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SINDROME DE HIPERPROINSULlNEMIA
UN NUEVO SINDROME

Osear Morera Madrigal *

INTRODUCCION
Varios años de observación clínica, análi­

sis de los resultados bioquímicos-hormonales
de nuestros pacienes, y la revisión periódica de
los resultados de la investigaci6n médica
mundial en el campo de la obesidad, la hiperin­
sulinemia, la acantosis nigricans y la DM tipo
n, crearon la necesidad de profundizar más en
esta problemática. Siempre pusimos en duda
que, en todos los casos, la obesidad se redujera
a una problema contable, de entrada y gasto de
calorías, a pesar de que éste es un factor impor­
tante, pero no el único en este problema. Por la
práctica clfnica, pudimos comprobar que hay
diferentes fenotipos de obesos y su relación con
la DM tipo n, que, probablemente se agrupen
por genotipos semejantes, familiares, con pedi­
grees particular (l). A la vez, éstos están unidos
por transtornos bioquímicos-metabólicos, hor­
monales (3) como: dislipoproteinemias,
hiperinsulinemia, hipoglicemia P.P., con hipoer­
glucagonemia y en otros casos, por hiper­
glicemia y resistencia a la insulina. Que se tra­
duce clínicamente en acantosis nigricans,
fibroepiteliomas, obesidad e hirsutismo, con
mayor frecuencia. La obesidad es un factor de
riesgo en relación con la DM tipo n, muchos
obesos evolucionan hacia dicha enfermedad
(6). Además, es sabido que el 80 al 85% de los
DM tipo n presentan obesidad. Así es que hay
una evidente relación entre dichas entidades
patol6gicas. Creemos que, a la luz de los
hechos seí'lalados, habrá que hacer cambios sus-
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tanciales en las estrategias de diagn6stico,
tratamiento y seguimiento de este importante
grupo de pacientes.

SUJETOS Y PACIENTES

SUJETOS:
Se estudian cuarenta pacientes obesos

con acantosis nigricans; algunos con el DM
tipo II y otros sin este padecimiento.
Provenientes de la consulta externa del servicio
de Endocrinología del Hospital Dr. R. A.
Calder6n Guardia, de la C.C.S.S., San José,
Costa Rica, C.A.
Los métodos de estudio comprenden:
a) Historia Clfnica completa. destacándose:
edad. sexo, peso. antecedentes heredo-fami­
liares de obesidad y/o DM, fenotipo de obesi­
dad personal, DM personal, acantosis nigricans,
fibroepiteliomas, hirsutismo, bocio y neoplasias
personales.
b) Laboratorio y gabinete: C TG - a los 0­
30-60-90-120 minutos (con 75 gms, glucosa).
Determinaci6n de: insulina,proinsulina, péptido
C, somatostatina, glucag6n y glicemia.

Colesterol, triglicéridos, HDUcolesterol,
LDUcolesterol cOlisol y 17 les en orina 24 hrs,
hormona de crecimiento , estr6genos, testos­
terona, ultrasonido de suprarrenales, ovario,
hígado y vesícula biliar. Tomograffa axial com­
putada de hipófisis, suprarrenales y ovarios. Se
requiere, además el estudio del efecto de la
proinsulina en tejidos cultivados o en animales
de laboratorio. Así como, el efecto de la
somatostatina sobre la secreciÓn de insulina,
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glucag6n y pro-insulina.

TRATAMIENTO
En un 70% de los pacientes se usaron
hipoglicemiantes orales, en promedio 10 mg de
glibenclamida al día.

El 20% recibió insulina NPH, promedio
40 uds diarias, un 10% solo dieta.

El 45% de los pacientes estudiados sufren
DM tipo 11.

METODOS
Glicemia: Método glucosaoxidasa.
Insulina: Radioinmunoensayo que utiliza

tubos con anticuerpo específico unido a las
paredes. Casa: Diagnostic Products
Corporation. (DPC).

Péptido C: (Doble anticuerpo)
Radioinmunoensayo con 1-125 de doble anti­
cuerpo. Casa: Diagnostic Products Corporation
(DPC).

Cortisol: Radioinmunoensayo que utiliza
tubos con anticuerpo especffico adherido a las
paredes. Casa: Diagnostic Products
Corporation.

17kts: Micrométodo colorimétrico de la
casa Wiener.

Testosterona libre: Radioinmunoensayo
con tubos que tienen el anticuerpo unido al
tubo. Casa: Diagnostic Products Corporation.

Colesterol: Método enzimático-reacción
Trinderlob Abbott.

Triglicéridos: (Casa: Abbott, Enziax,
Principio Bucolo y David).

HDL/Colesterol: (T Precipitación sales de
magnesio).

