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Resumen  
Objetivo: Los objetivos del estudio son: 1) describir las dificultades en el diagnóstico 
de hipoglucemia orgánica secundaria al uso de ensayos altamente específicos de 
insulina en tumores de células beta con secreción autónoma de proinsulina 
(proinsulinomas); 2) demostrar la secreción autónoma de proinsulina, y no así de 
insulina, en los pacientes con proinsulinomas; 3) estudiar la etiología del exceso de 
secreción de proinsulina en este tipo de tumores.   
 
Métodos: se estudiaron cinco pacientes con hipoglucemia orgánica utilizando un 
ensayo altamente específico para insulina y proinsulina. En todos los casos se realizó 
prueba de ayuno. Además, se tomaron muestras de sangre para medición de insulina, 
proinsulina y glucosa durante curva de tolerancia a la glucosa oral de 5 horas (CTOG) 
antes (en los casos 2 a 5) y 4 meses después (en los casos 2 y 4) del tratamiento 
quirúrgico. En todos los casos se realizó tinción de inmunohistoquímica con insulina y 
proinsulina. Para estudiar la expresión de la pro-convertasa de hormonas 1/3 (PC1/3) 
se realizó análisis de Western blot en el caso número 4.  
 
Resultados: Durante la prueba de ayuno, la hipoglucemia sintomática se presentó en 
todos los casos. En el momento de la hipoglucemia, la insulina permaneció elevada 
sólo en el caso número 5. En los otros cuatro pacientes, la insulina disminuyó <6 
µU/ml, dificultando el diagnóstico. En estos casos, la proinsulina permaneció 
constantemente elevada (>95 pmol/L). Durante la CTOG se identificaron tres 
pacientes (casos 2 a 4) con secreción predominante de proinsulina (SPP). Como era 
de esperarse, el estímulo con la carga de glucosa también ocasionó liberación de 
insulina, sin embargo, dicha secreción permaneció acorde con los niveles de glucosa 
(relación insulina/glucosa < 0.3), sugiriendo que está determinada por el tejido 
pancreático normal. Acorde con lo anterior, cuando se presentó hipoglucemia en la 
quinta hora del estudio, la insulina disminuyó por debajo de 7 µU/ml. En estos 
pacientes (con SPP), la proinsulina permaneció elevada durante toda la CTOG, 
incluso, en el momento de hipoglucemia. Por ello, en los casos 2 a 4 se diagnosticó 
tumor de células beta con secreción autónoma de proinsulina, o bien, proinsulinomas. 
Por otro lado, en el paciente número 5, la carga de glucosa ocasionó liberación tanto 
de insulina como de proinsulina. A diferencia de los casos con proinsulinomas, la 
secreción de insulina fue autónoma y permaneció elevada a pesar de hipoglucemia. 
Aunque la liberación de proinsulina también incrementó, dicha liberación fue menor en 
comparación con los casos con proinsulinomas, sugiriendo que provenía del tejido 
pancreático normal. En este caso la relación insulina/glucosa fue anormal (>0.3). Por 
ello, en este caso se diagnóstico tumor de células beta con secreción autónoma de 
insulina, o bien, insulinoma típico. Utilizando inmunohistoquímica se demostró mayor 



intensidad en la tinción de proinsulina que de insulina en los cuatro pacientes con 
proinsulinomas, sugiriendo que el producto tumoral principal es la proinsulina. A su 
vez, en el paciente con insulinoma, la tinción con inmunohistoquímica para insulina fue 
más intensa que la proinsulina, sugiriendo que el producto tumoral principal es la 
insulina. En todos los casos, el control de la tinción en los islotes pancreáticos del 
páncreas normal fue de la misma intensidad. En el análisis del proinsulinoma (caso 4) 
con Western blot demostró la presencia de la banda de señalización de PC1/3 en 
tejido tumoral así como en los tres controles (cultivo células RINmsf, páncreas normal 
de ratón y páncreas normal humano del mismo caso 4). Sin embargo, llamó la 
atención la presencia de una banda de señalización de menor peso molecular (~85 
kDa) que la PC 1/3, presente únicamente en el proinsulinoma. Aunque no concluyente, 
dicho resultado sugiere la presencia de una proteína truncada con menor actividad 
enzimática que sea incapaz del procesamiento normal de proinsulina a insulina, 
acumulándose la pro-hormona. De confirmarse, este resultado podría explicar la 
mayor secreción de proinsulina en este tipo de tumores. 
 
Conclusiones: Se realizaron las siguientes conclusiones: 1) la alta especificidad de 
los ensayos de insulina complican el diagnóstico de proinsulinomas; 2) la medición de 
proinsulina puede determinar la etiología de hipoglucemia orgánica en pacientes con 
tumores de células beta y niveles de insulina normales o casi normales; 3) existen 
ambos, tanto insulinomas típicos como tumores de células beta con secreción 
autónoma de proinsulina, los llamados proinsulinomas; 4) existen diferencias en la 
síntesis de proinsulina e insulina dentro del tumor, lo cual, determina la secreción 
hormonal predominante. Dicha distinción es detectable mediante inmunohistoquímica; 
y 5) en los proinsulinomas, la mayor liberación de proinsulina parece estar relacionada 
a la expresión anormal de la PC 1/3 (PC1) en el tejido tumoral, lo cual, es posible que 
impida el procesamiento normal de proinsulina a insulina. Queda pendiente esclarecer 
con precisión que tipo de alteración presenta la enzima. 
 



