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Resumen

Introduccion: La acantosis nigricans es un marcador de resistencia a la insulina, la cual se asocia con alteraciones metabd-
licas y cardiovasculares. Objetivo: Investigar la frecuencia de sindrome metabdlico y aterosclerosis carotidea subclinica en
nifios y adolescentes mexicanos con acantosis nigricans y comparar los resultados entre sexos. Método: Estudio transversal.
Se incluyeron 30 sujetos masculinos y 30 femeninos con diagndstico de acantosis nigricans, menores de 18 afios. Se inves-
tigd sindrome metabdlico (criterios de Cook), riesgo cardiovascular (proteina C reactiva ultrasensible [PCRus]) y aterosclero-
sis carotidea (grosor intima-media). Para el andlisis de datos se ultilizo estadistica descriptiva e inferencial. Resultados: La
frecuencia de sindrome metabdlico fue de 43 % (sexo masculino 42 % versus femenino 58 %, p = 0.58). Todos presentaron
niveles anormales de PCRus: 67 % fue clasificado con riesgo cardiovascular moderado y 27 % con riesgo alto. Frecuencia
de aterosclerosis carotidea 98 % (masculino 49 % versus femenino 51 %, p = 0.45). La severidad de la acantosis nigricans
no influyd en los resultados. Conclusiones: La busqueda intencionada de sindrome metabdlico y aterosclerosis carotidea
subclinica en nifios y adolescentes mexicanos con acantosis nigricans, independientemente del sexo o severidad de la enfer-
medad, permitird implementar medidas para disminuir la morbimortalidad en la edad adulta.

PALABRAS CLAVE: Acantosis nigricans. Sindrome metabdlico. Aterosclerosis carotidea. Nifios. Adolescentes.
Abstract

Introduction: Acanthosis nigricans is a marker of insulin resistance that is associated with metabolic and cardiovascular alte-
rations. Objective: To investigate the frequency of metabolic syndrome and subclinical carotid atherosclerosis in children and
adolescents with acanthosis nigricans, and to compare the results between genders. Method: Cross-sectional study, where
30 male and 30 female subjects younger than 18 years of age diagnosed with acanthosis nigricans were included. The pre-
sence of metabolic syndrome (Cook’s criteria), cardiovascular risk (ultrasensitive C-reactive protein and [us-CRP]), and carotid
atherosclerosis (intima-media thickness [IMT]) was investigated. Descriptive and inferential statistics was used for data analy-
sis. Results: The frequency of metabolic syndrome was 43% (males 42 % versus females 58%, p = 0.58). All patients showed
us-CRP abnormal levels: 67% were classified with moderate cardiovascular risk and 27% with high risk. The prevalence of
carotid atherosclerosis was 98% (males 49% versus females 51%, p = 0.45). Acanthosis nigricans severity did not influence
on the results. Conclusions: Intentional search for metabolic syndrome and subclinical carotid atherosclerosis in Mexican
children and adolescents with acanthosis nigricans, regardless of gender or disease severity, will enable the implementation
of measures to decrease the morbidity and mortality seen in adult age.
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|ntroducci6n

La acantosis nigricans (AN) se considera una ma-
nifestacion cutdanea de la obesidad y de resistencia a
la insulina." Esta ultima es la via patogénica comun
entre la AN, el sindrome metabdlico (SM) y la ateros-
clerosis,? dado que los niveles elevados de insulina
en suero tienen los siguientes efectos:

— Estimulan los receptores del factor 1 de creci-
miento de insulina en los queratinocitos y fibro-
blastos dérmicos, lo que favorece el desarrollo
de AN.3

— Producen lipdlisis inapropiada con aumento de
los triglicéridos y disminucién de las lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL), que facilitan el de-
sarrollo de SM.#

— Contribuyen al desarrollo progresivo de aterogé-
nesis y permiten la liberacion de citocinas proinfla-
matorias que perpetlan la resistencia a la insulina
y derivan en mayor disfuncion endotelial.?