LDLlColesterol: Cálculo matemático
según Frismald.

Tomógrafo axial computarizado Siemens.
Ultrasonido, imagen dinámica.
Tomografla lineal y helicoidal, equipo

Sírnens.

RESULTADOS
40 pacientes obesos del 25-40% y acan­

tosis nigricans.

Edad: 12-70 años. Promedio 40.9.
Sexo: 75% femenino.
Obesidad familiar: 62.5%
DM familiar: 45%
Obesidad y DM familiar: 45%
Fibroepiteliomas: 40%
Cushingoides: 60%
Acromegaloides: 2.5%
Androides: 33% .
Hirsutismo: 33.3%
Poliquistosis ovárica: 16.6%
Colelitiasis: 17.5%
Esteatosis hepática: 12.5%
Hiperplasia suprarrenal: 2.5%
Bocio: 12.5%
DM tipo II: 45%
Hipertensión arterial: 35%
Cortisol urinario: 22.5%
17 kts (mujer): 30%
Testosterona (mujer): 33%
La insulina en ayunas: de 18 a 148 mI/di.

Promedio de 54.
El péptido c fue normal o bajo.
Pendientes: pro-insulina, somatostatina,

glucagón, lípidos H G estr6genos, algunos estu­
dios de tomografía axial computarizada.

Estudios con cultivos de tejidos y test
dinámico con inyección de somatostatina.

DISCUSION
Los resultados del estudio de este grupo

de pacientes, que forman parte de un mucho
más grande, confirma la estrecha relación, de
tipo familiar, entre obesidad, DM tipo 11 y
acantosis nigricans; considerándose este último
signo clínico como marcador de hiperinsulinis­
mo. El rango de edad de los pacientes va de 12
a 70 años, con un promedio de 41 años. Este
cuadro clínico predomina en el sexo femenino,
siendo de un 75%. Es alta la asociación de
obesidad y DM tipo n, tanto familiar, como en
los propios pacientes. Hay predominio franco
de la obesidad Cushingoide. Los datos clínicos
muestran alta frecuencia de lesiones cutáneas,
tipo fibroepitelioma e hirsutismo; además de
que todos los pacientes presentan acantosis
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nigricans. Las determinaciones hormonales,
hacen coincidir los anteriores datos clínicos,
con la elevaci6n de la insulinemia en ayunas
que va de 18 uV/ml a 143 uV/ml, con un
promedio de 5 uV/ml. También un 30% de las
mujeres estudiadas presentan 17 ketosteroides
moderadamente elevados. Asimismo, paralelo
al gran predominio de fenotipo de obesidad
Cushingoide, el 22.5% de los pacientes
mostraron cortisoles urinarios ligeramente ele­
vados. El estudio uitrasonográfico revela
poliquistosis ovárica en un 16.6%. Por otra
parte se detectaron alteraciones en hígado y
vesícula que se debe a cambios patol6gicos en
el metabolismo de las lipoproteinas. Los resul­
tados de este estudio preliminar, todavía incom­
pleto, están revelando una completa fisiopa­
tología, en la que la célula del Islote de
Langerhans, por factores hereditarios y/o
adquiridos y mecanismos para, auto y
endocrinos, sufriría disfunci6n, con la li­
beraci6n al torrente sanguíneo de niveles eleva­
dos de proinsulina, la que actuaría como factor
mitogénico, de crecimiento, y sería, su disfun­
ci6n, la responsable del síndrome hiperclicémi­
co, con la paradoja de la hiperinsulinemia y el
transtomo de los fen6menos anabólicos. En
estos transtomos, además del glucag6n, la
somatostatina, de acuerdo a nuestra hipótesis,
jugaría un importantísimo papel.

HIPOTESIS # 1.
En este grupo de pacientes, además de los

factores ya conocidos que conforman la
etiopatogenia de su enfermedad, existe un fac­
tor hipertrofiante, hiperplasiante, mitogénico,
de crecimiento, que explicaría la presencia de
obesidad, acantosis nigricans, fibroepiteliomas
y su asociaci6n con lo poliquistosis ovárica, la
hiperplasia y la adenomatosis suprarrenal y
probablemente con otras neoplasias del sistema
endocrino y, quiza, de otros territorios. Nuestra
hipótesis propone a la pro-insulina como dicho
factor de crecimiento.

La célula beta del Islote de Langerhans,
inmadura, fetaloide, por causas hereditarias o

adquiridas ha perdido, parcialmente, la infor­
mación genética para transformar, en forma
adecuada, la pro-insulina en insulina, presen­
tándose por tanto, niveles elevados de esta pro­
hormona en sangre, y, quiza alteraciones estruc­
turales de la propia insulina.

