PRESENTACION DE CASOS

RESISTENCIA A LA INSULINA,
ACANTHOSIS NIGRICANS Y
ESCLEREDEMA DIABETICORUM

Ocasionalmente el clinico se encuentra con pa-
cientes diabéticos que no responden a las dosis co-
rrientes de insulina y necesita encontrar la causa
fisiopatologica de tal condicion. Presentamos una
paciente diabética resistente a la insulina, con acan-
thosis nigricans y escleredema. Se hace un recuento
de la evolucion clinica, del desarrollo de maultiples
complicaciones y se discuten las causas de la resis-
tencia a la insulina.

Informe del caso. Mujer blanca de 33 afios, desa-
rrolld diabetes mellitus a la edad de 13 afos; su hi-
perglicemia habia sido controlada con insulina en
dosis diarias de 30 a 40 unidades. En el curso de los
siguientes 15 afios fue admitida, al menos cada dos
aflos, en diferentes hospitales para controlar la hiper-
glicemia. Su peso aumentd progresivamente hasta 90
kilos. Fue vista por primera vez en el Hospital Uni-
versitario a la edad de 28 aflos en noviembre de 1978.
Su dosis diaria de insulina consistia en 80 unidades
de NPH en la mafiana y 50 unidades en la noche. Su
glicemia inicial fue de 377 mg/dl. Tenia una historia
de 8 afios de parestesias en las extremidades inferiores
sugestiva de neuropatia periférica y tuvo una ulcera
neuropatica infectada en la pierna derecha, compli-
cada con osteomielitis que requirié6 amputaciéon por
debajo de la rodilla a la edad de 27 afos. Habia reci-
bido multiples tratamientos con rayos laser en ambos
ojos por retinopatia diabética y tenia sintomas de
claudicacion intermitente de la pierna izquierda des-
pués de caminar distancias de dos cuadras. Habia
presentado diarrea intermitente durante seis meses,
hasta 10 veces al dia, con materias fecales de mal
olor, sin grasa o sangre evidentes, que eran parcial-
mente controladas con antidiarreicos comunes.

Negaba historia de alcoholismo cronico, pancrea-
titis o trauma en la region del pancreas y no tenia
oscurecimiento generalizado de la piel que sugiriera
hemocromatosis; sin embargo, mostraba un aumento
de la coloracion de los pliegues cutdneos del cuello y
de las axilas. La piel y el tejido subcutaneo tenian
una consistencia aumentada principalmente en la es-
palda y la nuca; también presentaba hirsutismo gene-
ralizado. Habia tenido episodios prolongados de
amenorrea hasta de un afio sin galactorrea; se la habia
tratado con medroxiprogesterona (Provera) en forma
intermitente para producir sangrado de supresion;
nunca habia estado embarazada y su ultima menstrua-
cion se habia presentado 4 meses atras.

El examen fisico reveld una mujer blanca que
aparentaba su edad cronoldgica, moderadamente
obesa y que usaba una protesis en la pierna derecha.
Su presion arterial era de 120/80, pulso regular de 80
por minuto y temperatura de 36.4 C; estatura 160 cm.
y peso 100 kgm. Tenia cicatrices multiples de coagu-
lacion en ambas retinas. El examen cardiopulmonar
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era normal al igual que los hallazgos abdominales.
Tenia una amputacion de la pierna derecha. Los
pulsos de la pierna izquierda estaban afectados con
ausencia del tibial posterior y los demads pulsos dis-
minuidos. La piel tenia lesiones papulomatosas café
oscuras sin signos inflamatorios en el cuello y en la
axila, tipicos de acanthosis nigricans (Figuras 1 y 2);

Figuras 1, 2. Fotografias del cuello con hallazgos caracteris-
ticos de acanthosis nigricans.

la textura de la piel era gruesa y algo pastosa, espe-
cialmente en la espalda y en la nuca. Habia cambios
de hirsutismo en la mandibula, térax y extremidades;
el vello pubiano presentaba distribucion androide
pero no habia cliteromegalia, masas ovdaricas o anor-
malidades uterinas. El examen rectal fue normal y
no se encontrd sangre oculta en las heces.