Introducción 
Durante la prueba de ayuno de 72 horas, el diagnóstico de insulinoma se 

establece al encontrar elevada la concentración de insulina en presencia de 

hipoglucemia (glucosa < 50 mg/dl) [1]. Esto muestra que el tumor es 

funcionalmente autónomo pues el descenso de la secreción de insulina es la 

respuesta esperada a la reducción en los niveles séricos de glucosa. La prueba 

de ayuno se desarrolló cuando los ensayos de insulina medían no solo insulina, 

sino también, proinsulina y péptido C (Figura 1).  

 

 
Figura 1. En el pasado, los ensayos de insulina medían no solo insulina, sino también 

proinsulina y péptido C además de otros fragmentos proteínicos menos procesados. 

Todos ellos eran reportados como “insulina”. Los ensayos más recientes altamente 

específicos miden insulina intacta y no incluyen a la proinsulina y péptido C en su 

inmunoreactividad [2,4].  
  

Los nuevos ensayos altamente específicos de insulina [2-4] pudieran ser 

considerados como un avance tecnológico para el diagnóstico de los 

insulinomas. Este principio se cumpliría siempre y cuando la mayoría de los 



tumores de células beta fueran productores de insulina. No obstante, en 

publicaciones recientes [5-9] los tumores de células beta productores de 

proinsulina han mostrado producir hipoglucemia orgánica. Nos referiremos ha 

estos tumores como proinsulinomas con el objetivo de diferenciarlos de los 

insulinomas típicos. Cuando la hipoglucemia orgánica se debe a un 

proinsulinoma, los niveles de insulina se encuentran apropiadamente bajos o 

francamente disminuidos. Sin embargo, cuando se miden los niveles de 

proinsulina, los resultados son considerablemente elevados e independientes a 

las concentraciones de glucemia. Con esto en mente, se estudiaron cuatro 

casos de hipoglucemia orgánica que parecían estar causados por secreción 

autónoma de proinsulina y no de insulina. Los cuatro casos fueron un reto 

diagnóstico pues inicialmente se utilizó un ensayo altamente específico de 

insulina.  

 

Convertasa de pro-proteínas 1/3 (PC1/3) 

Las convertasas de pro-proteínas (PCs) son proteasas de serina similares a 

subtilisina implicadas en la maduración de numerosas moléculas 

biológicamente activas. Actúan mediante la ruptura de los precursores en 

residuos aminoácidos clave. En la actualidad, se han identificado siete 

miembros de esta familia y de las cuales, la PC1/3 (también llamada PC1) y la 

PC2, son las principales enzimas en los gránulos secretores de células 

endocrinas y neuroendocrinas. Ambas actúan en concierto permitiendo la 

maduración de precursores hormonales como son el proglucagon, la 

proopiomelanocortina y la proinsulina.  

 



Tanto la PC2 y la PC1/3 son necesarias para el procesamiento de la 

proinsulina. Estudios iniciales mostraron que la PC2 tenía la función de realizar 

la ruptura selectiva del péptido C en la cadena A, mientras que la PC1/3 

preferentemente rompía el péptido C de la cadena B. Sin embargo, resultados 

subsecuentes indicaron que ambas convertasas eran capaces de romper 

ambos sitios cuando se encontraban presentes en niveles suficientes. El orden 

de acción de la PC2 y PC1/3 en la conversión de proinsulina a insulina ha sido 

cuidadosamente estudiado. Rhodes y colaboradores [10] demostraron que la 

PC2 prefiere el intermediario de proinsulina que ha sufrido ruptura en el péptido 

C unido a la cadena B (des-31,32 proinsulina). Esta observación ha llevado al 

esquema de la figura 2, en el cual la PC1/3 actúa primero para generar el 

sustrato des-31,32 proinsulina que después sufrirá el procesamiento por la 

acción de la PC2. Es posible que, por lo tanto, la PC1/3 alcance su forma activa 

más rápido que la PC2, la cual, requiera un pH más elevado como óptimo. Así, 

la PC1/3 inicia el procesamiento de proinsulina desde la región trans del 

aparato de Golgi en gránulos secretores muy tempranos y ácidos, mientras que 

la PC2 actúa únicamente en gránulos maduros y menos ácidos. Acorde con 

este esquema, pareciera que la PC1/3 juega un papel más importante en el 

procesamiento de la proinsulina. Esta suposición surge de observaciones 

realizadas en ratones modificados genéticamente para que carezcan de PC2 o 

PC1/3. En extractos pancreáticos de ratones sin PC2, la inmunoreactividad 

para proinsulina es del 31% mientras que en ratones sin PC1/3 la 

inmunoreactividad para proinsulina es del 87% [11]. En la actualidad se 

concluye que un tercio de la proinsulina es procesada por la PC2 y por lo tanto, 

el restante 70% del procesamiento se realiza por la vía de PC1/3 (Figura 2).  

