
edad 19,5, con puntaje Z de 0,03.

La HbAlc erade 16,1%; la cifra de colesterol fue de
265 mg/dl, y triglicéridos de 450 mg/dl. El funcional he-
patico fue normal excepto una leve microalbuminuria.

La ecografia abdominal evidenci6 higado aumenta-
do de tamatfio, de contornos regulares, con leve aumento
de la ecogenicidad en forma global. El examen de orina
fue normal.

Discusion

La DMI es una enfermedad cronica que determina im-
portantes modificaciones a nivel fisico y emocional.
Los pacientes afectos sufren grandes alteraciones en su
estilo de vida, deben inyectarse insulina a diario, con-
trolar su glicemia y cuidar su ingesta. La morbilidad y
mortalidad tienen relacion directa con los desajustes
metabdlicos agudos y las complicaciones cronicas. Los
progresos en el tratamiento de la diabetes han logrado
una mejoria notable en el pronostico a corto, mediano y
largo plazo. Los nifios portadores de esta enfermedad
no mueren por descompensaciones, en su mayoria pue-
de tener una buena calidad de vida, con escolaridad nor-
mal y buen nivel psicofisico”.

El tratamiento adecuado de la DM incluye insulino-
terapia, dieta, ejercicio y autocontrol. Es indispensable
una educacion diabetoldgica intensa, continua, reiterada
e impartida por personal entrenado, destinada al pacien-
te, su familia y su entorno. Uno de los objetivos de la
educacion es transferir en forma gradual las responsabi-
lidades en el cuidado de la diabetes al paciente y su fami-
lia™'?. En esta paciente no se optimizaron estos pilares
del tratamiento, lo que determin6 que evolucionara con
graves complicaciones.

La adhesion al tratamiento requiere la motivacion
del paciente y su familia"'”. El rol de la familia es funda-
mental. Es recomendable que ambos progenitores y/u
otros integrantes del nucleo familiar concurran a los

Archivos de Pediatria del Uruguay 2013; 84(3)



218 « Sindrome de Mauriac. A propdsito de un caso clinico

controles y participen en la educacion, lo que no se pudo
llevar a cabo en este caso''”. Esto seguramente influy6
negativamente en su tratamiento. Se ha reportado que en
las familias disfuncionales puede haber dificultades des-
de el momento del diagndstico, con conflictos para
aceptar la condicion de patologia cronica, asi como du-
rante la evolucion, para lograr una correcta adhesion al
tratamiento y un buen grado de control". Estas familias
requieren atencion psicologica especializada, lo que no
fue posible en este caso.

Son predictores de mala adhesion al tratamiento: la
existencia de un solo progenitor, la ausencia permanente
de uno de los progenitores a las instancias de instruc-
cion, problemas psiquiatricos en la casa, familia que ne-
cesita inicialmente asistencia social'”. Muchos de estos
factores estaban presentes en esta paciente, lo que debid
haber sido abordado y tratado en forma 6ptima por el
equipo de salud, pudiendo quizas haber prevenido la
mala evolucion posterior.

Esta paciente presentaba multiples fallas en la adhe-
rencia a todos los pilares del tratamiento. Incumplia la
dieta, con frecuentes transgresiones. Presentaba eviden-
cias de fallas en la técnica de administracion de insulina,
como las zonas de lipohipertrofia, debidas a la eleccion
de la misma zona para aplicar la insulina, sin rotar los si-
tios de puncion; que determinan ademas una absorcion
erratica y enlentecida"'". No realizaba actividad fisica,
una de las estrategias fundamentales en el tratamiento de
la enfermedad, que influye positivamente en el control
metabolico y corrige factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular como sobrepeso y sedentarismo. El ejer-
cicio, ademas, contribuye al bienestar psicologico'?.
Ademas, en los siete afios de evolucion de la enfermedad
no recibid un programa de educacion diabetoldgica
completo.

Otro factor que pudo haber incidido negativamente
en la evolucion de la enfermedad y su escasa adherencia
al tratamiento fue el trastorno del humor en menos, con
rasgos depresivos, incorrectamente tratado. Varios estu-
dios internacionales comprobaron que nifios y adoles-
centes con DM1 presentan mayor prevalencia de depre-
sion en comparacion con la poblacion general, asi como
niveles més bajos de autoestima''”. La terapia conduc-
tual mejora estos trastornos y favorece la adherencia al
tratamiento!' >'?.

Todas estas fallas determinaron, por un lado, multi-
ples descompensaciones, algunas de ellas con riesgo de
vida, y por otro lado, muchas complicaciones cronicas,
que condicionan el pronostico a mediano y largo plazo.
La falla en la adherencia al tratamiento determind el mal
control de la enfermedad en su expresion maxima: el
sindrome de Mauriac, que esta paciente presentaba en
forma completa, con falla del crecimiento, retraso pube-
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ral, hepatomegalia, habito cushingoide y dislipemia.
Mauriac hacia alusion a que los pacientes pasibles de de-
sarrollar este sindrome eran aquellos con escasa adhe-
rencia al tratamiento, lo que fue reafirmado en 1950 por
la doctora Saldiin de Rodriguez®. Ambos destacaron su
reversibilidad, en forma total o parcial, con buen control
metabolico.

