) 2/2

UNAM . SSA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO.

CENTRO DERMATOLOGICO™ ==

DR. LADISLAO DE LA PASCUA

Tesis de Post Grado en Dermatologfa

Micologfa y Leprologfa

1990 - 1993

TRANSTORNOS DEL METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS

EN LA ACANTOSIS NIGRICANS

_ TESIS CoN
DE ORIGEN
Autor: Dra. Janett Aracena Taép Yj a4
Asesor y Jefe de ensefianza: Dr. Fermfn Jurado S.
Jefe de Investigacién: Dr. Virgilio Santamarfa Glz.
Profesor Titular del Curso: Dra. Obdulia Rodriguez Rguez.

199>



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

1) INTRODUCCION

2)  HISTORIA

3) EPIDEMIOLOGIA

4) ETIOPATOGENIA

5) CUADRO CLINICO

6) CLAS]FIéACION
* Acantosis Nigricans sccundaria a medicamentos
* Acantosis Nigricans secundaria a obesidad
* Acantosis Nigricans famjliar benigna
* Acantosis Nigricans y altcracioncs congénitas
* Acantosis Nigricans y alteraciones endocrinolégicas
*“Acantosis Nigricans maligna

7) HISTOPATCLOGIA

8) DIAGNOSTICO

9) TRATAMIENTO

10) PRONOSTICO

11) DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

12) MATERIAL Y METODOS

13)  RESULTADOS

14) .CONCLUSIONES

15) BIBLIOGRAFIA



TRANSTORNOS DEL METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS

EN LA ACANTOSIS NIGRIGANS

INTRODUCCION

La acantosis nigricans es una afeccién dermatolégica poco frecuente descrita por
primera vez en 1890 'por Pollitzer y Janowosky (1) caracterizada por placas de aspecto
aterciopelado, color ca.fé oscuro, con engrosamiento cuténeo que da lugar a un
hundimiento mas pronunciado de los pliegues dando un aspecto verrugoso. Se localiza en
4reas de flexi6n y pucde generalizarse, también afecta ufias y mucosas. Su etiologfa
desconocida y representa la manifestacién dermatol6gica de un Sindrome o en el peor de

los casos es una manifestacién paraneoplésica, su evolucién es crénica y de curso benigno.?



HISTORIA,

Pollitzer y Janowosky en 1890 describieron y reportaron independientemente los
primeros casos dc acantosis nigricans, el primero en un pacicnte de edad media y que
presentaba una ncoplasia interna.® Janowosky y colaboradores presentaron la misma
descripcién en un paciente joven, previo estudio exhaustivo y prolongado para descartar una

neoplasia interna.t*®

Estas dos descripciones dieron la pauta para poder clasificar a la acantosis nigricans en

benigna y maligna.

- En 1893 Darier fue el primero en asociar Ja dermatésis a la presencia de cdncer
viceral. "

- En 1909 Brogow fue el que estableci6 la diferenciacién entre las formas benignas
y malignas.®”

- En 1948 Curth revis6 420 casos que habfan reportado asociados a neoplésias y acantosis
nigricans y clasific a la entidad en benigna y maligna, enumerd las similitudes y diferencias
de la entidad, llegando a la conclusién que ambas se presentan en un 50%% y estableci6
como una genodermat6sis a la del tipo benigno y como otro polo opuesto al del tipo

maligno.®



- En 1941 sc div a conocer la primera publicacién  en México por ¢l Doctor Millan
Guticrrez  quicn hace notar la importancia de esta entidad que sin presentar gran
sintomatologia puede pasar inadvertida para los médicos cuando tal vez dicho diagnéstico
hubiera podido orientar en el estudio funcional de 6rgaunos aparentemente normales,

ponicndo en discusién la probable ctiologfa de la misma.®



EPIDEMIOLOGIA.

Scgun datos obtenidos de estadisticas sajonas la A.N. afccta a ambos sexos y a todas

las razas aunque la asociada a obesidad predomina en personas de picl morena.®

Se estima que Ja forma maligna se observa en un caso por cada 20.000 consultas

dermatolégicas y representa un 40% del total de acantosis nigricans.

En estudios realizados por MATSUOKA WORTSMAN en 26 pacientes con diagnéstico
de A.N.,® Ja mayorfa de las pacicntes eran mujeres de la terccra década de la vida y que
se encontraban excedidas de peso, que presentaban trastornos gonadales, sindrome de
ovarios poliquisticos,” alteracién de la secrecién de prolactina, hipogonadismo y
enfermedades tiroideas.®® En el estudio se remarca la prevalencia de la enfermedad gonadal

en pacientes mujeres que presentan acantosis nigricans.



ETIOPATOGENIA.

La etiopatogenia de la A.N. es desconocida aunque sc esbozan algunas teorfas quc
podrian apoyar la patogenia de la dermatosis, la que consideramos més aceptable es la de
la Insulino Resistencia®®.

Se ha explicado mediante tres meccanismos:

1.- A nivel pre-receptor donde anticuerpos antiinsulina pueden determinar la resistencia.

2.- A nivel del receptor puede observarse una disminucién de la sintesis, menor afinidad,

trastornos de la fosforilacién del receptor por alteraciones genéticas.

3.- A nivel post receptor puede interferirse el efecto de la insulina por trastornos

enziméticos.®®



ESQUEMA DE MECANISMOS ETIOPATOGENICOS DE LA AN. E

INSULINORESISTENCIA
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Rendon M et al,



CUADRO‘CLINICO

La AN. Es una enfermedad poco frecuente caracterizada por placas de aspecto
aterciopelado, verrugosas mal delimitadas con aumento de los pliegues cuténcos,

hiperpigmentadas, hiperqueratésicas que adoptan una coloracién café oscuro.t*"

La topografia es tipica afecta caras laterales y posterior de cuello,” pliegues axilares,
regiones inguinales y anogenitales, También pucden scr afectados los pliegues submamarios,
ombligo, codos, huecos poplitcos. En ocasiones puede abarcar toda la superficie corporal,
las palmas y las plantas pueden mostrarse cngrosadas.®)

En un 50 % de los casos de acantosis nigricans maligna se observan manifestaciones en
la mucosa y se estima que en 15% de las formas benignas se presentan dichas lesiones,
caracterizadas por la presencia dec papilomatosis generalmente poco pigmentada. Su
ubicacién mas frecuente es lengua y labios," en dorso de lengua se aprecian lesiones
papilomatosas acompaiado de surcos y fisuras. Los labios especialmente el superior estdn
aumentados de tamaiio y se cubren de proliferacién papilomatosa y filiforme sobre todo en
comisuras, si las lesiones son muy proliferantes puede haber eversién del labio. Las ufias

presentan mayor fragilidad y se encuentran engrosadas. Puede existir ademés alopécia

difusa.