El hematocrito era de 39%, el recuento de globu-
los blancos 6600 con diferencial normal y plaquetas
normales al extendido periférico; los electrolitos fue-
ron normales. El acido urico fue de 9.9 mg/dl, la DLH
165 mU/ml, la TGO 51 mU/ml, la TGP 44 mU/ml; la
creatinina fosfoquinasa 33 mU/ml y la fosfatasa alca-
lina 108 mU/ml; el colesterol 197 mg/dl y los trigli-
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céridos 1.365 mg/dl con un patron de hiperlipidemia
tipo IV. Creatinina sérica 0.7 mg/dl, nitrégeno ureico
11 mg/dl. y amilasa sérica 30 mg/dl. Proteinas totales
4.4 gm/dl y albimina sérica 3.3 gm/dl. El examen de
orina mostré glucosuria 4+ y trazas de albiimina. Una
prueba de embarazo fue negativa y el examen de ma-
teria fecal fue negativo para huevos y parasitos. La
proteinuria de 24 horas fue 912 mg y la depuracion
de creatinina 112 ml/min 1.73 m2. La tiroxina sérica
12.2 mcg/dl y la captacion de resina deT3 33% La
evaluacion de la diarrea incluy6 radiografias del trac-
to gastrointestinal, caroteno sérico, prueba de Schill-
ing y rectosigmoidoscopia, siendo todos normales.
La diarrea mejoré con tratamiento inespecifico. Los
estudios de conduccion nerviosa en las extremidades
revelaron cambios de neuropatia mixta sensomotora.
La paciente recibié Provera con sangrado subsecuente
y se le prescribié anticonceptivo (Ortho-Novum 1/50)
con la intencion de inducir sangrado ciclico. Su hiper-
lipidemia requirié una dieta diabética de 1000 calo-
rias baja en grasa para hiperlipidemia tipo IV. La dia-
betes fue regulada con insulina de cerdo 52 unidades
de NPH y 12 de regular en la mafiana, 12 de regular
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a la hora del almuerzo y 40 de NPH y 12 de regular
antes de la comida.

La paciente fue seguida en la consulta externa
durante los siguientes 6 meses y readmitida de nuevo
para regulacion de la diabetes; la glicemia estaba por
encima de 200 mg/dl a pesar de habérsele aumentado
la insulina a 60 unidades de NPH y 60 de regular dos
veces al dia. El examen fisico no demostré cambios
importantes. Esta vez la presion arterial era 1136/90;
la proteinuria de 24 horas habia aumentado a 2.14 gm,
el acido urico habia disminuido a 8.3 mg/dl. La biop-
sia de una de las lesiones en este paciente (Figura 3)
muestra la histologia caracteristica observada usual-
mente en lesiones por acanthosis nigricans. La lesion
es papilomatosa con las papilas dérmicas formando
proyecciones en forma de dedo entre los sitios en
que esta presente el material hiperqueratdtico. Fre-
cuentemente este material presenta una forma similar
a un tejido de canasta y se cree que el color oscuro
de estas lesiones se deba a esta hiperqueratosis y no
a un aumento de melanina. En la base de la lesion
(Figura 3) se observa un engrosamiento muy leve
de la epidermis y por lo tanto no hay acanthosis