 

Una observación clínica importante fue demostrar que el sustrato de la PC2, la 

des-31,32 proinsulina, es el principal intermediario similar a proinsulina 

circulante en humanos. Aunque esto podría sugerir que existe un defecto en la 

actividad de PC2 que ocasiona el aumento en sangre del sustrato, esto no es 

así. En cultivos de islotes pancreáticos humanos se ha reportado que la 

conversión de proinsulina a insulina produce un aumento importante de des-

31,32 proinsulina a pesar de que los niveles de PC2 son normales. Por otro 

lado, en ratones sin PC2, el sustrato des-31,32 proinsulina alcanza sólo el 15 a 



20% del material inmunoreactivo detectable, o en otras palabras, aún en 

ausencia total de PC2 el aumento del intermediario des-31,32 proinsulina no es 

significativo. Este fenómeno se explica por la preferencia tanto de PC2 como 

de PC1/3 por un residuo básico presente únicamente en la cadena B del 

péptido C unido a proinsulina. En efecto, esto produce un desequilibrio en la 

susceptibilidad del sustrato para ser procesado por cualquiera de las dos 

convertasas, favoreciendo su acumulación. Por ello, el aumento de este 

intermediario en humanos no es reflejo de deficiencia o ausencia de PC2, sino 

únicamente de la preferencia de las convertasas de pro-hormonas por cierta 

secuencia de aminoácidos en los sitios proteolíticos de la proinsulina humana. 

A pesar de que, al parecer, la des-31,32 proinsulina es procesada 

preferentemente por la PC2, el papel de la PC1/3 no es despreciable. Con ello, 

se puede concluir que la PC1/3 juega un papel fundamental en el 

procesamiento de proinsulina a insulina, tanto en gránulos tempranos dentro 

del aparato de Golgi, como en los gránulos secretores maduros. Asimismo, la 

PC2 actúa principalmente en gránulos maduros pues el pH más ácido de los 

gránulos inmaduros impide su acción.  Por  todo lo anterior, se considera a la 

PC1/3 a la convertasa de las células beta más importante para el 

procesamiento de la proinsulina a insulina, a pesar de que el principal sustrato 

circulante en humanos es metabolizado preferentemente por la PC2. 

Basándose en esta información, se postuló el posible papel de la PC1/3 en 

tumores de células beta con producción autónoma de proinsulina, en los 

cuales, pudiera existir ausencia o menor actividad de la enzima.  

 

Papel de la glucosa en la expresión de la PC2 y PC1/3 

Estudios en la regulación de la biosíntesis de PC2 y PC1/3 en células beta 

sugieren que el estímulo en agudo de glucosa aumenta los índices de 

traducción de ambas enzimas, aumentando el procesamiento de proinsulina a 

insulina [12,13].  Basándose en la hipótesis previamente expuesta, el estímulo 

de glucosa en pacientes con proinsulinomas no ocasionaría el efecto esperado. 

La expresión de la PC1/3 no aumentaría ya sea por su ausencia o por un 

posible defecto en la proteína. Por lo tanto, la proinsulina no podría procesarse 

a insulina y ante el estímulo de glucosa, el tejido tumoral liberará en su gran 

mayoría si no es que exclusivamente, proinsulina. Sin embargo, este defecto 



no es esperable que esté presente en las células beta del páncreas normal. Por 

ello, ante el estímulo de glucosa, el tejido pancreático sano liberará insulina y la 

cual tendrá el comportamiento esperable acorde a los niveles de glucosa, 

conservándose intacta la relación insulina/glucosa. De esta forma, se trató de 

demostrar que los tumores de células beta en estudio producen proinsulina, y 

no así insulina, de forma autónoma.  
 

  
 

Figura 2. Rutas del procesamiento de proinsulina en la célula beta del páncreas. Bajo 

condiciones normales, la vía descrita a la derecha es la más dominante (expresado 

con flechas más anchas) porque el sustrato des-31,32 proinsulina es el preferido para 

PC2. Sin embargo PC2 es una enzima de maduración más lenta que retrasa su 

actividad durante las fases iniciales del procesamiento y la retrasa hasta los gránulos 

secretorios ya maduros. PC = pro-convertasa; CPE = carboxipeptidasa E. [14]  
 



Pacientes y Métodos 
Se estudiaron los últimos cinco pacientes con el diagnóstico de hipoglucemia 

orgánica secundaria a tumor de células beta en el INCMNSZ. A todos los casos 

se les realizó prueba de ayuno, además, se realizó curva de tolerancia a la 

glucosa oral de 5 horas de duración antes (a los casos 2 a 5) y 4 meses 

después (casos 2 y 4) del tratamiento quirúrgico. Durante estos estudios se 

midió glucosa, insulina y proinsulina y sólo durante la prueba de ayuno se 

cuantificó el péptido C (excepto en el caso 1).  

 

¿Por que se realizó CTOG a cada paciente? 

Como se comentó, la glucosa es un potente estímulo para el procesamiento de 

proinsulina a insulina. En pacientes con proinsulinomas, la proinsulina no podrá 

procesarse a insulina y ante el estímulo de glucosa, el tejido tumoral liberará 

predominantemente proinsulina. Sin embargo, el defecto del procesamiento no 

es esperable que esté presente en las células beta del páncreas normal, ni en 

pacientes con insulinoma típico. Por ello, ante el estímulo de glucosa, el tejido 

pancreático sano liberará insulina y la cual tendrá el comportamiento esperable 

acorde a los niveles de glucosa, conservándose normal la relación 

insulina/glucosa. Asimismo, en pacientes con insulinoma típico, la liberación de 

proinsulina será menor que en los pacientes con proinsulinomas pues es 

esperable que con el estímulo de glucosa, la mayoría de la proinsulina será 

procesada a insulina. De esta forma, se trató de demostrar que los tumores de 

células beta en estudio pueden producir proinsulina o insulina, de forma 

autónoma.  