CLASIFICACION

En cl transcurso del tiempo sc han propucsto numerosas clasificaciones , Ja que
consideramos mas adecuada y scncill;l es la de Herndndez Pérez que fue propuesta en 1984
dividiendo en los siguientes grupos:

1.- A.N. Benigna o simple

- Nevoide - secundaria a Obesidad
- Como parte de u;1 Sindrome asociado a Endocrinopatias o alteraciones congénitas.
2.- A. N, Parancoplésica

Clinica Dermatolégica. Enrique Hernéndez Pérez. Pag 617 V2

A esta clasificacién se podrian hacer algunas modificaciones

y dividirla de la siguiente manera :

1.-A.N. Simple

- A.N. secundaria a Medicamentos

- A.N. secundaria a Obesidad

- A.N. Familiar Benigna

- AN. y Alteraciones congénitas

- A.N. asociada a Endocrinopatfas

2.- AN, Maligna o Paraneoplésica
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ACANTOSIS NIGRICANS SECUNDARIA A MEDICAMENTOS

Se ha reportado la presencia de Acantosis Nigricans secundaria a la administraci6n oral,
tépica e intravenosa de los medicamentos que a continuacién se sefalan: Esteroides
sistémicos, Estr6genos como el Estilbestrol y Dietilbestrol, dcido nicotfnico oral en un 20%

de los casos, Triacianato.

ESTEROIDES

Se ha comunicado A.N. en pacientes con dermatomiositis que recibieron altas dosis de
cortisona, no se sabe con exactitud ¢l mecanismo etiopatogénico pero sugieren que el
origen hormonal podrfa ser la causa. Lerner sugiere que la glindula pituitaria, produce un
péptido que estimula la piel para la produccién de papilomatosis y acantosis, no habiéndose

corroborado atn dicha teoria.®®

ESTROGENOS

Las dosis altas y por tiempo prolongado de estilbestrol y dietilbestro! pueden producir

11



la dermatosis en estudio (A.N.). como fuc reportado en ¢l caso de un nifio con atrofia
muscular quicn recibié de 2 a 10 mg diarios por dos meses . La susceptibilidad individual
y la predisposicién familiar son factores que influyen en su origen, se sefiala que la
papilomatosis podrfa deberse al aumento de depésitos de mucopolisacérido 4cidos y la

hiperqueratosis podria ser por ¢l intcrcambio y aumento del flujo sanguineo en toda la

pic] .(V,I 0,13.12,13,14,15)

NIACINAMINA

E) empleo de Niacinamida en dosis de 4 grs diarios en pacientes con hiperlipidemia tipo
Vyla aplicacién de dosis mayores pueden producir los cambios dérmicos, enuncidndose las
siguientes hipbtesis: (6171819
- Una vasodilatacién intensa cn el territorio cefélico que estimula la proliferacién
epidérmica,t”

- Disminucién de los 4cidos grasos esenciales y alteracion de  metabolismo de los lipidos
que controlan la diferenciacién epidérmica.

- Error de la coenzima del dcido nicotinico en el metabolismo celular y de- las

prostaglandinas mediadas por NAD y NADP.
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TRIACINATO(Antagonista del 4cido folico).

El triocianato es un agente quimiotcrapéutico utilizado en el tratamiento de las
neoplasias que causa inhibicién de la sintesis del DNA y bloquea la accién de la enzima
dihidrofolato reductasa. Es bien conocido su efecto sccundario de pigmentacién que ocurre

por distintos mecanismos.®”

- Incontinencia del pigmento epidérmico unido al medicamento que produce la

dermatosis.
- Depésitos en dermis.de complejos de melanina,
- Otra probable tcorfa es que la hiperpigmentacién se deberia a una disminuci6én del

complejo B12.

Se desconoce con exactitud el causante de las lesiones verrugosas, aunque en
algunos casos se supone sea el mismo de la  hiperpigmentacién y que en conjunto dan lugar

ala AN.

En todos los casos es constante la desaparicién de la dermatosis al suspender la

administracién del mecanismo.
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ACANTOSIS NIGRICANS SECUNDARIA A OBESIDAD

Antiguamentc llamada pseudoacantosis nigricans, considerada como una dermatosis que
sc presenta en pacientes de ambos sexos, obesos, de picl obscura que simula una acantosis
nigricans. El término fue utilizado por primera vez por Curth y Becker que describi6 de la
siguiente forma: " uno podrfa encontrar la acantosis nigricans méas frecuente en personas

obesas, si nosotros tuviéramos el cuidado de buscar"

La acantosis nigricans acompaia a pacientes obesos porque se desarrolla cuando el
paciente aumenta de peso y desaparece cuando este disminuye. Es también cierto que
podria presentarse en no obesos, dependiendo de factores externos, se ha involucrado un
exceso de sudoracién con maceracion afadida, continua friccién como los responsables de

los cambios epidérmicos de hiperpigmentacién.®"

Aungque la acantosis nigricans asociada a obesidad no tiene un patrén de herencia se
ha observado en varios miembros de una familia que tiene los mismos hébitos de higiene

y dieta. Este tipo de acantosis no compromete mucosas.

Curth seiala que hay diferencias entre pseudoacantosis nigricans y acantosis nigricans

14



y expone las siguicntes razones:

1) Son pacicntes que no presentaran relacion con otro tipo de enfermedad (neoplasias) y

serén siempre pacientes con pseudoacant6sis nigricans,?”

2) Pueden ser tratados racionalmente y los cambios cut4dneos desaparecen con la reduccion

de peso.?"

3) La tercera teoria cs hipotética y afirma que no es una verdadera acantosis nigricans sino
una pseudoacantosis dependicnte de la obesidad, Ja cual ¢s considerada como un desorden

endocrinolégico.

La topografia que suclen presentar es en cara anterior del térax y regién intermamaria

similar a la descripcién de la papilomatosis confluente y reticulada.™

También en los individuos de raza negra se observa en ocasiones unas placas
hiperpigmentadas y engrosadas en ¢l dorso de la mano que Schawartz interpreta como nevus
epidérmico que simula una pseudo acantosis nigricans.”!