Figura 3. Biopsia de piel. Seccion de la biopsia coloreada con
hematoxilina y Eosina (Hy E) de una lesion de piel clinica-
mente consistente con acanthosis nigricans. Notese la exten-

siva naturaleza papilomatosa de la lesion en ausencia de
acanthosis notoria. Izquierda x 100 Derecha x 200.
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Figura 4. Biopsia de la lesion de piel diagnosticada clinica-
mente como escleredema diabeticorum. Notese la extensiva
fibrosis dérmica con anchas bandas de coligeno que se extien-

notoria. La Figura 4 muestra el segundo tipo de le-
siones cutaneas del paciente, escleredema diabeti-
corum. Histolégicamente se caracteriza principal-
mente por un aumento en el tejido fibroso dérmico.
Aunque se ha reportado la presencia en la dermis
de mucopolisacaridos acidos en lesiones tempranas
de escleredema diabeticorum, en esta biopsia los
mucopolisacaridos acidos (identificados por la colo-
racion ABPAS) se observaron solamente en las par-
tes superficiales de la dermis.

La evaluacion para enfermedad del colageno fue
negativa e incluyd eritrosedimentacion, anticuerpos
antinucleares, prueba de latex y niveles de comple-
mento. La diabetes se controld con insulina NPH 76
unidades y regular 76 unidades dos veces al dia. La
capacidad de unién o fijacion de insulina sérica (insu-
lin binding capacity) fue menos de 2.5 U/1 descar-
tando una resistencia inmunoldgica a la insulina.
Fue admitida de nuevo al hospital en octubre de 1979
requiriendo en esta oportunidad 100 unidades de in-
sulina NPH y 100 unidades de regular dos veces al
dia. El acido turico habia subido a 11.4 mg/dl y la
excrecion de acido turico en orina de 24 horas fue
1.080 mg, por lo cual se prescribié Alopurinol 300 mg
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den dentro del tejido adiposo subyacente. Hy E. Izquierda y
100. Derecha y 200.

diarios. En diciembre de 1979 la proteinuria de 24
horas habia aumentado a 2.3 gm y la depuracion de
creatinina habia disminuido a 70 ml/min/1.73 m?2;
habia presentado también diarrea intermitente que
fue controlada con antidiarreicos inespecificos. En
febrero de 1980 desarrolld sangrado vaginal irregular
y una biopsia de endometrio reveld atipia. Una his-
terectomia vaginal demostré6 adenomiosis pero no se
encontré malignidad. En junio de 1980 la presion ar-
terial era de 160/110 y se prescribiéo alfametildopa
750 mg y furosemida 20 mg diarios. En enero de
1981 fue admitida por falla cardiaca congestiva; la
presion arterial era de 160/98 sin cambios posturales,
el pulso era regular de 112 por minuto y el peso
110 kgm. El examen reveld signos de falla cardiaca
temprana y el electrocardiograma mostré cambios
sugestivos de isquemia pero las enzimas cardiacas fue-
ron normales. Se inici6 tratamiento con digoxina
y también recibié antibidticos para una bacteriuria
significante por K. pneumonia.

Una radiografia de estomago reveld gastro-
paresis. En marzo de 1981 se afiadié hidralazina
100 mg dos veces diarias por presion arterial 155/100
y la furosemida se aumenté a 80 mg diarios. Un eco-
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cardiograma reveld hipertrofia concéntrica del ven-
triculo izquierdo, dilatacion de auricula y ventriculo
izquierdos y efusion pericardica posterior: la frac-
cion de eyeccion fue 49%. La diabetes requirié insu-
lina NPH 170 unidades y regular 170 unidades dos
veces al dia. Una vez que se control6 la falla cardiaca
se estudiaron las glandulas suprarrenales y se descartd
un sindrome de Cushing. El Cortisol libre urinario
fue: 46 mcg/24 hr. (normal: menos de 150), los 17
hidroxicorticoides estaban elevados 34.7 mg/24 hr.
pero suprimieron normalmente a 3.4 mg/24 hr con
dexametasona 2 mg; el Cortisol plasmatico fue 7.5
mcg/dl y la ACTH sérica 25 pgm/ml (menos de 120).
Estudios para el hirsutismo demostraron 17 ketoes-
teroides 7.9 mg/24 hr., testosterona total sérica
121 ngm/dl (30-116), testosterona libre 0.67 ngm/dl
(0.4 - 0.74) y la globulina transportadora de testos-
terona 36 x 10 —8M/L (24-36), androstenediona
4314 pg/ml (1100-3000), dehidroepiandrosterona
4.9 ng/ml (1.6-7.0), dehidroepiandrosterona sulfato
2.8 mcg/ml (1.62-2.8), estradiol 86 pg/ml (75-250)
y el pregnantriol urinario en 24 horas 1.4 mg (2-12).
Las gonadotropics plasmaticas mostraron una
elevacion consistente de la LH de mas de dos veces
el valor de la FSH con una relaciéon LH/FSH de 15/6
y 13/4, todos estos cambios sugestivos de ovarios
poliquisticos (1,14). En mayo de 1981 fue tratada
por una ulcera neuropatica infectada en el pie izquier-
do y tres meses mas tarde se le drend un absceso
inguinal derecho que requirié antibidticos parente-
rales.

