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Sindrome de Rabson-Mendenhall

Rabson-Mendenhall syndrome
Sr. Editor:

El sindrome de Rabson-Mendenhall (SRM) es un tras-
torno hereditario autosémico recesivo poco frecuente que
pertenece al grupo de los sindromes de resistencia a la
insulina. Clinicamente, se manifiesta con la presencia de
hiperinsulinismo asociado a otras alteraciones como mal-
formaciones dentarias, hiperandrogenismo, retraso de edad
6sea o hiperplasia de glandula pineal, entre otros. Para lle-
gar al diagnostico definitivo es necesario la realizacion de
estudio genético. En la actualidad, no existe un tratamiento
curativo. No obstante, la introduccion de hipoglucemiantes
orales ha supuesto una disminucion de las complicaciones
metabdlicas asociadas al sindrome.

Presentamos el caso de un paciente de 7 anos que con-
sultd por lesiones cutaneas de acantosis nigricans y retraso
en la edad dsea, siendo diagnosticado tras estudio genético
de SRM.

Nifo de 7 anos de raza caucasica que consulta por lesio-
nes cutaneas de acantosis nigricans desde el nacimiento y
retraso en la edad dsea de 3 afos. En los meses previos
habia consultado al odontologo por prognatismo mandibu-
lar. Entre los antecedentes personales destacaban embarazo
y parto normales; PRN: 2.600¢g y, seguimiento en neurolo-
gia por tartamudez, con desarrollo psicomotor normal. Talla
baja en ambas ramas familiares (madre talla 151 cm, padre
talla 160 cm), sin datos de otras enfermedades metabdlicas
ni endocrinologicas. No antecedentes de consanguinidad,
aunque los padres son de los municipios colindantes.

A la exploracion presentaba talla 124,3 cm (p75-90), peso
23,3kg (p50-75), IMC 15,1% (DS). Prognatismo mandibular.
Lesiones de acantosis nigricans en axilas y region cervical
posterior. Escaso tejido adiposo. No lipoatrofias. No alte-
raciones en dientes ni en unas. Proptosis ocular. No bocio.

Genitales masculinos de tamano normal, con testes de 2ml
de Prader, Tanner I.

En los estudios analiticos iniciales presentaba péptido C
de 6,7 ng/ml (valores normales 0,78-1,89 ng/ml), resultando
el resto de estudio hormonal (HbAc, insulinemia, ACTH, cor-
tisol, hormona tirotropa, IGF-1), hemograma y bioquimica
normales.

Se realizaron controles bioquimicos mensuales que no
presentaron cambios con respecto al inicial. Posterior-
mente, se objetivo una elevacion de la insulinemia basal
y valores persistentemente altos de péptido C, por lo que
se solicitd estudio de sobrecarga oral de glucosa: gluce-
mia basal 91 mg/dl, insulemia basal 468 wU/ml y péptido
C 5,62 ng/ml. A las 120 min, glucemia 78 mg/dl, insulemia
950 wU/mly péptido C 68 ng/ml.

Con estos resultados, se completd estudio con RM cere-
bral, que objetivd aumento del tamano de la glandula pineal
(8 mm) y TC abdominal que resulté normal.

Ante la clinica del paciente (acantosis nigricans, prog-
natismo, retraso en edad 6sea) y los datos obtenidos en
los examenes complementarios (normoglucemia con hipe-
rinsulinismo, elevacion de péptido C, hiperplasia pineal), se
planted el diagnostico de sindrome de resistencia insulinica,
probablemente sindrome de Rabson-Mendenhall. Se solicito
un estudio genético y se inicid tratamiento con metformina.

El analisis genético del gen del receptor de insulina reveld
la presencia de una mutacion en homocigosis consistente en
la sustitucion de glutamina por lisina en posicion 42 (Q42K),
lo que confirmo el diagndstico de sindrome de Rabson- Men-
denhall.

Tras 7 afos de evolucion, el paciente se mantiene con
normoglucemias sin complicaciones metabodlicas asociadas
al sindrome. Su velocidad de crecimiento ha sido normal
con una talla 169cm (P75) a los 14 anos de edad (talla
diana 169 cm), IMC 14,7%(—2,8 DS). Inicialmente, presentd
un desarrollo puberal normal, apareciendo posteriormente
macrogenitalismo en el Gltimo ano. La edad dsea en el
momento actual coincide con la edad cronolégica. Se man-
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tiene el tratamiento con metformina 1.700 mg/dia con
incumplimiento frecuente de la medicacion, debido a mala
tolerancia gastrointestinal.