Haciendo un anélisis comparativo de las caracteristicas clinicas e histolégicas entre la
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Acantosis Nigricans y la mal llamadas Pscudoacantosis nigricans, no s¢ encuentran
diferencias, por lo que esta vltima corresponde a una verdadera acantosis nigricans que sc
asocia a obesidad y proponemos que desaparczca en estos casos el término de

pseudoacantosis nigricans ya que solo causa confusi6n.

Se ha evidenciado cierto grado de Resistencia a la Insulina (R.1.) en individuos obesos
sin manifestaciones clfnicas asociadas, esto probablemente permita incluir a estos pacientes

dentro del grupo de A.N. asociado a trastornos endocrinolégicos.

En estudios realizados por Hollingswoth en grupos de pacientes obesos sin ANy
pacientes obesos con A.N., compard los niveles de Ja funcién adrenocortical, encontrandose
elevados en los dos grupos en relacién al grupo control. Se observ6 un incremento de 17
hidrocorticosteroides, 17 cetosteroides e incompleta supresién de 17 cetosteroides después
de Ja administracién de Dexametasona. En contraste fuc sorprendente la supresién de 17
hidrocorticosteroides en todos los pacientes, con excepcion de 4 pacientes mujeres con AN,
hirsutismo irregularidades menstruales y alteracién de los niveles de 11 hidrocorticosteroides,
con esto se demostré que no existe una alteracién en la respuesta adreno-pituitaria en

pacientes obesos con 6 sin AN,
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En 1986 Pctcrs® confirma el postulado de Flier donde afirma que la resistencia a la
insulina es mayor en pacientes femeninos obesos y con AN, que en aquellos no acantésicos
y con control de peso, posteriormente realiza una evaluacion de los enlaces de insulina en
monocitos aislados en fresco y enlaces de insulina ¢n cultivo de fibroblastos obtenidos de
estos pacicntes y los hallazgos son un defecto del receptor intrinseco en algunos de estos
individuos. Concluye que las mujeres obesas con A.N. son considerados en mayor grado
como insulino resistente que los que no presentan AN, y que la insulino resistencia resulta
de una combinacién de defectos de la obesidad y defectos inherentes a la célula para’la

accién de la insulina,®

ACANTOSISNIGRICANS FAMILIARBENIGNA

Esta entidad suele manifestarse en la infancia y progresar durante la adolescencia , se
transmite con un patrén autosémico dominante, con penetrancia variable, inclusive se ha
reportado en 3 generaciones sucesivas y no sucle asociarse a endocrinopatias ni a otras
alteraciones congénitas, sin embargo se han descrito alteraciones neurolégicas en dos casos,
las lesiones suelen ser pruriginosas y se localizan en éreas de flexién (axila, regidén crural,
antecubital, y hueco popliteo) parte media de dedos, cara y dorso de manos, las dreas que

est4n comprometidas presentan hiperpigmentacion y aspecto verrugoso.
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Las mucosas en boca y vagina cstan compromctidas, las lesiones mas comunes en

mucosas son placas papilomatosas en lengua y encfas,

El diagné6stico diferencial debe establecerse con una ictiosis hystrix de la que puede
diferenciarse por la ausencia de afeccién palmo plantar y la localizacién flexural de las

lesiones. /'
ACANTOSISNIGRICANSY ALTERACIONESCONGENITAS

Este tipo de ALN. se encuentra concomitante con otros sindromes, muchos de ellos
heredados y transmitidos con carécter recesivo. En la literatura son varias las descripciones
de A.N. asociada a desordenes metabdlicos como diabetes insfpida, diabetes lipoatréfica y_

diabetes sacarina.

La Lipodistrofia es una entidad caracterizada por la auscncia de grasa subcutdnea y del
tejido adiposo extracutineo. Esta dermatosis se encuentra dentro de un gran grupo de
atrofias dérmicas raros. Actualmente se conocen dos tipos bien diferenciados de

lipodistrofias.t?
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a- . Lipodistrofia parcial(lLP) y la lipodistrofia generalizada (LG) ambos tipos ticnen

tendencia a manifestarsc en ¢l sexo femenino, por ¢l momento la etiologfa sc desconoce.?%2®

En la LG, la pérdida de grasa suele presentarse en los 5 a 15 afios de edad se inicia
generalmente en la cara y se extiende al tronco de un modo centrifugo, el rostro de estos
individuos presentan rasgos tfpicos, aspecto demacrado y cadavérico, protusién de las

" prominencias 6seas y relieves musculares muy marcados, cuando se invofucra el térax este

se adelgaza y pronto suele adquirir un aspecto atlético grotesco.®”

En las extremidades produce modificaciones semejantes a las antes descritas y ademés
se puede observar claramente la red venosa superficial junto a vasos venosos de un calibre

superior a lo normal.

En la LG suele suceder una serie de fen6menos paralelos que no se dan en otra forma
de lipodistr6fia, se ha descrito asociada a hipergenitalismo, hepatocsplenomegalia
hipertrigliceridemia y diabetes no cetégenica insulinoresistente (diabetes lipodistréfica segiin
algunos autores). La mortalidad y morbilidad suelen deberse a un infarto de miocardio o
bien a una falla hepética, es excepcional la supervivencia mas allé de Ia tercera a cuarta

década.?™®
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La LG sc ha descrito también como dermatosis acompanante a sfndromes como el de

Berardinclli o el de Scip Lawrence.??

SINDROME DE LAWRENCESEIP.

Forma congénita sc observa en las primeras semanas de vida, la ausencia completa de
tejido adiposo, puede asociarse a un avance estatural y 6sco, durante los primeros afios
pucde presentar cardiomegalia ¢ hipertréfia muscular. La encefalografia muestra dilatacién

ventricular y se puedc asociar a hiperlipidemia ¥

El nivel de la hormona Gonadotrofina es bajo y la respuesta a las pruebas de estimulo

son escasas, algunos casos son familiares y compatibles con una transmisién recesiva.

autosdmica.

En la forma adquirida este tipo de lipodistrofia aparcce entre los 1y 3 afios de edad,
posteriormente durante la infancia o en la edad adulta, se instaura una diabetes que puede
asociarse a hemorragias digestivas que complican la evolucién.Los casos asociados afectan
fundamentalmente al sexo femenino y no tienen carécter familiar, ademés se acompaiian

de signos cutdneos como hiperpigmentacién cutdnea difusa, pelo negro rizado y acantosis

20



nigricans cntre otras.

