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Diabetes e ictericia en paciente )
joven. La importanciadelas @~
manifestaciones extrapancreaticas

en la tipificacion de la diabetes

mellitus

Diabetes and jaundice in young patients. The
importance of extrapancreatic manifestations
in the typing of diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad muy preva-
lente con una amplia etiopatogenia. La DM tipo 2 es,
con diferencia, la causa mas frecuente de diabetes en
el mundo, y supone 85-95% de los casos diagnosticados
como diabetes'. En su etiopatogenia intervienen, entre
otros, factores genéticos fruto de la interaccion de var-
ios genes. Sin embargo, la diabetes monogénica es un
trastorno clinicamente heterogéneo caracterizado por dia-
betes diagnosticada en edad temprana (< 30 anos) con
herencia autosémica dominante y autoinmunidad negativa.
Los genes implicados controlan el desarrollo y la funcién de
las células B-pancreaticas. Los estudios de prevalencia la
estiman entre 1 a 5% del total de casos de DM’ y la dia-
betes de inicio en adultos jovenes (MODY) la forma mas
frecuente. La diabetes monogénica supone un reto diagnos-
tico dada su heterogeneidad y confusion con otros subtipos
de DM, y esta globalmente infradiagnosticada. La sospecha
clinica es fundamental para indicar el estudio genético,
siendo importante el estudio de posibles manifestaciones
extrapancreaticas. El estudio genético nos permite realizar
el diagnostico preciso, iniciar el tratamiento personalizado
y proporcionar consejo genético a los familiares. Por otra
parte, la ictericia y la hiperbilirrubinemia asintomatica son
problemas clinicos frecuentes que pueden ser causados por
una amplia variedad de trastornos, que incluyen la produc-
cion excesiva de bilirrubina, la conjugacion alterada de la
bilirrubina, la obstruccion biliar y la inflamacidn hepatica®.

Presentamos el caso de un varén de 34 anos en estudio
por el Servicio de Digestivo por ictericia, sin antecedentes
de interés salvo por un episodio de hipertransaminasemia
autolimitada en 2013. No presentaba habitos téxicos y no
recibia tratamientos cronicos. Destacaba ictericia cutanea
progresiva, prurito y pérdida ponderal junto a coluria y
acolia, sin fiebre ni dolor abdominal. Peso 82 kg, talla

182 cm, IMC 24,76 kg/m?. Analitica con glucosa 151 mg/dL,
LDH 248 UI/L (140-180 UI/L), AST 111 UI/L (8-33 UI/L),
ALT 309 UI/L (4-36 UI/L), GGT 375 UI/L (6-28 UlI/L), fos-
fatasa alcalina 269 UI/L (44-147 Ul/L), bilirrubina total
14,8 mg/dL (0,1-1,2 mg/dL), bilirrubina directa 9,6 mg/dL
(< 0,3 mg/dL), ferritina, alfa-1-antitripsina y cupremia nor-
males, con autoinmunidad hepatica negativa. Hemograma
y coagulacion normales. Ecografia abdominal incluyendo la
via urinaria normal. Colangiorresonancia con higado normal
y atrofia del cuerpo pancreatico. Biopsia hepatica con sig-
nos de colestasis sin inflamacion ni fibrosis. Las analiticas
durante el ingreso mostraban hiperglucemias en ayunas (154
y 160 mg/dL) diagnosticas de DM, con HbA1c 5,5%. Dada
esta discordancia se amplio el estudio a los dos meses con
glucemia basal en aumento (224 mg/dL) y HbA1c también
en aumento (7,1%), péptido C (PC) 2,24 ng/mL (0,81-3,85),
autoinmunidad con Ac antiGAD negativos y Ac antilA2 14,1
U/mL (normal < 7,5 U/mL) y elastasa fecal baja (103, nor-
mal > 200). Acidos biliares en sangre elevados (> 200, normal
< 10).

Se inicia terapia con insulina glargina a razon de
0,2 Ul/kg/dia (16Ul) ante el debut diabético y, tras haber
descartado las entidades etiologicas mas frecuentes de
colestasis (obstruccion de vias biliares, colangitis escle-
rosante, cirrosis biliar primaria), se solicité un panel de
75 genes relacionados con colestasis y sindromes asocia-
dos, dando como resultado una delecion parcial del brazo
largo del cromosoma 17 (17q12) que abarca el gen HNF1B,
gen responsable de diabetes MODY-5 y que podria explicar
el cuadro hepatobiliar. Se instaur6 tratamiento con acido
ursodesoxicolico 500 mg cada ocho horas, pancreatina
25.000 Ul, ocho comprimidos diarios, e insulina ultrarrap-
ida para correcciones. En la revision a los ocho meses, en
tratamiento con 12 Ul de insulina basal sin requerir correc-
ciones de insulina ultrarrapida, presentaba HbA1c 5,9% y el
PC se mantuvo conservado (1,79 ng/mL).