 

Ensayos de insulina, proinsulina, péptido C y glucosa  

Se utilizó un ensayo monoclonal altamente específico para insulina 

(Microparticle Enzyme Immunoassay, MEIA, Abbott Laboratories) con menos 

de 0.005%  de reacción cruzada con proinsulina y sin reacción cruzada con 

péptido C. El rango normal en ayuno es 7.1 – 15.6 µU/ml (50.9 – 111.9 pmol/l). 

La proinsulina fue medida con un ensayo altamente específico por ELISA con 

dos sitios de unión. El rango normal en ayuno es de 1.8 – 18.0 pmol/L. El límite 

bajo de detección es de 0.5 pmol/L. El péptido C sérico se midió con ensayo de 

inmunoquemiluminiscencia (ICMA, Bayer laboratories) con rango normal en 



ayuno entre 0.8 – 3.9 ng/ml. El valor más bajo de detección es 0.01 ng/ml. La 

glucosa plasmática fue medida con el método de glucosa-oxidasa con el 

método Synchron LX (Beckman Coulter, Inc.) con el rango normal de 74 – 106 

mg/dl. 

 

Curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) 

Después de 8 horas de ayuno, se administró 75 gramos de glucosa por vía oral 

en 5 minutos. Se tomaron muestras de sangre a los 0, 30, 60, 90, 120, 180, 

240 y 300 minutos. El suero fue separado en una centrífuga refrigerada y se 

congeló a menos 20° C hasta el análisis. La glucosa e insulina fueron medidas 

en nuestro laboratorio, mientras que la proinsulina y el péptido C se midieron 

en Specialty Laboratories (27027 Tourney Road Valencia, CA 91355, USA). En 

los casos 2 y 4, se repitió la CTOG después de 4 meses del tratamiento 

quirúrgico. Se midió glucosa, insulina y proinsulina en los tiempos señalados.  

 
Prueba de ayuno de 72-horas 

Se siguió el protocolo estándar en los cinco pacientes [1]. Los pacientes 

estuvieron en ayuno hasta demostrarse la triada de Whipple la cual ocurrió a 

las 14, 18, 22, 7 y 6 horas, en los casos 1 a 5, respectivamente. Se consideró 

hiperinsulinemia cuando los niveles de insulina eran >6 µg/ml en presencia de 

hipoglucemia (glucosa <50 mg/dl). Se consideró una razón insulina/glucosa 

normal con resultado < 0.3 [15]. 
 

Western blot 

Se realizó análisis en cultivo de células RINmsf, páncreas de ratón normal, 

páncreas humano normal y en tejido de tumor de células beta (proinsulinoma). 

Todos los tejidos mencionados fueron congelados en nitrógeno líquido 

inmediatamente después de la extracción. 

PC 1/3: Las células se lavaron 2 veces con PBS y se lisaron en un 

amortiguador de lisis conteniendo inhibidores de proteasas 10 µg/ml de 

leupeptina, 10µg/ml de aprotinina y 1 mM de PMSF (SIGMA, USA). Las células 

se rasparon con un gendarme y se centrifugaron a 14000 rpm en una 

microcentrífuga Eppendorf durante 15 minutos a 4°C. El sobrenadante se 



almacenó a -20°C hasta el momento de su uso. Las proteínas (100µg) 

obtenidas fueron separadas por electroforesis en geles desnaturalizantes de 

poliacrilamida (SDS-PAGE al 10%) a 80 volts por 3 a 4 horas con transferencia 

durante la noche a 12° C y 30-50 volts [16]. Las proteínas separadas se 

transfirieron a membrana de nitrocelulosa (MSI, USA) según el método 

empleado por Towbin [17]. Las membranas se bloquearon por 1 hora con TBS-

Tween 0.1% conteniendo 5% de leche descremada (Svelty de Nestlé) y se 

incubaron 1.5 horas con anticuerpos específicos contra la PC1/3 (Abcam, 

USA). Se lavaron con TBS-Tween al 1% BSA o al 3% después de incubación 

durante la noche de 12 a 16 horas a 4° C. Se lavaron 4 veces durante 15 

minutos por ocasión. Se utilizaron anticuerpos secundarios anti-conejo o anti-

ratón-HRP (dilución 1:10,000) que también se lavaron con TBS-Tween-Leche 

5%. Las proteínas se evidenciaron mediante el reactivo de Supersignal (Pierce, 

GB), el cual proporcionó sustrato para la peroxidasa y luminol para producir 

quemiluminiscencia y un estabilizador para prolongar la emisión de luz. La 

quemiluminiscencia se evidenció en una película Kodak sensible al azul, la cual 

es especial para este tipo de emisión.  

Proteína actina: para normalizar el cargado de la proteína PC 1/3 se evaluaron 

los niveles de actina presentes en los extractos proteicos. Se utilizó la misma 

cantidad de proteína total y anticuerpo anti-actina. Dicho anticuerpo reconoce a 

todas las subunidades de la proteína (dilución 1:10,000) y fue donado por el Dr. 

Manuel Hernández del CINVESTAV-IPN [18]. Las condiciones del Western blot 

fueron similares como las descritas previamente. Se utilizó el mismo anticuerpo 

secundario acoplado a peroxidasa (dilución 1:10,000). 