La etioatogenia de la enfermedad se desconoce, por ¢l momento se postulan las

siguicntes hip6tesis;?7252%30

a.- posible hiperfuncién de la adenohipofisis.

b.- probable disfuncién hipotaldmica.

c.- modificaciones eépecn’ficas de los receptores de membrana de los adipositos con
respecto a la insulina enddgena

d.- Herencia cromos6mica poligénica recesiva.

DIABETES LIPODISTROFICA FAMILIAR O SINDROME DE
KUBERLAIND DUNNIGAN

Se caracteriza por una ausencia simétrica de tejido celular subcuténeo en extremidades
con acimulos de tejido adiposo en abdémen. Se transmite con un patrén autosémico
dominante que afecta preferentemente a mujeres y se inicia durante la adolescencia. Suele
encontrarse una hiperlipidemia, hipertréfia de genitales externos, hipertensién y un sindrome

del tiinel carpiano acompafiado de acantosis nigricans.?#2%3%
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LEPRECHAUNISMOO SINDROME DE DANAHUE

Sc considera una forma de lipoatrofia congénita severa Donchue y Ushida la llamaron
leprechaunismo. Se caracteriza por crecimiento intrauterino retardado, retraso mental cara
dc duendc, orejas con implantacién baja, pics y manos grandes, ojos prominentes
hipertricosis generalizada, abdomen protruyente, hipertréfia de genitales externos, pérdida
de tejido subcuténeo con una apariencia de vicjito, hiperglicemia, acantosis nigricans y una

intensa insulino resistencia, %29

En este grupo de procesos se han descrito defectos a nivel de los receptores y a nivel

pre y post receptor.®®
ATAXIATELANGIECTASIA(AT)

Se deriva en forma autos6mica recesiva, caracterizada por ataxia, telangicctasias oculo-
cuténeas, infecciones pulmonares, inmunodeficencia y desarrollo de enfermedades
linfoproliferativas, la incidencia es de aproximadamente 1 en 40.000 nacidos. La ataxia es
progresiva, en nifios se presenta disartria, coreoatetésis, mioclonos y presenta una postura

de distonfa en los dedos, la facies es tipica de alerta, la inteligencia es normal pero pude
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presentar un deterioro progresivo.®!'?

Las telangicctasias oculo-cutdneas aparecen a los 3 o 6 aflos, raramente se presentan en
Jos primeros afios, afecta el canto con progresién a la conjuntiva bulbar, posteriormente las
telangicctasias se desarrollan en orcjas, prominencia malar, porcién anterior del térax,
huecos popliteos y antecubitales ocasionalmente las telangiectasias se desarrollan en el dorso
de las manos y pies, los cambios en la picl y cabello ocurren en un 88% de los pacientes.
Durante la adolescc;xcia la piel de la caréx se atrofia y esclerosa. E) 1ejido subcuténeo se
pierde. Los pacientes con AT desarrollan sevcros impétigos, candidiasis, dermatitis
seborreica, acompanéndose de hipo ¢ hiperpigmentacién manchas café con leche, vitiligo,
hirsutismo, alopecia areata, verrugas, dermatitis atépica, dermatitis microbiana y acantosis
nigricans. Infecciones bacterianas recurrentes y virales del pulmén ocurren en un 80%, esta,
es la causa mas comin de muerte por bronquiectasia y falla pulmonar; tienen retardo en el

crecimiento (72%) y desérdenes endéerinos especialmente agenesia de ovario hipoplasia

testicular y diabetes insulino resistente.

Las neoplasias se desarrollan en un 10 a 15% de pacientes especialmente en

adolescentes.



Los micmbros dc la familia comprometida ticnden a desarrollar enfermedades
linfoprolifcrativas  malignas, como leucemia durante los primeros 15 afos, presentan
anormalidades de la inmunidad humoral y celular, los niveles de IgA estédn ausentes en un

70%.

El nimero de linfocitos B y el total de IgG es normal.

Las infecciones pulmonares resultan de una disminucién de IgA e. IgM. La IgE esta
ausente o deficiente en un 80%. Sc ha evidenciado el defecto celular inmunitario y sc
encontré en un 70% dc los casos las anormalidades como linfopcnia y un nilmero
disminuido de CD4, por aumento ¢n el nimero de CD8 .

Existen alteraciones en el cromosoma 7y 14.

Tratamiento.- La terapéutica es de sostén. La insulino resistencia en

1a ataxia telangiectasia se debe a la presencia de anticuerpos antireceptor.

SINDROME DE RABSONMENDEHALL.
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Sc asocia a la acantosis nigricans, a una disbetes insulino resistente, dismérfia distal,

hirsutismo, ufias engrosadas macro pene y una hiperplasia de la gléndula pincal.!'?
SINDROME DE HIPERTROFIAACRAL.
Es un proceso familiar con una insulinoresistencia tipo A, hipertrofia acral, calambres

musculares y acantosis nigricans.®?

SINDROME DE H;POGONADISMO,INSULINORESISITENCIAY OBESIDAD,

Entre los que destacan son:
SINDROME DE PRADERWILLI.

Retraso mental, enanismo con obesidad, infantilismo sexual hipotonfa muscular y
diabetes sacarina, La patogenia del sindrome es desconocida.  Algunos autores han

detectado un factor genético.!23%

SINDROME DE LAWRENCEMOON BIELD.



Degencracién retiniana, obesidad, diabetes mellitus y sordera de percepeién.

SINDROME DE ALTROM HALLGREN

Se asocia a obesidad, retinitis pigmentaria, hipogonadismo, diabetes sacarina y sordera
de origen central. La herencia es autosémico recesiva. El hipogonadismo de estos pacientes

podria relacionarse con la existencia de un metabolismo anormal de los carbohidratos.

OTROS SINDROMES QUE CURSAN CON
INSULINORESISTENCIA

Sindrome de Bloom, Sindrome de Capozuccca, Enfermedad de Wilson, Sindrome de
Lawrence Moon Bield, Sindrome de Rabson Condrodistréfia y enanismo, Sindrome de -
Downn, Fenilcetonuria, Cutis vertis Girata, Encealopatia benigna, neurofibromatosis,

osteoclasia.