Debido a que en la poblacion pediatrica la AN ha
aumentado en forma paralela al aumento de la obe-
sidad® y que en México, de acuerdo con la Organiza-
cién para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmico,
se estima que 29 % de las nifias y 28 % de los nifios
presentan sobrepeso u obesidad,® esperariamos ma-
yor presencia de alteraciones metabdlicas y cardio-
vasculares en este grupo de edad, si bien en una
busqueda en la literatura no encontramos datos al
respecto en poblacion pediatrica mexicana con AN.
Por ello, nuestro objetivo fue investigar la frecuencia
de SM y de aterosclerosis carotidea en nifios y ado-
lescentes mexicanos con AN y comparar los resulta-
dos entre ambos sexos y con los publicados en la
literatura.

Método

Estudio transversal en el Instituto Dermatoldgico de
Jalisco “Dr. José Barba Rubio”, previa autorizacion del
Comité de Etica de la institucion y firma del consen-
timiento previa informacion del padre o tutor de cada
participante. Se incluyd una muestra por conveniencia
de 60 pacientes con diagnostico de AN (30 masculi-
nos y 30 femeninos), mexicanos de nacimiento y dos
generaciones previas de origen mexicano, de 0 a 17
afos, sin tratamiento previo de la AN ni otras derma-
tosis asociadas con obesidad, diabetes o trastornos
de lipidos.

Se excluyeron los sujetos que al interrogatorio refi-
rieron el diagnostico de enfermedad congénita o ad-
quirida durante la evolucion de la AN, alteraciones
metabdlicas, lipidicas o aterosclerosis y aquellos con
consumo de medicamentos para disminuir de peso,
hipoglicemiantes, antihipertensivos, hipolipemiantes,
hormona del crecimiento, hormonas sexuales o glu-
cocorticoides, que se asocian con el desarrollo de
AN. Se eliminaron pacientes con valores de proteina
C reactiva ultrasensible (PCRus) > 10 mg/L, por la
asociacion con procesos agudos inflamatorios.”

El diagndstico de AN fue clinico y realizado por un
dermatdlogo capacitado. Se consideré como condi-
cion para su diagnostico que el cuello estuviera afec-
tado y que la severidad tuviera una puntuaciéon = 1.
Para determinar la severidad se tomaron en cuenta
cinco sitios anatomicos: cuello, axilas, codos, nudillos
y rodillas. El cuello se valord respecto a la extension
(escala de 0 a 4) y la severidad (textura con una es-
cala de 0 a 3). En la axila se valoré solo la extension
(escala del 0 al 4). En los codos, nudillos y rodillas se
determind solo presencia (1 punto) o ausencia (0 pun-
tos). Para definir los grados de severidad de la AN, la
puntuacion total de evaluacion fue clasificada en au-
sente (< 1), leve (1-1.5), moderada (1.6-1.9) y severa
(= 2).8

El diagndstico de sindrome metabdlico se realizé
con base en los criterios de Cook,® con la presencia
de tres 0 mas de los siguientes parametros:

— Circunferencia de cintura > percentil 90 para
edad y sexo. Con una cinta métrica de material
no distensible y el paciente en bipedestacion, se
midié el punto medio entre la décima segunda
costilla y el reborde de la cresta iliaca, pasando
por el ombligo, después de una exhalacion
normal.’®

— Hipertension arterial > percentil 90 para edad,
sexo y talla.® Se tomd en sedentacién, con un
esfigmomanodmetro de mercurio con manguito
apropiado para la longitud del brazo y la edad
del paciente, después de un periodo de reposo
de 10 minutos. La presién arterial se clasifico de
acuerdo con los valores normales para edad,
sexo y estatura, utilizando la metodologia estan-
darizada por el Second Task Force."