 

Procedimientos de localización  

En el caso 1, se realizó tomografía de abdomen con la cual se identificaron 

múltiples lesiones pancreáticas hipervasculares (al menos cuatro entre la 

cabeza y el cuerpo del páncreas). En el transoperatorio, el ultrasonido mostró 

lesiones adicionales a lo largo de toda la glándula, incluyendo la cabeza. Se 

realizó pancreatectomía parcial y enucleación selectiva de las lesiones en la 

cabeza del páncreas. En la evolución postoperatoria se diagnosticó diabetes 

dependiente de insulina. En este caso, también se diagnosticó 

hiperparatiroidismo primario por lo que se está realizando estudio familiar y 



genético por la posibilidad de neoplasia endocrina múltiple tipo 1.  En los casos 

2 a 5, se realizó resonancia magnética y ultrasonido transendoscópico, con lo 

cual se encontraron lesiones entre el cuerpo y cola, así como en la cabeza y en 

el cuello del páncreas, respectivamente.  

 

Resección quirúrgica y hallazgos de patología  

En los casos 2, 3 y 5 se realizó enucleación quirúrgica de los tumores vía 

laparoscópica. Los tumores del caso 1 y 4 se resecaron con laparotomía 

abierta. En los cinco pacientes la evolución fue satisfactoria sin complicaciones 

y hasta el momento no se han presentado recaídas. En todos los tumores, se 

realizó inmunohistoquímica para insulina y proinsulina.  

 



Resultados 
En la tabla 1 se muestran las características clínicas de los cinco pacientes. En 

la tabla 2 se resumen los valores de insulina, proinsulina y péptido C durante 

las CTOG y las pruebas de ayuno. En la tabla 3 se comparan los resultados de 

las CTOG antes y 4 meses después de la cirugía en los casos 2 y 4. 

 

Prueba de ayuno de 72 horas 

El ayuno prolongado ocasionó hipoglucemia sintomática (34.6 ± 11.6 mg/dl) 

después de 14, 18, 22, 7 y 6 horas en los casos 1 a 5, respectivamente. El 

caso 5 fue el único en el cual la insulina permaneció elevada durante la prueba 

(42.0 ± 4.5 µU/ml), a pesar de hipoglucemia, con una relación insulina/glucosa 

de 0.92 ± 0.22 (normal < 0.3). Con estos resultados se realizó el diagnosticó 

insulinoma típico. En los otros cuatro pacientes, la insulina disminuyó a <6 

µU/ml (5.3 ± 0.90 µU/ml), lo cual dificultó el diagnóstico. En estos casos la 

proinsulina persistió elevada durante el ayuno, con valores promedio de 123.6 

± 57.1 (normal <18 pmol/L), a pesar de hipoglucemia (40.3 ± 1.31 mg/dl) (Tabla 

2). La relación insulina/glucosa fue menor a 0.16 en los cuatro pacientes (0.12 

± 0.02, normal < 0.3). En los casos 1 a 4 se sospechó el diagnóstico de 

proinsulinoma.  El resultado de péptido C fue normal alto en el caso 2 (3.3 ± 0.7 

ng/ml) y elevado en el caso 3 (4.4 ± 1.7 ng/ml), en el caso 4 (5.8 ± 3.4), y en el 

caso 5 (5.5 ± 3.1 ng/ml, normal entre 0.8 – 3.9 ng/ml). En el caso 1, los niveles 

de péptido C no se lograron cuantificar. En todos los pacientes, los niveles de 

insulina y proinsulina sérica regresaron a lo normal después de cirugía.  

 



 
Curva de tolerancia oral a la glucosa 

En los casos 2 a 4, la administración de glucosa ocasionó secreción 

predominante de proinsulina y la cual, resultó ser una secreción más elevada al 

compararse con el caso de insulinoma típico (caso 5) (149.13 ± 45.1 vs 72.2 ± 

10.0). También, a la quinta hora de la CTOG, los cuatro pacientes desarrollaron 

hipoglucemia (47.4 ± 6.5 mg/dl). En el caso de insulinoma típico (caso 5), el 

valor de insulina permaneció elevado (74.9 µU/ml) mientras que en los tres 

pacientes con secreción predominante de proinsulina (casos 2 a 4), el valor de 

insulina disminuyó a 6.4 ± 1.1 µU/ml. Asimismo, en estos tres pacientes, el 

valor de proinsulina permaneció elevado durante toda la curva (149.1 ± 45.1 

pmol/L), incluso en la quinta hora (137.0 ± 55.9) cuando se presentó 

hipoglucemia (47.4 ± 6.5 mg/dl).  Estos resultados se resumen en la Tabla 2. 

Tabla 1. Características basales de los pacientes estudiados. 

Paciente 

Característica 1• 2 3 4 5 

Género M M H M M 

Edad (años) 21 58 45 46 42 

IMC (kg/m2) 25 29 31 25 30 

Tiempo de evolución (meses) 48 24 2 60 24 

Clínica predominante N + A N N N N 

Procedimiento quirúrgico pp E E pp E 

Número de tumores 8 1 1 1 1 

Tamaño del tumor (centímetros) 0.2-1.5 2 2 2.5 1.45 

Diagnóstico final p p p p 

* Posible diagnóstico de neoplasia endocrina múltiple tipo 1. P = Proinsulinoma; 1 = lnsulinoma; 
M= Mujer; H = Hombre; N = síntomas de neuroglucopenia; A = síntomas adrenérgicos; E = 
Enucleación; PP = Pancreatectomía parcial. 