ACANTOSIS NIGRICANS BENIGNA Y ALTERACIONES
’ ENDOCRINOLOGICAS

La etiopatogenia de la acantosis nigricans asociada a alteraciones endocrinol6gicas es

desconocida, la teoria més aceptada la de la insulinoresistencia.
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Sc dice dec modo arbitrario quc existc resistencia a la insulina en ¢l diabético cuando
sc requicre mas de 200 unidades diarias para controlar la hiperglicemia y prevenir la cetosis.
La resistencia pucde presentarse semanas o muchos afios més tarde de haber recibido el
tratamicento. La aparicién puede ser stbita y con cetoacidosis, €] tratamiento del sindrome

requiere de prednisona en grandes cantidades.®?
La resistencia a la insulina puede obscrvarse en otras enfermedades. Las consecuencias
fisiol6gicas pueden ser minimas o graves. Una variedad de sindrome dc resistencia a la

insulina coincide con la acantosis nigricans. Sefalaremos los que se acompanan de

resistencia a la insulina y acantosis nigricans.

1. Resistencia a la Insulina sin A.N.

II. Resistencia a la insulina con A.N.
a) Resistencia a la insulina con anormalidad del receptor.

1.- Deficiencia del receptor (anormalidad tipo A) .

2.- Anticuerpos al receptor de Insulina (anormalidad tipo B)
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b) Estados lipodistréficos:

1.- Lipodistrofia generalizada (congénita y adquirida).

2.- Lipodistrofia parcial (congénita y adquirida).

¢) Sindrome familiar de resistencia a la insulina, anormalidades  somdéticas e hiperplasia

pineal.

d} Sindrome Albtrom.

e) Ataxia telangiectasia.

Podemos dividir los mecanismos de resistencia a la insulina segin si el defecto se localiza

antes, durante 6 después de la interaccién de la insulina con el receptor, (232343539
En los pasos previos a la unién con el receptor, la presencia de anticuerpos antiinsulina

o un aumento de la concentracién de proinsulina o un aumento de la degradacién de la

insulina pueden ocasionar la resistencia.
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A nivel de la uni6én con el receptor pucden obscrvarse defectos en el ntimero, afinidad
y fosforilacién del receptor debido alteraciones genéticas en la sintesis o cstructura del

mismo,

Finalmente alteraciones intracclulares a nivel post receptor de membrana puede

ocasionar una insulinoresistencia,

En 1976 Kahn y cols. estudiaron los sindromes de insulinoresistencia y la relacién con

la acantosis nigricans y establecen dos grupos:©”

TIPO A.- Los estudios de Kahn sugieren la interaccién de la insulina en el receptor de
membrana, se observé en todos los pacientes una marcada disminucién de los enlaces de.
insulina, observindose un desorden en el sitio de uni6én insulino receptor. Con el estudio
se evalué la interaccién receptor midiendo los enlaces con I35 a la insulina y monocitos

circulantes,®™

Se caracteriza por presentarse en mujeres jovencs que presentan signos de virilizacién,
hirsutismo, clitoromegalia acompafiada de niveles de testosterona elevados, insulino

resistencia, acantosis nigricans, ovarios poliquisticos. El sustrato etiopatogénico consiste en
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un defecto en el ndmero de receptores para la insuling, %

Se han demostrado también altcraciones genéticas en el receptor, como mutaciones de
varios tipos, s¢ han observado alteraciones en el RNAm, con variables a nivel del c6digo
genético en las sccuencias de AA 867, 897, 1174 y 1211 . Los aminoacidos afectados no
siempre son los mismos. Se dice que estas mutaciones aumentan Ja afinidad para el receptor

y empeora la capacidad de disociacién de la insulina - receptor con el endosoma.#*4

Se ha postulado la asociacién de intcraccién con haplotipos del complejo mayor de
histocompatibilidad, sc tipific6 HLA para los tipos A, B, C, D con un test standard de
microtoxicidad.  La frecuencia del HLA B8 fue de 21% en ¢l grupo control y de un 100%

en pacientes con acantosis nigricans.*"
Se concluye que el complejo mayor de histocompatibilidad A1l y/o B8 podrian estar
involucrados en la patogénesis de algunas formas de insulinoresistencia y A.N. tipo A,

posiblemente por una interaccién con receptor de insulina.

TIPO B

30



Sc observa ¢n mujeres adultas cn ¢l curso  de cnfermedades autoinmuncs como
dcr111aton1iositis, esclerodermia, poliartritis, lupus critcmatoso sistémico, sfndrome de
Sjogren, fenémeno de Reynoud, en cste caso se¢ produce por la presencia dc anticuerpos
contra los receptores de insulina, traduciéndose igualmente con hiperinsulinemia reactiva.

Sc ha observado evidencia de disfuncién inmune y aumento de testosterona.®

Las funciones de la insulina son : la captacién dec la glucosa dentro de la célula,
regulacién de grasas'y metabo]ismé de las proteinas y que promueve la sintesis de]l DNA 'y
Ja célula de crecimiento. Algunas de cstas funciones son mediadas por ¢l enlace de insulina
a la del receptor clésico de insulina a la glucoproteina de la membrana con la actividad de
la tirocinasa o en anadidura la insulina puede unirsc a los receptores "insulino like" de
crecimiento. Este tipo de insulina se caracteriza por un péptido con estructura homéloga
a la de la insulina clésica y tienen efectos que promueven el crecimiento a bajas
concentraciones; recientes estudios sugieren que los efectos que promueven el crecimiento
a bajas concentraciones son mediados por los receptores cldsicos, asimismo las
concentraciones altas son mediadas por los receptores de “insulino like" del factor de
crecimiento y ello contribuye al desarrollo de la AN.  Ambos receptores han sido

identificados en cultivos de fibroblastos humanos y queratinocitos. En vivo los estudios en

humanos habfan mostrado que la insulina podria cruzar la unién dermoepidérmica de los
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queratinocitos.

In vitro demostraron que la insulina podfa estimular las célula del estroma granuloso que

producen andrégenos.
Otras alteraciones endocrinolégicas son: Cushing, Adisson, hipotiroidismo,
hipertiroidismo, sindrome adrenogenital, acromegalia, tumores hipofisiarios, pinealoma,

sindrome de hiperandrogenismo.