En junio 1982 fue admitida con signos de falla
cardiaca que se controlaron con reposo, dieta hiposo-
dica, diuréticos y digoxina. Las glicemias variaron en-
tre 120 a 220 mg/dl recibiendo insulina NPH 200
unidades y regular 200 unidades dos veces al dia.
La funcién renal se habia deteriorado con una pro-
teinuria en 24 horas de 6.2 gm y una depuracion
de creatinina de 32 ml/min/1.73 m2; el examen
fundoscoépico reveld cambios de retinopatia pro-
liferativa. Fue readmitida en mayo 1983 con falla
cardiaca que mejord con un manejo similar a la ad-
mision previa. Un ventriculograma isotdpico com-
putarizado (MUGA) reveld una fraccion de eyeccion
de 34% e hipokinesis difusa del ventriculo izquierdo.
Se dio de alta con tratamiento similar al de la admi-
sidbn previa excepto que la furosemida se aumentd
a 120 mg diarios. Ha sido seguida en la consulta
externa en condicion clinica estable.

DISCUSION

La producciéon diaria de insulina por los islo-
tes de Langerhans pancreaticos se ha estimado entre
20 a 40 unidades, por lo tanto se considera que los
pacientes que requieren una dosis mayor para tratar
la diabetes tienen cierto grado de insensibilidad a la
insulina. La causa mdas frecuente de este fendémeno
es la obesidad en la cual el nimero de los receptores
celulares a la insulina esta disminuido (2). Otras cau-
sas comunes incluyen estrés y enfermedades intercu-
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rrentes. Desde el punto de vista practico se considera
clinicamente que hay resistencia a la insulina cuando
se necesitan mas de 200 unidades diarias por varios
dias, en ausencia de ketoacidosis, infeccion intercu-
rrente o endrocrinopatias tales como acromegalia o
sindrome de Cushing. En el paciente no obeso exis-
ten tres mecanismos responsables de la resistencia
a la insulina: anticuerpos circulantes a la insulina,
anormalidades de los receptores de insulina o des-
truccion local aumentada en el sitio de la inyec-
cion (3). Nuestra paciente no tenia exceso de anti-
cuerpos anti-insulina como se demostré6 con una
capacidad de union o fijacion de la insulina normal;
tampoco presentaba evidencia de hiperfuncion adre-
nal o acromegalia. Al menos una vez durante sus mul-
tiples hospitalizaciones recibié insulina intravenosa
sin que se notara marcada diferencia en el control
de la glicemia, descartando asi un aumento local de
la destruccion de la insulina subcutdnea (4). Sin em-
bargo, esta paciente mostraba cambios de acanthosis
nigricans que se ha reconocido estar asociada a un
grupo poco frecuente de resistencia a la insulina sien-
do ademas algo obesa.