FUNDAMENTO TEORICO DE LA
HlPOTESIS:

En estos pacientes, aún en el caso en
que presentan DM tipo n, persiste importante
obesidad, normalidad y con frecuencia,
hipertrofia de la masa muscular y 6sea; así
como hipertrofia de la piel y melanocitos; sobre
todo, en cuello, axilas, codos y nudillos de
manos y pies. Es decir predomina el anabolis­
mo, el crecimiento. La insulina, per se, es una
importante hormona anabolizante, pero ya
sabemos que en estos pacientes, a pesar de
encontrarse a niveles elevados, encuentra
resistencia a su acción. Por otra parte, se ha
descubierto que estos pacientes producen ma­
yores cantidades de pro-insulina que los nor­
males, y que, en general, las técnicas que se
usan para medir insulina no discriminan entre
ésta y la pro-insulina (14) porque dan reacci6n
cruzada, reportando falsas hiperinsulinemias.
En los últimos años se reportan múltiples traba­
jos de investigación que señalan la importancia
metabólica, de los factores insulino-símiles 1 y
n, en inglés designados con las siglas IGF 1,
IGF lI. Estos factores son iguales, en su estruc­
tura química y acción bio-química, a la
somatomedinac, y la pro-insulina resulta casi
idéntica a aquella, lo que indica que ésta es un
potente factor anabólico, de crecimiento.
Además la pro-insulina tiene una muy débil
acción hipoglicemiante, no se inactiva por el
hígado y por lo tanto tiene una vida media
mucho más larga que la de la insulina.

HlPOTESIS # 2
El hecho de que en los Islotes de

Langenhans coexistan tres tipos de células (16),
fundamentales conocidas: las A, B, Y D,
además de las F. (p.P.: productoras las primeras,
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por SU orden de: glucag6n. insulina y soma­
tostatina; sugiere que. a nivel pancreático, la
home6stasis de la glucosa se lleva a cabo a
través del equilibrio de las tres hormonas men­
cionadas, nuestra hip6tesis plantea el déficit de
la somatostatina como otro factor responsable
de la disfunción de la célula y otros transtornos
hormonales. La somatostatina como se sabe, es
frenadora de la producción de la insulina, pro­
insulina y el glucagón (17), por una acci6n
paracrina; así como influye en los niveles de
glucosa (18), por acción endocrina clásica. al
frenar la acción de las hormonas anti-insulina.
como son las catecolaminas, el cortisol, la
H.G.• etc. Es más. la somatostatina es, proba­
blemente, un factor anti-estrés y también un
agente anti-neoplasmas, sobre todo a nivel de
sistema endocrino, y, en general, en relación
con otras neoplasias, especialmente las hor­
monas dependientes como las de mama (obesi­
dad estradiol en estriona) y endometrio.
Recordemos que en su producci6n no se limita
a un solo sitio, dada su importancia, es segrega­
da en el S.N.C.• en la médula espinal y en va­
rios sitios a lo largo del tubo digestivo.

RESUMEN
La observación clínica planteó la necesi­

dad del estudio del origen y el desarrollo de la
obesidad y su importante relación con la DM
tipo 11, así como, con la resistencia a la insuli­
na, descrita en la acantosis nigricans. De un
estudio en marcha, con más de cien pacientes,
en este avance de comunicación de resultados.
contarnos con los datos de cuarenta pacientes;
en los que predomina el sexo femenino. Se
encuentra un alto porcentaje de obesidad y DM
familiar, por separado y en forma conjunta. El
fenotipo de obesidad predominante en los
pacientes estudiados es el Cushingoide. acom­
pañado de un 40% de fibroepiteliomas cutá­
neos, un 33.3% de hirsutismo y un 12.5% de
bocio. El estudio ultrasonográfico muestra un
importante porcentaje de poliquistosis ovárica;
así como de colelitiasis y esteatosis hepática. El
45% de los pacientes estudiados presentan DM

tipo II y, un porcentaje considerable sufre hipe­
tensión arterial. El 22.5% muestra cortisoles
urinarios ligeramente elevados y los 17 cetos­
teroides moderadamente altos en el 30% de las
mujeres. Estos datos plantean que en la patogé­
nesis de estos pacientes además de los factores
ya conocidos, habrían otros, hereditarios o
adquiridos que producirían disfunci6n de la
célula beta del Islote de Langerhans, dando
como resultado el aumento de la secreci6n de la
insulina y la pro-insulina. que según nuestra
hip6tesis principal, actuaría, ésta óltima, como
factor hipertrofiante e hiperplasiante, sobre la
piel, los ovarios, el septum cardíaco y otros
órganos y tejidos.
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