Remarcéndose que la teorfa mas aceptadas para todas estas alteraciones es la de la

insulinoresistencia.
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CLASIFICACION DE INSULINO-RESISTENCIA

TIPO A TIPO B
Mujeres 19:1 Mujeres 6:1
Negras Negras
Infancia 6 adolescencia 15 - 64 afos
A.N, generalizada AN. Scvera

Hirsutismo

Clitoromegalia

Hébitos masculinos

Desarrollo répido

Insulina elevada en plasma

Testosterona aumentada

Sindrome de ovarios
poliquisticos

Defecto genético del

receptor post insulina

Asociada a enfermedades
inmunitarias:
LES
Esclerodermia

Sindrome de Sjogren.
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ACANTOSISNIGRICANS MALIGNA

Las formas malignas estudiadas ampliamentc por Curth representan un cuadro

parancoplésico.

Darier en 1893 fue el primero en asociaria a la presencia de céncer visceral®®), recibe el
nombre de maligna por su asociaci6n a neoplasias principalmente adenocarcinoma de origen
abdominal. Representa el 40% del total de las AN., descubriéndose un caso por cada
20,000 pacientes que acuden a la consulta dermatol6gica. Andrew revisé 12,000 pacientes

con carcinoma encontrando solo 2 con A.N. maligna.t?

La hip6tesis mas sugerente sobre Ja patogenia de la ANN. maligna y de otras lesiones.
paraneoplésicas es la presencia de un mediador hormonal secretado por el tumor.® Millard
en 1976 encontré niveles de hormona del crecimiento en sangre y en el tumor, elevados en
pacientes con adenocarcinoma y A.N. Clarck, en 1977 encontré niveles clevados de
calcitonina en sangre que.rcsultarfa compatible con la hip6tesis de produccién ectOpica
hormonal por partc del tumor. Entre las substancias quimicas segregadas por el tumor

asociados a la acantosis nigricans tiene importancia la cortisona,los andrégeno; diferentes

péptidos entre los que encontramos urogastrona que actda inhibiendo la secrecion géstrica,
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estas substancias producen una proliferacion de las células de la mucosa ghstrica y duodenal,

esta cs similar a la estructura del factor de crecimiento epidérmico humano.

La hip6tesis de Hage serfa que los péptidos por accién de la hormona del crecimicnto
like podrfa pertenccer a la seric APUD. Probablemente existan interacciones entre la
hormona del crecimiento y la insulina desde un punto de vista de facilitacion, quizé de parte
de la insulina, en Ia accién celular de la hormona de crecimiento y de la ‘'somatomedina, a
través de .altcraciom':s de receptores en los sindromes de insulinoresistencia y por otro lado
el aumento de liberacion de polipéptidos con una actividad de crecimicnto bajo el efecto de

1a insulina.

Elis y cols. en 1980 encuentran en un paciente con melanoma AN. y signo de Lésser
Trélat, un aumento del factor de crecimiento en transformacion alfa o alfa TGF en la orina
y que presenta caracteristicas estructurales similares al factor de crecimiento. epidérmico

pero que es antigénicamente diferente.

Las caracteristicas clinicas son algo diferentes a las otras formas de Acantosis nigricans,
su inicio es brusco y a una edad tardia generaimente superior a los 40 afios (el 85% tienen

edades comprendidas entre los 50 y 60 anos) la evolucién sigue un curso répido progresivo,

35



paralelo a la malignidad subyacente,

Las lcsioncs son simétricas ¢ intensas, con frecuencia sc ha visto la afcctacion
paimoplantar***), que acompafa a la acantosis nigricans maligna, para otros autores scria
otra forma de queratodermia caracterizada por hipertréfia papilar, manifestacion distinta

dc la ANN. quc sc presenta de dos formas una en forma de 14mina y la otra punteada.“¥

La mucosa oral y vaginal también esta afectada por la A.N., fue dada a conorgr por
primera vez por Po].]ilzer, se localiza generalmente ¢n dorso de lengua, labios, carrillos,
dvula, paladar duro, amigdalas y piso de la boca, estas presentun en un 50% de las A.N,
En un 61% dc los casos el inicio de la dermatésis es concomitante con el diagnéstico de
céncer el 22% es posterior, y el 17% anterior, la incidencia es igual para hombres y

mujeres, El pron6stico de un clncer asociado a A.N. es malo, la media de supervivencia

tras el diagnéstico es de 11,9 meses.®

Los tumores con los que suele asociarse son adenocarcinomas de origen abdominal en
el 91% de los casos®, el 64% son adenocarcinomas gastricos y el 7% carcinomas
hepatobiliares, la frecuencia es igual para colén rectosigmoides, pancreas, pulmén, ovarios,

prostata,

36



Raramente sc ha asociado con enf, de Hodking, sarcoma, pincaloma maligno, carcinoma
testicular, carcinoma de células cscamosas, cérvix, bronquios e hipofaringe, micosis
fungcidc-(‘b'"'ﬂ"q)

Sc ha descrito la papilomatosis cuténca florida con AN. maligna y signo de Lésser
Trélat en pacientes con ncoplasias, presentan prurito intenso y en orden la primera
neoplasia asociada es el adenocarcinoma géstrico, le sigue pulmén. Existen hasta la fecha

22 casos publicados de asociacién dc este sindrome paraneoplésico.

Hay reportes de pacientes jovenes,(17 afios) pese a se una cnfermedad de pacientes

adultos.

Al jgual que con el término de pseudoacantosis nigricans es mejor denominar a la
acantosis nigricans maligna , acantosis nigricans paraneoplésica como lo sugiere Hernéndez
Pérez ya que la AN, por si misma no da origen a una neoplasia , sino que ¢s secundaria
a ella, como se ha demostrado en las comunicaciones sobre el tema y que previamente

revisamos.

HISTOPATOLOGIA
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Desde cl punto de vista histopatol6gico as imégenes son semejantes para ambos tipos
de A.N,, las alteracioncs que sc localizan ¢n la epidermis son poco especificas.
Sc observa una hfpcrqucratésis y papilomatosis, acantosis irrcgular y leve, con ausencia de
hiperpigmentacién. Las papilas dérmicas sc proyectan hacia arriba como dedos, los valles
entre ellos revelan acantosis leve a moderada y estdn ocupadas por material queratésico,
por contraste ¢l estrato de malpighi en el vértice de las papilas y a menudo los lados estdn
adelgazados . Las redes de cresta estdn poco desarrollados . En algunos casos 1a tincién con
nitrato de plata inc‘iica ligera hiperpigmentacion de la capa basal . El color pardo de las
lesiones. s¢ debe a Ja hiperqueratésis més que al de la melanina.