La falla de crecimiento se evidenciaba por una talla
baja severa conun score Z -3,1 de T/E. Su origen es pro-
bablemente multifactorial, derivado de factores nutri-
cionales y endocrinologicos. A través de varios meca-
nismos, la hiperglucemia mantenida y el déficit de insu-
lina contribuyen al deterioro del crecimiento provocan-
do alteraciones metabolicas y hormonales, con afecta-
cion de todas las hormonas adenohipofisarias. Tanto al
inicio de la enfermedad como en la evolucion, los nive-
les de ghrelina, potente estimulante de la secrecion de
hormona de crecimiento (GH), permanecen disminui-
dos. El aumento de las cifras de glucosa produce dismi-
nucion en la secrecion basal de GH. Por otra parte la in-
sulina regula la actividad de la somatomedina (IGF-I),
importante factor de crecimiento tisular. Ain son nece-
sarios mas estudios para dilucidar si existen otros meca-
nismos fisiopatologicos del retraso de crecimiento. Los
conocimientos acerca de la relacion entre el control de la
diabetes, el crecimiento lineal y la actividad de la soma-
tomedina se basan en datos de nifios en quienes, mejo-
rando el control metabdlico, se logro el regreso a la nor-
mal actividad de IGF-I y la recuperacion parcial del cre-
cimiento">'7.

La pubertad normal es un periodo critico en el que se
necesita la confluencia de factores alimentarios, endo-
crinoldgicos, metabolicos y psicoemocionales. En nifias
sanas, la pubertad se iniciaalos 11+ 2 afios y lamenarca
tiene lugar 2 afios mas tarde"®. Los puberes portadores
de DM requieren un control preciso en su tratamiento
nutricional e insulinico. Estudios internacionales de-
mostraron un retraso en el inicio de la pubertad en nifias
con DM, en las que la menarca se present6 a una edad
promedio de 15 afios. Este retraso tuvo relacion inversa
con la duracion de la enfermedad. Los distintos autores
advierten que podrian existir otros factores en la patoge-
nia del retraso puberal'®'”). Esta paciente presentaba un
retraso en su desarrollo puberal, relacionado segura-
mente al mal control metabdlico y la mala adhesion al
tratamiento.

El habito cushingoide se caracteriza por distribucion
particular de la grasa corporal con acumulacion en cara,
dando a la misma forma redondeada (luna llena), adipo-
sidad en cuello (giba de bufalo), adiposidad en tronco y
centroabdominal con emaciacién en miembros. Su pato-
genia se atribuye al hipercortisolismo enddégeno, gene-
rado por aumento en la secrecion de corticoesteroides,
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mediante la estimulacion adrenal que puede ocurrir tan-
to en los episodios de hipoglicemia como en los episo-
dios de cetosis®”. La insulinizacién insuficiente pro-
mueve la lipdlisis con produccion de cuerpos cetonicos.
La cetosis activa la sintesis del cortisol, retroalimentan-
do asi la liberacion de acidos grasos y la hipergluce-
mia®.

La hepatomegalia es un signo presente en la mayoria
de los pacientes con mala adhesion al tratamiento, aun-
que no es patognomonica del sindrome de Mauriac. Se
debe a sobrecarga glucogénica”. La hiperglucemia es-
timula el deposito de glucogeno en los hepatocitos. La
deficiencia de insulina y el consecuente aumento de la
glucemia sanguinea impiden el feedback necesario para
inhibir la gluconeogénesis hepatica. El higado produce
una cantidad mayor de glucosa, que se convierte en glu-
cogenoy se almacena en este 6rgano. La ecografia esun
método sensible para el diagndstico de glucogenosis he-
patica. La biopsia esta indicada solamente en casos gra-
ves o cuando existan dudas diagnosticas®'*?. La gluco-
genosis hepatica es reversible con insulinizacion ade-
cuada y normalizacién glucémica®.

La hipercolesterolemia se debe a absorcion aumen-
tada de colesterol®”. Esto se conoce a partir de estudios
sobre el metabolismo del colesterol en estos pacientes.
Farmacos como las estatinas no tendrian beneficios, ya
que no inhiben la absorcion de colesterol***,

Como complicacion relacionada a toxicidad de la hi-
perglicemia cronicay la glucosilacion de los tejidos, es-
ta paciente presentaba limitacion en la movilidad de las
articulaciones interfalangicas, metacarpofalangicas y de
ambos pufios. Esta situacion se asocia a complicaciones
microvasculares”.

Como complicaciones microvasculares, propias de
la enfermedad cronica mal controlada, la microalbumi-
nuria incipiente es la primera manifestacion clinica de
nefropatia diabética. No se encontraron evidencias de
otras complicaciones microangiopaticas retinianas ni
neurologicas.

El diagnostico del sindrome de Mauriac es eminen-
temente clinico. En muchos casos se requiere descartar
algunos diagnoésticos diferenciales. La medicion de
HbAlc es un pardmetro importante para demostrar el
mal control metabolico cuando se encuentra por encima
de 7,5%"%". En esta paciente la cifra extremadamente
elevada lo demuestra. El tratamiento del sindrome de
Mauriac se basa en un buen control metabolico, para lo
cual es imprescindible una correcta adherencia al trata-
miento diabetoldgico. Esta demostrado que una vez lo-
grado y mantenido el buen control glucémico desapare-
ce la signosintomatologia del sindrome®**.

Si bien el sindrome de Mauriac es poco frecuente, es
importante la sospecha clinica en niflos con mal control

metabolico, lo que posibilitara un diagnostico temprano,
adecuacion del tratamiento y reduccion de los riesgos de
complicaciones, mejorando la calidad de vida®?.
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