— Triglicéridos = 110 mg/dL.° Se determinaron por
método enzimatico colorimétrico. Para su medi-
cién se obtuvo una muestra de sangre venosa
periférica de 10 mL en ayuno de 12 horas, la cual
sirvié también para la realizacién del resto de los
examenes de laboratorio.
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Tabla 1. Distribucién de las variables de estudio por severidad de la acantosis nigricans

Componente AN leve (n = 16) AN moderada (n = 13) AN severa (n = 31) p*

n % n % n %
Sindrome metabdlico (n=26) 7 27 7 27 12 46 0.73*
Riesgo cardiovascular moderado (n=40) 11 27.5 9 22.5 20 50 0.77*
Riesgo cardiovascular alto (n=16) 4 25 3 19 9 56 0.52***
Aterosclerosis carotidea (n=59) 16 27 13 22 30 51 0.65**

*El valor de P es el resultado de la comparacién entre AN leve versus severa. **Prueba de chi cuadrado. ***Prueba exacta de Fisher.

AN = Acantosis nigricans.

— Colesterol HDL < 40 mg/dL® y glucosa
> 110 mg/dL.° Ambos se determinaron por mé-
todo enzimatico colorimétrico.

La aterosclerosis se determind con el grosor inti-
ma-media (GIM) carotideo, definido como el tamafio
de la pared distal de la arteria carétida comun izquier-
da y derecha.”? Se midid con el paciente en decubito
supino en reposo y se efectud un escaneo longitudinal
de la arteria cardtida comun derecha e izquierda con
ultrasonido modo B (Philips iE33 Apparatus with Trans-
ducer L11-3,® Yorba Linda, CA) a lo largo de un cen-
timetro. Se realizaron mediciones en tres puntos y se
obtuvo el valor promedio para obtener la medicién del
GIM."**® Se consideré anormal un GIM carotideo
> 0.37 mm en nifios y nifias hasta los 6 anos, > 0.41 mm
en nifios de 6 a 17 afos 11 meses y > 0.39 mm en
nifas de 6 a 17 afios 11 meses de edad.’

El riesgo cardiovascular se determind de forma indi-
recta mediante los niveles séricos de la PCRus.""® Una
muestra de 10 mL de sangre venosa periférica obteni-
da en ayuno de 12 horas se procesé mediante nefelo-
metria. Se definié que el individuo tenia bajo riesgo
cardiovascular si sus niveles eran < 1 mg/L, con riesgo
moderado 1-3 mg/L y con alto riesgo > 3 mg/L. Se
excluyeron los pacientes con valores > 10 mg/L, por
asociarse a procesos inflamatorios agudos.’

Para comparar las proporciones se empled prueba
de chi cuadrado o prueba exacta de Fisher. Para
comparar variables continuas con distribucion normal
se empled t Student. Como medida de asociacion se
obtuvo la razén de momios (RM) con intervalo de
confianza de 95 % (IC 95 %). Se consideréd como di-
ferencia estadisticamente significativa una p < 0.05.

Resultados
La edad promedio fue de 11.5 + 3 afios (rango

4 a 17). La AN fue leve en 16 sujetos (26.6 %), mo-
derada en 13 (21.6 %) y severa en 31 (51.6 %). Se

diagnostic6 SM en 26 sujetos (43 %), sin diferencia
entre sexos: 11 varones (42 %) versus 15 mujeres
(58 %, p = 0.58). La frecuencia de los componentes
del SM fue HDL bajo en 26 sujetos (100 %), obesidad
en 25 (96 %), triglicéridos elevados en 24 (92 %), hi-
pertension arterial en 10 (38 %) e hiperglucemia en
uno (4 %).

La PCRus tuvo niveles promedio de 3.07 +2.03 mg/L
(rango 1 a 9.5). Todos los sujetos presentaron PCRus
alterada: 40 (67 %) nivel de riesgo cardiovascular
moderado y 16 (27 %) nivel de riesgo cardiovascular
alto; cuatro sujetos (6 %) fueron eliminados por pre-
sentar niveles de PCRus > 10 mg/L. De los 56 sujetos
con PCRus alterada, hubo igual nimero por sexo:
28 (50 %, p = 1.0).

El GIM promedio de la carétida comun derecha fue
de 0.44 + 0.04 mm (rango 0.40 a 0.65 mm) y de la
cardtida comun izquierda de 0.44 + 0.03 mm (rango
0.40 a 0.55 mm). Se encontraron valores del GIM
carotideo anormales para edad y sexo en 59 pacien-
tes (98 %). De ellos, 29 (49 %) fueron masculinos y
30 (51 %) femeninos (p = 0.45).