Enla AN. que acompaiia al sindrome de} ovario poliquistico, los dep6sitos de glucosamino

glucanos son prominentes con predominio de 4cido hialurénico en la dermis papitar.®®

Histol6gicamente es dificil diferenciar de los nevos epidérmicos, queratosis seborreica

e hiperqueratosis, es necesario una adecuada correlacién clinicopatol6gica:

DIAGNOSTICO.
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FLUJOGRAMAPARALA ACANTOSIS NIGRICANS
1.- Pacientes menores de 10 afios y/o 40 afios

Con historia Familiar de A.N. Sin historia Familiar de A.N.

Estudio Genético Determinacién de Insulina
Resistencia de la Insulina
Sospechar de defecto genético del
receptor de insulina o post receptor.

Estudios a rcalizar:
Revisién de sistemas
Examen fisico
Determinar niveles dc

- Glucosa Plasma

- Insulina

- Testosterona

- Dehidroepiandrostenediona

- Foliculo estimulante

- Luteinizante

Referir al Ginec6logo o Endocrinélogo



Mayores de 40 aftos —s Aparicién brusca con diseminacién répida

Sospccha de malignidad

Protocolo de estudio dc la A.N. asociada a. neoplasias

l

adenocarcinoma adenocarcinoma adenocarcinoma
.géslrico 64 % hepatobiliar 7% colon 7%
TRATAMIENTO,

El tratamiento en s de la dermétosis es paliativo. La importancia radica en determinar

la causa etiopatogénica que la produce y de ello depender4 ¢l tratamiento a seguir.
Se han ensayado diversos tratamientos encaminados primero a determinar la causa.

En caso de ser secundaria a la administracién de medicamentos se observa mejoria al

suspenderla.

Los diversos tratamientos antiandrogénicos no han mostrado ser efectivos en casos
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-asociados a hipcrandrogenemia.

En casos de enfermedad poliquistica de los ovarios la cirugfa en cufia nos mucstra

mejoria de las lcsiones.®
Se han ensayado con derivados arométicos de la vitamina A ya sea por aplicacion

tépica o por via oral utilizando la isotretinoina a dosis de 2 mgrs /kg/dia,

Greenwood y cols. en 1982 obtuvieron una mejorfa importante de lIa AN. en un
paciente de 53 afios con un adenocarcinoma géstrico, tratado con ciproheptadina por 3 a

4 semanas .con previa gastrectomia paliativa

La disminucién de peso lleva de manera paralela a la mejorfa y eventualmente la

desaparicion de la dermat6sis cuando se asocia a obesidad.

En casos de A.N. maligna el tratamicnto de la neoplasia hacc que se observe mejoria

del cuadro.

Con demasiada frecuencia la dermat6sis permanece inalterable.

42



PRONOSTICO.

El pronéstico de la dermatésis es bucno, en cuanto no presenta mas que una alteracién

cosmética no malignizante.

En caso de asociarse a una enfermedad ncoplasica, ¢l pron6stico es malo pero no por
la A.N. sino por el cuadro

acompanante,
DIAGNOSTICODIFERENCIAL.

Como la AN. es indistinguible clinicamente una de otra, €s

necesario tener en mente las siguientes consideraciones:

ENFERMEDADDE DARIER.

Es una genodermatosis formada por p4pulas querat6sicas verrugosas y de color marrén

que puede simular una A.N. sin embargo presenta otra topografia.®?
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El estudio histopatolégico despeja cualquicr duda de diagn6stico al hallar los cambios

disqucratdsicos de la enfermedad de Daricr.,

NEVO EPIDERMICO.

Posee una.supcrﬁcie rugosa y a menudo muestra un aspecto lineal y aparecen sobre
cucllo y cabeza. La mayoria aparece al nacimiento, en ocasiones se presentan como cstrias
lineales unilaterales que afcctan la totalidad de una extremidad. Los nevos extensos han
sido designados como ictiosis hystrix, puede ser equivoco cuando sc localiza en la region

axilar.

SINDROME DE COWDEN.

Sindrome de hamartomas multiples, es una genodermatosis poco frecuente, las
manifestaciones clinicas son variados, como lesién cutdnea-mucosa, que se presentan como

papulas hiperpigmentadas queratSsicas centrofaciales.®®
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Las lesiones papilomatosas de la mucosa oral localizada cn mucosa gingival da el aspecto
de cmpedrado. Lesiones queratésicas acrales que se presentan como pépulas ligeramente
pigmentadas, su importancia radica en su asociaci6n con hamartomas multiples se ha

reportado hasta un 40% su asociacién con ncoplasias.®****9

PAPILOMATOSIS CONFLUENTE Y RETICULADA DE GOUGEROT
Y CARTEU .

La dermatosis tl’;;ica comienza en la regién intermamaria y epigastrio desde donde las
lesiones sc extienden hacia regién mamaria, axilas, hombros o regién supraptbica y
posteriormente a nuca, frente, espalda y escapula, no presenta afeccion de ufas, palmas y
plantas, piel cabelluda o mucosas. La lesién elemental es una pépula ligeramente elevada,
que adquiere un aspecto verrugoso, las pipulas sc agrandan y forman placas cuya periferie

adopia aspecto de red y donde se aprecian islotes de piel sana.

La pépula esta cubicrta de una escama, es asintomética o ligeramente pruriginosa, no

presenta manifestaciones generales.

Otros diagndsticos en consideracién son: Pigmentacién endégena por arsénico o

hemocromatosis, Bromoderma, Pénfigo

45



Vegetante, Lengua Vellosa, Papulosis Nigra,

PROTOCOLO DE INVESTIGACION
PARTEII

JUSTIFICACION.,

La Acantosis Nigricans es un padecimicnto poco frecuente  que se puede asociar con
diversas enfermedades extracutdneas, dentro de estas se encuentra la intolerancia a los
Carbohidratos, secundario a Insulinoresistencia , ya probada en poblacién sajona, pero no
en poblacién mexicana, por lo que consideramos importante determinar esta asociacién, en

pacientes que acuden a este centro, con la finalidad de establecer un diagnéstico temprano

y tomar las meddidas terapéuticas necesarias.
DISENO DEL ESTUDIO
Prospectivo, longitudinal, descriptivo y observacional.

OBJETIVOS.
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Analizar los transtornos mctab6licos de los Carbohidratos.

CRITERIOS DE INCLUSION

a.- Pacientes de 10 a 60 afos .

b.- Con diagnéstico de Acantosis Nigricans de cualquier variante clfnica,
CRITERIOS DE EXCLUSION

a.-Pacientes sin diagnéstico definitivo de A.N.

b.-Pacientes que abandonaron la consulta sin concluir el estudio.