       

   



 
CTOG después de 4 meses del tratamiento quirúrgico  

En los pacientes 2 y 4, se realizó CTOG de 5 horas a los cuatro meses 

después de la intervención quirúrgica. Estos resultados se compararon con la 

CTOG antes del tratamiento y se resumen en la Tabla 3. Como era de 

esperarse, en ambos casos la secreción de proinsulina fue considerablemente 

menor (44.7 ± 57.3 en el caso 2; y 10.9 ± 9.7 en el caso 4). Asimismo, la 

relación insulina/glucosa persistió normal (0.23 ± 0.17 en el caso 2; y 0.16 ± 

0.15 en el caso 4).  

 
Inmunohistoquímica  

Las imágenes del caso 3 se muestran en la Figura 3A. Es importante notar 

como los islotes normales en cada imagen (flechas) están teñidos con la misma 

intensidad. Sin embargo, dentro del tumor (cabezas de flecha), la tinción con 

proinsulina es claramente más intensa que la tinción con insulina, lo cual 

sugiere que el principal producto del tumor es proinsulina. Estos hallazgos 

también se confirmaron en los otros tres pacientes con secreción predominante 

de proinsulina (casos 1, 2 y 4). A su vez, en el paciente con insulinoma típico 

(caso 5), la tinción de insulina, y no la de proinsulina, fue la predominante 

dentro del tumor (Figura 3B). 



   
 

Figura 3A. Caso 3 (Proinsulinoma). Inmunohistoquímica (magnificación 10x) 

con proinsulina (izquierda) e insulina (derecha) en el tumor del caso 3. Dentro 

de los islotes pancreáticos normales, la proinsulina e insulina están teñidas con 

la misma intensidad (flechas). Sin embargo, dentro del tumor (cabezas de 

flechas), la proinsulina muestra una mayor intensidad que la insulina. Esto 

sugiere que el principal producto dentro del tumor es proinsulina y no insulina.  

 

  
 

Figura 3B. Caso 5 (Insulinoma).  Inmunohistoquímica (magnificación 10x) con 

proinsulina (izquierda) e insulina (derecha) en el tumor del caso 5. Dentro de 

los islotes pancreáticos normales, la proinsulina e insulina están teñidas con la 

misma intensidad (flechas). Sin embargo, dentro del tumor (cabezas de 

flechas), la proinsulina muestra una intensidad muy tenue en comparación con 

la  tinción más fuerte de insulina. Esto sugiere que el principal producto dentro 

del tumor es insulina y no proinsulina. 



Western blot 

Inicialmente se realizó inmunoblot de actina de extracto de proteínas de la línea 

celular RINmsf y de un homogenizado de páncreas de ratón. Este es un 

experimento para determinar el desbalance de proteínas entre la línea celular y 

el tejido, por la matriz extracelular y hemoglobina. Con estos resultados se 

logró determinar la cantidad de anticuerpo anti-actina así como la proporción 

adecuada de cada tejido para obtener una expresión similar. Estos resultados 

se muestran en la figura 4. 

 

 
 

  



Figura 4. Inmunoblot de actina de extracto de proteínas de la línea celular RINmsf y 

de un homogenizado de páncreas de ratón. Experimento para determinar el 

desbalance de proteínas entre la línea celular y el tejido (matriz extracelular y 

hemoglobina). SDS-PAGE 10%, 3 hr a 80 volts, transferencia a 30 volts toda la noche. 

Anti-actina 1:500, secundario-HRP anti-ratón 1:10000. Gel de 1mm. 
 

Posteriormente se realizó la primera prueba de anticuerpos contra PC 1/3 a las 

diluciones recomendadas. Se observaron posibles bandas específicas de 

PC1/3 con peso de 75 kDa para RINmsf, de 100 kDa para páncreas de ratón y 

90 kDa para páncreas normal humano y proinsulinoma humano. Por lo tanto, 

se demostró que el proinsulinoma tiene positividad para la proteína PC 1/3. 

Estos resultados se muestran en la Figura 5. 

 

 
Figura 5. Inmunoblot realizado en el día, con 1hr de bloqueo, 2hr de anticuerpo 

primario (1:500), 1hr de anticuerpo secundario. Para este experimento, el 

normal humano se duplicó la cantidad de muestra (2x) para lograr una cantidad 

parecida con el proinsulinoma humano en relación con los niveles de actina. 

Los resultados se describen en el texto.  

 



Con estos resultados se concluyó la positividad para PC 1/3 en todos los 

tejidos estudiados, incluyendo en el proinsulinoma. Sin embargo, 

inesperadamente el anticuerpo anti-PC1/3 mostró una especie inmunoreactiva 

de ~85 kDa exclusivamente en el tumor pancreático humano (Figura 6).  

 

 
Figura 6. Misma imagen de Inmunoblot que la mostrada en la figura 5. En esta 

ocasión, se señala la localización de la banda específica de ~85 kDa 

aproximadamente, a la cual se denominó “proteína en estudio”. 

 

Posiblemente, esta proteína este en relación a una isoforma truncada de PC 

1/3 con menor actividad enzimática impidiendo el procesamiento normal de la 

proinsulina provocando su acumulación y secreción en el tumor de tipo 

proinsulinoma. Otra posibilidad, aunque menos probable, es que dicha banda 

de señalización esté en relación con una proteína que interfiera con la función 

catalítica normal de la PC 1/3. Para definir con mayor precisión este resultado 

es necesaria mayor investigación.  