Varios subgrupos de resistencia asociada a los
receptores han sido identificados hasta ahora (5).
Los dos grupos descritos por los investigadores de
los Institutos Nacionales de Salud de Estados Uni-
dos (6) fueron denominados A y B, mostrando
ambos anormalidades en los receptores de insulina.
En el tipo A el numero de receptores celulares a la
insulina estd disminuido y las pacientes muestran
evidencia de virilizacion y crecimiento acelerado,
ovarios poliquisticos, desarrollo de la resistencia a
la insulina en la segunda o tercera décadas, ausencia
de caracteristicas autoinmunes y no tienen anticuer-
pos a los receptores de insulina. Nuestra paciente
corresponde a este grupo aunque no se le hicieron
estudios especiales de receptores. Algunos pacien-
tes con las mismas caracteristicas clinicas han de-
mostrado tener un defecto post-receptor, consti-
tuyendo el ahora denominado grupo C (7-9). El
grupo B se presenta en pacientes entre la tercera
y la sexta décadas y se asocia a fendomenos auto-
inmunes tales como aumento de la eritrosedi-
mentacion, hipergamaglobulinemia, presencia de
anticuerpos antinucleares, leucopenia, factor reuma-
toideo positivo, alopecia, proteinuria y algunas
veces los anticuerpos anti-receptores pueden desa-
rrollar una accion insulinica y producir hipoglicemia
severa. Otro tipo mas raro ain se ha descrito
en pacientes con lipoatrofia generalizada o loca-
lizada y usualmente se presenta en pacientes pe-
diatricos asociado con visceromegalia, anomalias
congénitas, pelo grueso y crespo, cliteromegalia,
hiperlipidemia, metabolismo basal aumentado vy
muerte, generalmente por falla hepatica (3).

La paciente descrita en este informe demostrd
signos cutaneos de engrosamiento y endurecimien-
to con hallazgos histologicos de escleredema. Este
cambio cutaneo ha sido descrito recientemente y se
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asocia a angina de pecho (10). El mayor grosor de
la dermis es debido a un aumento de colageno y
mucina. En un grupo de 484 pacientes 12 o sea el
2.5% mostraban estos cambios que se presentaban
principalmente en el cuello y la parte superior de la
espalda. No debe confundirse este hallazgo con la
escleroderma o el escleredema de Buschke (11).

Otro aspecto importante en esta paciente es el
desarrollo de multiples complicaciones tanto micro
como macrovasculares, como se ve en los tipos mas
comunes de diabetes idiopatica (12) que no tienen
resistencia a la insulina. La microangiopatia se mani-
festd como retinopatia proliferativa y falla renal pro-
gresiva. La macroangiopatia se observo principalmen-
te en las extremidades inferiores. También hubo ha-
llazgos de neuropatia periférica y neuropatia anato-
mica del tracto gastrointestinal manifestada como gas-
troparesis y diarrea cronica (13). La amenorrea, infer-
tilidad e hirsutismo probablemente se deban a la
presencia de ovarios poliquisticos; los niveles de tes-
tosterona séricos estaban ligeramente elevados descar-
tando un tumor ovarico productor de testosterona en
que se encuentran niveles séricos por encima de 200
ng/dl. El nivel normal de pregnantriol descarta una
hiperplasia adrenal congénita. Lo mas logico es por
lo tanto atribuir el hiperandrogenismo a ovarios poli-
quisticos (14). Chang y colaboradores han descrito
recientemente cierto grado de resistencia a la insulina
en pacientes con ovarios poliquisticos que no eran
obesos ni tenian acanthosis nigricans y atribuyeron
la resistencia insulinica a los niveles aumentados de
androgenos (15). La paciente descrita representa un
grupo poco comun de resistencia a la insulina.

SUMMARY

A 33 year old woman became diabetic at age 13;
she has developed multiple complications including
peripheral and autonomic neuropathies, retinopathy,
nephropathy, peripheral arteriosclerosis and cardiac
decompensation. She also developed insulin resistan-
ce, acanthosis nigricans, hirsutism, policystic ovaries
and scleredema diabeticorum. The clinic and patholo-
gic features of this syndrome are discussed.
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