Los sindromes de resistencia a la insulina se producen
por la existencia de anticuerpos circulantes contra el recep-
tor insulinico (sindrome tipo B) o por defectos genéticos en
dicho receptor (sindrome tipo A clasico, leprechaunismo y
SRM)'. En este Gltimo caso, se han descrito diversas mutacio-
nes en el gen del receptor de insulina localizado en el brazo
largo del cromosoma 19 (19p13.2) y que se transmiten de
forma autosémica recesiva.

El SRM clasicamente se considera como una forma cli-
nica intermedia entre el sindrome tipo A (mas leve) y el
leprechaunismo (mas grave)?3. Con ellos comparte datos cli-
nicos como acantosis nigricans, retraso en el crecimiento,
hiperandrogenismo y pubertad precoz. Sin embargo, posee
rasgos diferenciales especificos: hiperplasia pineal, altera-
ciones dentarias, prognatismo o ufas displasicas y gruesas.

En estadios iniciales, las determinaciones hormonales
y bioquimicas demuestran hiperinsulinemia con normo e
hipoglucemias preprandiales. En fases mas avanzadas, se
desarrolla hipoinsulinismo con hiperglucemias posprandia-
les y cetoacidosis diabética. Esta complicacion es la que
determina la mayor morbilidad en el SRM.

La sospecha diagnostica del SRM se basa en la clinica y los
datos bioquimicos del paciente. El hallazgo en la RM cerebral
de hiperplasia pineal apoya el diagnostico.

Para llegar a la confirmacion del sindrome es necesaria la
realizacion de estudios genéticos que objetiven la mutacion
del receptor de insulina. La mutacion que presenta nuestro
paciente ya previamente descrita, aparece en homocigosis,
si bien no hay antecedentes de consanguinidad, aunque los
padres son de pueblos vecinos. No se ha demostrado corre-
lacion entre el genotipo y el fenotipo encontrado aunque, se
sabe que aquellas mutaciones que no anulan por completo la
actividad de la insulina se relacionan con mejor prondstico,
lo que podria ocurrir en el paciente descrito aunque no se
ha podido determinar dicha actividad*~”.

En la actualidad, el tratamiento del SRM no es curativo
y presenta numerosas controversias. Se basa en la adminis-
tracion de insulina a altas dosis e hipoglucemiantes orales
que acttan como sensibilizantes de la insulina, entre ellas
la metformina o las tiazolidinedionas.

La metformina disminuye los niveles de insulina, favorece
la captacion de glucosa en tejido periférico y disminuye la
sintesis hepatica de ésta. Ademas, mejora el perfil lipidico
con reduccion del peso. Las tiazolidinedionas disminuyen los
niveles de glucosa, insulina y triglicéridos. La asociacion de
estos sensibilizantes ha demostrado ser efectiva en algun
paciente.

Por otro lado, Cochran et al publicaron un estudio de dos
pacientes de 13 y 11 afos diagnosticados de SRM que reci-
bieron, ademas de insulina, metformina y tiazolidinedionas,
tratamiento con leptina (a dosis de 0,03 mg/kg/dia) durante
10 meses, presentando una disminucion de los niveles de
insulina, glucosa pospandrial y valores de hemoglobina glu-
cosilada, asi como una disminucién en el porcentaje de masa
grasa corporal de los pacientes y del apetito. El mecanismo
por el que la leptina mejora la sensibilidad a la insulina no
esta claro: podria explicarse por una activacion de la 5’AMP
cinasa o porque la leptina actle directamente sobre algun
sustrato®1°,

Otro tratamiento disponible es la administracion de IGF-1
para mejorar el metabolismo de estos pacientes al preservar
la funcion da las células beta del pancreas. Otros tratamien-
tos como la hormona de crecimiento en pacientes con SRM
y talla baja, no han demostrado resultados alentadores'!.

El prondstico de los pacientes con SDR se sitUa en torno
a los 5-15 anos de vida, edad en la que se encuentra el
paciente que presentamos, aunque se han descrito casos con
supervivencia mas prolongada, presumiblemente en aque-
llos cuyas mutaciones no anulan por completo la actividad
de la insulina, como se ha referido anteriormente®'2,
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