MATERIALY METODOS

Se cstudiaron 40 pacientes en la consulta externa del Centro Dermatol6gico Pascua.
desde Enero dc 1992 a Diciembre del mismo afio, realizdndose un exdmen fisico completo
cada 3 meses, biopsia incisional de piel en forma de huso del sitio de la lesién utilizando
como conservador el formol, fueron procesadas por los métodos convencionales en el
laboratorio de histopatologia previa solicitud escrita de la misma, quimica sanguinea cn el
laboratorio clinico, insulina sérica en una sola determinacién previo ayuno de 12 horas, en

un laboratorio particular.Se instauré tratamiento paliativo con queratoliticos.
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QEZOCGIRALLILS. DI LA HOCANTOE 1S5 NAGRR ILCANS

CUELLO —

100%

INTERMAMARIA
12%

INGLE
72%



Fig. 1 Cara lateral de cuello.
Lesiones de Acantosis Nigricans
y asociacion de numerosos fibromas pendulos,

Fig. 2 Acantosis Nigricans en cucllo
Se observa engrosamiento, hundimiento
wmds pronunciado de los pliegues.



; Paie S iich A S
Fig. 3 Acantosis Nigricans en cuello.
Muestra engrosamiento de piel
e hiperpigmentacidn.

Fig. 4. Acantosis
Nigricans:
Axila




Fig.5 Acantosis Nigricans.
A nivel del 1ldbulo de
la oreja se advierte
el engrosamiento y
pigmentacidén café
grisdcea,

Fig. 6 Acantosis
Nigricans.
Melanoniquia.



Fig. 7 Acantosis Nigricans.
Comisura labial.



Fig. 1 Acantosis Nigricans:
Hiperqueratosis ortogqueratodsica.
Acantosis irregular con alargamiento

y acantosis de procesos interpapilares.
Discreto infiltrado linfocitario
perivascular.

(H.E. 4 x)



Fig. 2 Acantosis Nigricans. Mayor aumento
del anterior. Muestra la hiperqueratosis,
acantosis irreqular y dreas de atrofia.

En la dermis superficial hay discreto
infiltrado linfocitario. (H.E. 10 »)



Fig. 3 Acantosis Nigricans. Otro aspecto
que puede presentar la dermatosis. En el que
predomina las prolongaciones epidérmicas en
dedo de guante.

(H.E. 4 X)



Fig. 4 Acantosis Nigricans.
Mayor aumento de la anterior.
(H.E. 1u x)



Fig. 5 Acantosis Nigricans.

En la que predomina la hiperqueratosis
a nivel de los embudos foliculares y la
hiperpigmentacion de la basal.



CARACTERISTICASDE LOS PACIENTES

NUMERO SEXO EDAD TIEMPO
EVOLUCION
MASC. FEM. (afios) (afios)
25 2 23 224 3.16
8% 92%
RESULTADOS

De los 40 pacientes incluidos inicialmente en el estudio solo 25 pacientes cumplieron con

los criterios para ser incluidos en el presente estudio.

En estos pacientes las edades fluctuaron entre 10 y 58 ajios con un promedio de 22,4
afios. Del total de pacientes 23 correspondié al sexo femenino (92 95) 2 al sexo masculino

(8%).

El tiempo de evolucién fue de 1 afio a 10 afios promedio de 3,6. El scguimiento vario

entre 3 y 12 meses .
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La topografia mas frecuenic fuc cucllo “se presento en los 25 pacientes  (1009%) axila
19 pacientes (76%), Inglc 18 pacicntes (72%), 3 pacientes (12%) cn region intermamaria,

2 pacientes (8%) en ment6n, vulva (4%), Mclanoniquia(49).

La morfologla no difiri6 dc las descripciones  hechas de la dermatosis  aunque la

pigmentacion de las placas tendicron a ser mas oscuras (ncgras) .

Los valores de la glicemia se encontraban dentro de limites normales variando las cifras

entre 63 mgs/ dl y 110 mgrs /d] con una media de 86,24 mg/ dl +/- 10,2 mgrs /dl.

Los niveles de Insulina sérica varié entre 5uU y 35 U, (normal de 5-30 pU ) media de

14,64 pU +/- 8,9 pU con un indice de Insulina Glucosa que fluctué entre 0.05 y 0.45,

media de 0.156 pU /mgrs/dl.

Mediante la determinacién del I.M.C.( indice dc masa corporal) se determin6 que el
88% de los pacientes eran obesos en diversos grados, tomando en cuenta que el valor

normal es de 27. (peso /talla?d).
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El 60% dc los pacientes teniun anteeedentes heredofamiliares de diabetes,

ANALISIS ESTADISTICO DEL TOTAL DE PACIENTES

INSULINA

NUMERO DE GLUCOSA INDICE
PACIENTES | SERICA /G
U] [mpgr/di]
MEDIA © 25 14.64 86.24 0.156
DESVIACION 89 10.2 215
STANDART
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CONCLUSIONES

En ¢l presente estudio no se observaron datos de hiperinsulinemia no obstante que cn
tres dc los pacientes  del total de veinticinco sc obscrvé una ligera elevacion de la insulina
sérica, csto podria deberse a que la resistencia a la insulina se encuentra a nivel del receptor
6 post reeeptor , datos no corroborados por necesitarse estudios bioguimicos y moleculares,
con los que no contamos ¢n nuestro medio. ’

En ¢l 60 9 de los pacicntes s encontré ¢l factor heredofamiliar para la diabetes. .

Sc ha visto asociacién a obesidad en un 88% dc los pacientes, coincidiendo con las
descripeiones previas.

La asociacién de resistencia a la insulina, obesidad, hipertensién ¢ hiperlipidemia es lo
que sc denomina Sindrome X.

La frecuencia mayor sc observé en mujeres jévencs, cdad promedio de 22,4 afios.

El sitio mas afectado fue el de la regidn de cuello en un 100% , y en menor frecuencia
los otros sitios de flexion, no existicnde cambios con lo deserito en la literatura,

Las caracteristicas morfolégicas de las lesiones varfan cn cuanto a intensidad de las
mismas observindose tendencia a ser negras, esto probablemente por cl factor racial.

Los resultados histopatol§gicos coinciden con los de Ja literatura, en estos casos Ja

importancia radica en la correlaci6n clinico histopatologica de la enfermedad.
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