La severidad de la AN no influy6 en las variables
investigadas (Tabla 1). Entre los nifios con SM, las
cifras promedio de presidn arterial fueron estadistica-
mente mayores en el sexo masculino (Tabla 2). Los
niveles elevados de triglicéridos y disminuidos de
HDL fueron las alteraciones que confirieron a los ni-
fios con AN mayor posibilidad de desarrollar SM
(Tabla 3).

Discusion

La frecuencia de SM en los nifios y adolescentes
mexicanos de nuestro estudio fue de 43 %, menor que
la reportada en nifios brasilefios con AN (67.3 %),%°
pero ambas superiores a las que se encuentran en
poblacién pediatrica abierta. Por ejemplo, en pobla-
cion mexicoamericana el SM se reporté en 18.7 %?'y



Gonzalez-Villalobos CG, et al.: Aterosclerosis y acantosis nigricans

Tabla 2. Variables de estudio por sexo en nifios y adolescentes con sindrome metabélico

Componente Masculino (n = 11) Femenino (n = 15) p*
Media + DE Min.-Max. Media + DE Min.-Max.

Circunferencia cintura (cm) 102 £ 12 85-124 96 + 14 64-128 0.28
PA sistdlica (mmHg) 117 £ 15 92-148 103 £ 16 70-132 0.03
PA diastélica (mmHg) 69 + 10 58-88 60 + 10 40-78 0.04
Triglicéridos (mg/dL) 171 +£42 114-256 152 + 53 65-267 0.34
Colesterol HDL (mg/dL) 34+5 25-40 32+5 19-39 0.36
Glucosa (mg/dL) 88z+5 79-94 89+8 76-111 0.73
GIM carétida derecha (mm) 0.44 +0.03 0.40-0.51 0.43 +0.02 0.40-0.48 0.76
GIM carétida izquierda (mm) 0.43+0.03 0.40-0.52 0.44 +0.03 0.40-0.53 0.53
PCRus (mg/L) 4.03 + 2.86 1.5-95 2.85+1.59 1-7.2 0.31

*t de Student de dos colas

PA = Presion arterial, HOMA = Homeostasis Model Assessment, GIM = Grosor intima-media, PCRus = Proteina C reactiva ultrasensible.

Tabla 3. Distribucién de variables en presencia de sindrome metabélico

Componente Con SM (n = 26) Sin SM (n = 34) p RM IC 95 %
n % n %

Sexo masculino 11 42 19 56 0.58 _

Sexo femenino 15 58 15 44 0.58 _

AN leve 7 27 9 26 0.79 _

AN moderada 7 27 6 18 0.36 _

AN severa 12 46 19 56 0.58 _

Circunferencia cintura=90 25 96 25 74 0.03* 9 1-205

Hipertension arterial>90 10 38 2 6 0.001** 19 2-429

Triglicéridos>110 mg/dL 24 92 14 41 0.00004** 30 3-660

Colesterol HDL<40 mg/dL 26 100 14 41 0.00003** > 30"

Glucosa>110 mg/dL 1 4 0 0 0.42 _

Resistencia a la insulina 18 69 15 44 0.05** 3 0.86-10

Aterosclerosis carotidea 25 96 34 100 0.04 3 0.89-11

Riesgo cardiovascular moderado 14 54 26 76 0.10 _

Riesgo cardiovascular alto 8 31 8 24 0.49 _

*Prueba exacta de Fisher dos colas, **Prueba de chi cuadrado, ***Inexacta, SM = Sindrome metabdlico, AN = acantosis nigricans, HDL = lipoproteinas de alta densidad

en poblacion mexicana en 19.6 %, resultados espe-
rados si consideramos que en la patogénesis del SM
estan involucradas principalmente la obesidad y la
resistencia a la insulina,? presentes en nifios con AN.