En nuestro paciente, la aparicion de colestasis coin-
cidiendo con el diagnostico de diabetes constituye una
manifestacion infrecuente con muy pocos casos descritos
en la literatura®, pero a tener en cuenta para su correcta
tipificacion. Por ello, hemos incluido en el diagnostico difer-
encial las colestasis genéticas que se asocian a DM (fig. 1),
como la colestasis intrahepatica benigna recurrente tipo 1,
aunqgue ninguno de los genes implicados estaba mutado en
nuestro paciente. Como sucede en este caso, la etiopato-
genia de la diabetes puede no ser evidente al debut. La
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COLESTASIS INTRAHEPATICA FAMILIAR PROGRESIVA (PFIC)

COLESTASIS INTRAHEPATICA BENIGNA RECURRENTE (BRIC)

- Enfermedad autosémica recesiva

- Mutaciones en proteinas de secrecién biliar.
- Hiperbilirrubinemia.

- Elevacién &cidos biliares séricos.

Tipo I. Enfermedad de Byler
- Mutacién en FIC1 (gen ATP8B1).

- 1EA, JGGT.
- Colestasis recurrente -> Permanente -> Fallo hepético.
- Afectacion extrahepética (pancreatitis, diarrea...)

Tipo Il. Sindrome de Byler
- Mutacién en BSEP (gen ABCB11).

- MFA, JGGT.
- Cirrosis en la 12 década.

Tipo lll.

- Mutacién en MDR3 (gen ABCB4).

- 1EA, 1 GGT.

- Evolucién a cirrosis con HTP (caracteristico).

Figura 1
Fuente: modificado de Jansen et al.®.

presencia de Ac antilA2 positivos orienta a un origen autoin-
mune, el estudio genético a una etiologia monogénica y la
atrofia pancreatica con insuficiencia pancreatica exocrina
(IPE) el reciente debut diabético a una diabetes del pancreas
exocrino. La identificacion del mecanismo patogénico pre-
dominante estara marcada por la evolucion clinico-analitica
del paciente en el tiempo y guiara el manejo terapéutico.
En este caso nos decidimos por mantener el tratamiento
insulinico en pauta basal dado el buen control metabdlico
obtenido, el reciente debut diabético, la buena adaptacion
del paciente a la terapia y al considerar la evolucion incierta
dada la etiopatogenia mdltiple.

La mutacion del gen HNF1B localizado en el cromosoma
17 esta asociada con la diabetes MODY-5. La delecion de
17q12, que abarca el gen de HNF1B, origina un fenotipo
denominado sindrome RCAD (quistes renales y diabetes),
caracterizado por una alteracion congénita del desarrollo
renal que puede manifestarse desde el periodo prenatal con
rifones grandes e hiperecogénicos, asociando una nefritis
tubulointersticial crénica que se manifiesta con insuficien-
cia renal lentamente progresiva con sedimento urinario no
patologico. Sim embargo, nuestro paciente no presentaba
manifestaciones renales. Este sindrome puede asociar tam-
bién displasia quistica renal, atrofia pancreatica con IPE,
DM tipo MODY-5, trastornos del neurodesarrollo (partic-
ularmente del habla) y trastornos del espectro autista,
malformaciones genitourinarias y del arbol biliar causando
colestasis, aplasia de Miiller en mujeres, macrocefalia, ras-
gos faciales dismorficos leves (frente alta, ojos hundidos y
mejillas llenas) e hipercalcemia transitoria®.

Con este caso pretendemos destacar la importancia
de realizar un diagnostico diferencial amplio de diabetes
en funcion de las caracteristicas del paciente. Las mani-
festaciones extrapancreaticas que pueden asociarse deben
aumentar nuestra sospecha de diabetes monogénica.

- Enfermedad autosémica recesiva

- Mutaciones en proteinas de secrecién biliar.
- Hiperbilirrubinemia.

- Elevacién 4cidos biliares séricos.

Tipo I.

- Mutacién en proteina FIC1 (gen ATP8B1, crom 18q21-22).

- 1FA, UGGT.

- Colestasis recurrente leve.

- No progresién a cirrosis.

- Afectacién extrahepatica (DM, pancreatitis, litiasis renal...).

Tipo/ll.

- Mutacién en proteina BSEP (gen ABCB11, crom 2q24).
- NFA JGGT

- Colestasis recurrente leve. Asociado a colelitiasis.

- No progresién a cirrosis.

- Sin afectacién extrahepatica.

Enfermedad colestasica de origen genético: diagndstico diferencial.
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