 



Discusión 
En la actualidad, es aceptado que existen tumores de células beta con 

secreción predominante de insulina, o bien, los insulinomas típicos. Por otro 

lado, existen reportes de casos [5-9] de hipoglucemia por producción excesiva 

de proinsulina desde un tumor pancreático de células beta. Esta distinción en el 

patrón de secreción de insulina o proinsulina desde el tumor, es resultado del 

uso de ensayos altamente específicos para la medición de insulina intacta. En 

el pasado, los ensayos menos específicos de insulina incluían en su 

inmunoreactividad a la proinsulina y sus intermediarios, así como al péptido C 

(Figura 1). La medición de estos péptidos era reportada en conjunto como 

“insulina” y en pacientes con hipoglucemia orgánica por insulinoma el resultado 

de insulina se encontraba elevado. Desde 1993, se desarrollaron ensayos 

altamente específicos para la medición de insulina intacta, excluyendo de la 

medición a la proinsulina y sus intermediarios, así como al péptido C [2-4]. 
Inesperadamente, en pacientes con insulinomas, se empezaron a encontrar 

resultados de insulina normales o incluso apropiadamente bajos para los 

valores de glucemia. Estos casos han sido reportados en los últimos cinco años 

[5-9], casos en los que el diagnóstico fue más complicado, incluso en uno de 

ellos se retrasó hasta 10 años [8]. No obstante, como en el estudio de Gutman 

en 1970 [19], con el uso de ensayos específicos para insulina intacta se 

demuestra que algunos tumores de células beta tienen secreción predominante 

de proinsulina. Asimismo, desde 1975 Alsever et al [20] y más recientemente 

Kao et al en 1994 [21] y Gorden et al en 1995 [22], demostraron la utilidad de 

la medición de proinsulina en el diagnóstico de hipoglucemia orgánica 

secundaria a insulinomas. La sensibilidad de la proinsulina (90%) ha 

demostrado ser superior a la misma insulina y al péptido C (85%) [21]. Es 

posible que la mayor utilidad de la medición de proinsulina se deba a que tanto 

los insulinomas como los proinsulinomas secretan proinsulina. No obstante, 

usualmente la proinsulina no es incluida en el abordaje diagnóstico de los 

pacientes con sospecha de hipoglucemia orgánica. Aunado a lo anterior, en 

este trabajo se reportan cuatro pacientes con tumores pancreáticos 

productores de proinsulina causantes de hipoglucemia orgánica, o bien, los 

llamados proinsulinomas. 



Los proinsulinomas se caracterizan por secreción autónoma de proinsulina, es 

decir, independiente a los valores de glucemia, además de niveles de insulina < 

6 µU/ml o, en algunos casos, < 3 µU/ml, en el momento de hipoglucemia. Ello 

explica que en los pacientes descritos, la relación insulina/glucosa se haya 

encontrado normal, es decir, < 0.3. Como la proinsulina no es usualmente 

incluida en el abordaje diagnóstico de hipoglucemia orgánica, estos resultados 

de insulina apropiados para la glucemia del paciente, complica el diagnóstico 

de insulinoma. En los cuatro pacientes con proinsulinomas reportados en este 

trabajo (caso 1 a 4) se ilustra dicha dificultad diagnóstica. Fue hasta que se 

obtuvieron los resultados de proinsulina que se logró realizar el diagnóstico de 

hipoglucemia orgánica por proinsulinomas. Estos casos se pueden comparar 

con el caso número 5 con insulinoma típico, en el cual, la insulina 

constantemente elevada a pesar de la presencia de hipoglucemia, permitió 

realizar el diagnóstico con menor dificultad. En los tres pacientes con 

proinsulinomas, la respuesta a la hipoglucemia por parte del tejido pancreático 

normal fue la esperada, preservándose normal la relación insulina/glucosa. 

Además, al comparar los resultados de CTOG inicial con los resultados a los 4 

meses después del tratamiento quirúrgico en los casos 2 y 4, se demuestra que 

el exceso de la secreción de proinsulina fue originada por el tumor. Después de 

la carga de glucosa, la secreción de proinsulina fue considerablemente menor 

en ambos casos (Tabla 3). La CTOG en los pacientes con proinsulinomas nos 

permitió identificar: 1) el producto principal del tumor de células beta fue 

proinsulina; y 2) la secreción de proinsulina, pero no la de insulina, fue 

independiente a los niveles de glucosa y permaneció alta a pesar de 

hipoglucemia. Ambas conclusiones son aplicables también a la prueba de 

ayuno, siempre y cuando la proinsulina se incluya en el abordaje diagnóstico.  

Es claro que la medición de proinsulina fue de utilidad en el abordaje 

diagnóstico de hipoglucemia orgánica, particularmente cuando se utilizan 

ensayos altamente específicos de insulina intacta. Asimismo, en algunas 

instancias, la realización de CTOG con medición de proinsulina puede llegar a 

ser de utilidad diagnóstica, por ejemplo, para demostrar la autonomía en la 

secreción de proinsulina en casos donde la relación insulina/glucosa se 

encontró inesperadamente normal. Sin embargo, este trabajo no fue realizado 



con el objetivo de estudiar el papel diagnóstico de la CTOG en hipoglucemia 

orgánica y por lo tanto es necesaria mayor investigación al respecto.   

Durante la prueba de ayuno de 72 horas, en los pacientes con proinsulinomas 

(casos 1 a 4) se encontraron niveles de insulina disminuidos (< 6µU/ml). 