La importancia de esta frecuencia de SM es que
los individuos que lo padecen en la infancia tienen en
la etapa adulta un riesgo 2.7 a 3.4 mayor de presen-
tarlo, dos veces mas riesgo de desarrollar ateroscle-
rosis carotidea y dos a tres veces mas riesgo de

desarrollar diabetes,?* ademas de un riesgo significa-
tivamente mayor de eventos cardiovasculares, con
una prevalencia de 19.4 %, mientras que en aquellos
sin SM es de 1.5 %.%

Los componentes mas frecuentes del SM fueron
niveles bajos de HDL, obesidad y niveles elevados de
triglicéridos, sin diferencia significativa entre sexos.
Las cifras de presion arterial sistélica y de presion
arterial diastdlica fueron estadisticamente mas altas
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en el sexo masculino. Este ultimo hallazgo es seme-
jante al reportado por Halley et al.,?? quienes obser-
varon una frecuencia de hipertensién arterial signifi-
cativamente mayor en mexicanos del sexo masculino,
pero no en el resto de sus componentes.

La obesidad, los niveles elevados de triglicéridos y
los niveles disminuidos de HDL son factores que au-
mentan el riesgo de SM en la edad adulta. De acuerdo
con el Estudio del Corazén de Bogalusa, la obesidad
confiere un riesgo 11 veces mayor para la aparicion
de este sindrome en la edad adulta.?® Segun el Estu-
dio Finlandés sobre Riesgo Cardiovascular en Jéve-
nes, los triglicéridos elevados, el colesterol HDL bajo
y las cifras elevadas de tension arterial son predicto-
res de SM.?” En nuestro estudio, estos componentes
confirieron mayor posibilidad en los nifios y adoles-
centes con AN para el desarrollo de SM, en algunos
casos hasta 30 veces mas riesgo.

En cuanto a la PCRus, la evidencia acumulada su-
giere que su medicién representa un predictor de
riesgo cardiovascular incluso mas potente que los
valores de LDL, tanto en pacientes con enfermedad
coronaria como en sujetos aparentemente sanos.22En
nuestro estudio todos los nifios y adolescentes con
AN presentaron niveles de PCRus considerados de
riesgo moderado o alto. No observamos diferencia de
los niveles de PCRus entre nifios con y sin SM, pero
en un estudio que incluy6 nifios espafioles los autores
observaron que aquellos con obesidad y SM tuvieron
cifras mas elevadas de PCRus que aquellos con obe-
sidad sin SM, por lo que la prueba se considera de
utilidad para la deteccion temprana de factores de
riesgo cardiovascular en este grupo etario.?

Respecto a la aterosclerosis, el proceso se inicia
desde la infancia, mucho antes de que se presenten
signos y sintomas identificables clinicamente. En au-
topsias realizadas en jovenes se demostré que la
aterosclerosis en estadios tempranos tuvo relacion
con obesidad, niveles elevados de triglicéridos y dis-
minuidos de colesterol HDL.® Estas alteraciones me-
tabdlicas estuvieron presentes en los nifios y adoles-
centes incluidos en nuestro estudio, lo que podria
explicar que 98 % hubiera presentado aterosclerosis
carotidea subclinica. No encontramos analisis que
evaluaran el GIM carotideo en nifios con AN, pero su
determinacién es importante porque es un predictor
de riesgo para enfermedad cardiovascular y cerebro-
vascular y por su correlacién positiva con factores de
riesgo, tanto clasicos como emergentes.2330-32

Estas alteraciones en los nifos y adolescentes
mexicanos con AN tienen un impacto sobre la

economia, pues en México la muerte prematura por
sobrepeso y obesidad en 2008 implicé una pérdida
de productividad por $1931 millones de délares.®®
Por ello, la implementaciéon de acciones efectivas
de prevencién durante la infancia debe ser una
prioridad de los sistemas de salud, pues los progra-
mas de prevencion podrian evitar entre 47 000 y
55 000 muertes por enfermedades crénicas por
afio.3*

Aunque se requieren estudios longitudinales con
mayor numero de pacientes para corroborar los resul-
tados, la exploracion sistematica de nifios y adoles-
centes en busca de AN podria ayudar a la deteccién
oportuna de alteraciones metabdlicas y cardiovascu-
lares, para implementar medidas que prevengan la
morbimortalidad en la vida adulta.
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