Hallazgos similares encontraron Wiesli et al [23] y Vezzosi et al [24], quienes 

han propuesto un corte de 3 a 6 µU/ml para diagnosticar hiperinsulinemia 

cuando se utilicen ensayos altamente específicos para medición de insulina 

intacta durante la prueba de ayuno. En efecto, en los pacientes con 

proinsulinomas es probable que la secreción de insulina se origine de las 

células beta del tejido pancreático normal y por lo tanto la causa de la 

hipoglucemia se debe al efecto biológico de la hiperproinsulinemia. La actividad 

biológica de la proinsulina se estima en sólo el 5 al 10% de la insulina [20]. En 

los proinsulinomas reportados recientemente [5-9], algunos autores sugieren 

que este estado hiperproinsulinémico amplifica la actividad biológica de la pro-

hormona y como consecuencia, los niveles de glucosa disminuyen [25]. Esto 

parece ser una explicación razonable de los hallazgos en nuestros pacientes.  

Los resultados de inmunohistoquímica en los cuatro pacientes con 

proinsulinomas también apoyan la idea de que el principal producto de este tipo 

de tumores es la proinsulina.  

Nos resultó sorpresivo que de los últimos cinco pacientes estudiados con 

hipoglucemia orgánica en el INCMNSZ, cuatro de ellos se les diagnosticó 

proinsulinoma, y solo en el caso 5, se diagnosticó insulinoma típico. Este 

hallazgo sugiere que los proinsulinomas son más frecuentes de lo que se 

pensaba. También, apoya el punto de la utilidad de la medición de proinsulina 

en el abordaje diagnóstico de hipoglucemia orgánica, particularmente en dos 

situaciones: 1) cuando en el abordaje se utilicen ensayos altamente específicos 

de insulina intacta y 2) en pacientes con la relación insulina/glucosa normal en 

el momento de hipoglucemia.  

Finalmente, los resultados de Western blot sugieren que la mayor producción 

de proinsulina está relacionada con menor expresión y posiblemente actividad 

de la PC 1/3. Es posible que el exceso de proinsulina se deba a: 1) la presencia 

de una isoforma truncada de PC 1/3 con peso molecular ~80 kDa, la cual tiene 

menor actividad enzimática y es incapaz de lograr el procesamiento normal de 

la proinsulina; o 2) una proteína estructuralmente similar pero con menor 



función catalítica que la enzima en tejido normal. Es importante determinar con 

precisión el peso molecular de la expresión proteica encontrada en el Western 

blot. También, confirmar los hallazgos en pacientes futuros con proinsulinomas, 

analizar la expresión de PC 1/3 en insulinomas típicos así como complementar 

el estudio con el análisis de la expresión de PC2 en ambos tipos de tumores.  

Hasta ese momento se podrá definir con precisión el origen molecular de la 

mayor producción de proinsulina, y no de insulina, como causa de 

hipoglucemia orgánica. Por el momento, no es posible realizar ninguna otra 

conclusión. Aún así, es posible mencionar que es clara una diferencia entre el 

tejido tumoral y el tejido normal. También, es poco probable que el defecto 

encontrado sea generalizado pues estudios en ratones han demostrado que la 

ausencia sistémica de PC1/3 produce duarfismo con múltiples defectos 

neuroendócrinos de procesamiento [26], características ausentes en los 

pacientes descritos. Por ello, dicho defecto debe encontrarse sólo en el tumor y 

ésta anormalidad podría llegar a explicar el origen de la hiperproinsulinemia en 

pacientes con hipoglucemia orgánica secundaria a tumores de células beta con 

relación insulina/glucosa normal, estudiados con ensayos altamente 

específicos de insulina intacta, sin inmunoreactividad para proinsulina, sus 

intermediarios y péptido C.  

 



Conclusiones 
En resumen, podemos concluir lo siguiente: 1) los ensayos altamente 

específicos de insulina intacta complican el diagnóstico de proinsulinomas; 2) la 

medición de proinsulina permite determinar la etiología de la hipoglucemia 

orgánica en pacientes con tumores de células beta e insulina normal o cerca de 

lo normal; 3) existen tanto insulinomas típicos como tumores de células beta 

con secreción predominante y autónoma de proinsulina; los llamados 

proinsulinomas; 4) la determinación de proinsulina sérica ayuda tanto en el 

diagnóstico como para evaluar la eficacia del tratamiento pues en todos los 

casos los niveles de proinsulina se normalizaron durante el seguimiento; y 5) 

Aunque no concluyente, el Western blot demostró la expresión anormal en 

tejido tumoral de una proteína, posiblemente, con menor actividad enzimática 

por alteración estructural que impide el procesamiento normal de proinsulina a 

insulina, acumulándose la pro-hormona. De confirmarse, este resultado podría 

explicar la mayor secreción de proinsulina en este tipo de tumores.  

 

Por los resultados de este trabajo también se pueden plantear las siguientes 

interrogantes: 

1. Durante la prueba de ayuno además de la medición de insulina, ¿sería 

conveniente realizar la medición de proinsulina desde un inicio, o únicamente 

cuando el paciente presenta valores bajos, normales o ligeramente elevados de 

insulina? 

2. ¿Sería conveniente realizar la medición con el ensayo menos específico de 

insulina, en el cual, se incluye la medición de proinsulina y péptido C? 

3. Incluso, ¿sería más recomendable realizar la medición exclusiva de 

proinsulina en sustitución de la medición de insulina con ensayo altamente 

específico? 

4. En el diagnóstico de hipoglucemia orgánica: ¿qué papel juega la medición de 

proinsulina durante la CTOG? 
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