
l l2) 3 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE MEDICINA 

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO 

1.S.S.S.T.E. 
CENTRO MEDICO NACIONAL "20 DE NOVIEMBRE" 

VALOR DE LA ACANTOSIS NIGRICANS COMO MARCADOR 

CUTANEO DE RESISTENCIA A LA INSULINA EN PACIENTES 

CON INDICE DE MASA CORPORAL MAYOR DE 25 K/ M2 

DE SUPERFICIE CORPORAL 

,, 

TÉSIS DE POSTGRADO 

PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN 

ENDOCRINOLOGIA 

PRESENTA: 

DRA. KARLA MARGARITA MARTINEZ GOÑI 

TUTOR DE TESIS: 

ORA: ALMA VERGARA LOPEZ 

MEXICO. D, F. 200'-l 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN 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 imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



ESTA TF.Sf S iJ . E 
SALIR Di LA BI LllTEC 



DR. MAURICIO DI SIL VIO LÓPEl 
SUBDIRECTO~ DE ENSEÑAN~ 
INVESTIGACION t,) 
CMN. 20 DE NOVIEMBE ISSSTE 

DR. MIGUEL ANGEL GUILLÉN GONZÁ 
PROFESOR TITULAR DEL CURSO 
CMN 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE 

DRA. ALMA VERGARA LÓPEZ 
TUTOR DE TESIS 
CMN 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE 

DRA. KARLA MARGARITA 
MARTÍNEZ GOÑI 
RESIDENTE DE SEGUNDO AÑO DE 
ENDOCRINOLOGÍA 
CMN 20 DE NOVIEMBRE ISSSTE 



)l Carlos, mi esposo: 

<Porque eres e{ amor áe m1 viáa, y este momento 
tan importante para mi, no fu fw6zera podiáo 
disfrutar más que a l u fado, porque eres fa razón 
áe mi ser y porque me fías enseñaáo a vúrir fa 
v1áa pfenamente; gracias por toáo e{ apoyo que 
me 6rináaste, sin 11 no fiu6iera poáicfo termmar 
mí tra6a10, te amo _y siempre te amaré. 

)l mis paáres: 

:Porque gracias a fa eáucaczón que me 6rináaron 
y a su ejempfo áe superaczón, estoy ahora 
cump{ienáo una más de mis metas en fa vida. 
los quzero mucfio. 

)l mis hermanos: 

l afis, <Paco y 'Ma nue[ 
<Por su apoyo y canño. 

)t mi tia Isa6e[ 

<Porque eres mi tía iru:onáuinna{, por pensar 
siempre en mí y quererme como yo a ti. 

)t 'Jlikía (mama 6ella)y ([)on Caríitos: 

<Porque se fían comportaáo conml{fo como unos 
paáres, ws admiro, respeto y quiero mucho. 

)t 11Wque: 

Cjracias cuñis por aguantarme, por compartir 
mzs 6uenos y maws murnentos. 'Te quiero mucfio. 

)l Juán· 

·Porque eres una tía c11i·antaáora, por es tar 
siempre conml{jo _Y compartir mzs emociones. 'le 
quiero mucfio. 

)l mis amÍ[jOS: 

C/a6y, Ofefiil, frene, )l raceG, l uis '.Manue{, luis 
rreGpe, rJeáenco, ~>.t ó nica y )1fe1anáro, <Pamefa, 
granas por siempre estar conml{jO. 'Verónica que 
áesáe e{ ciew me ves, siempre ws ffevo en mi 
mente y corazón. 

)l (,a C[)ra. )t {ma 'llergara.· 

<Por ser una persona e1empfar, inconáiciona( y 
ante toáo profesional jl miga y maestra, gracuzs 
por todo su apoyo en mi jonnaczón _Y por creer en 
mi. Cjracias por todos sus conse1os /Ienos áe 
sa6iáuría, por aquefios maws y 6uenos 
momentos en ws que me tenáió su mano y por 
toáo e{ tiempo que dedicó para asesorarme y 
ayuáarme en este tra6a10. Sinceramente, (,a 

respeto y aámzro mucfio y 01afá al{Jún dia [{egue 
a ser fa mifésima parte áe 6uen méáico que fu es 
usteá. Con cariño. 

<Por se e{ mejor 1efe que he conociáo, porque no 
sow me enseñó 'Enáocrinowgia sino tamGi.én a 
ser me10r persona, por todo su tiempo en 
aquellas mañanas de cfases y en ocasiones, 
áesayunos. <Por su tiempo para escucharme y 
ayuáarme a saGr acfefante. 'Es un gran ejempfo 
para mí. <Por todo, muchas gracias. 

)l.{ <Dr. /rimo 'Escuáero: 

<Porque a pesar áe regaños constantes por no 
escn6ir rápiáo en fa computaáora, aportó 
mucho en mi formación. Lo respeto mucfio, áe 
veráaá, muchas gracias. 

)t (,a C[)ra. 'Maricefa 'Escarefa: 

<Por su tiempo áeáícaáo para revisar este tra6a]O 
y su gran apoyo, gracias. 



)1 mis ami¡jos y wmpañeros: 

:Maria Cf.ugenÚl, César y rfausto, por toáos fos 

6uenos momentos que pasamos j untos, natÍÍi! 

me;or que usteáes sa6en fo que significaron estos 
áos años áe especia(iáaá. 'Espero que (a amistaá 
que sem6ramos, (a cosechemos toáa nuestra 

viáa. 

)1 (a Q Luz ~ria '.Montes áe Oca: 
<Por toáo su apoyo y ta m6ién e( áe su equipo tÍe 

tra6ajo, graCÍilS por su vaúosa ayuáa para hacer 

posi6(e este tra6ap 

)I[ ([)r. <Uuaráo <J{fynoso: 

<Porque siempre ha siáo uno áe mis ejempfos a 

seguir. qracÚls como si.empre, por toáos sus 

consejos. Lo qui.ero mucho. 

)1 (<Dr. CarÚJs <;;arda Paáilla: 

<Por ser mi gran méáico áe ca6ecera. <;;raCÍilS por 

áarme segur.iáaá para seguir aáeúinte con mis 
metas y con mis iáeafu. ![)e veráaá, no se 

imagina fo que si¡jnifica para mí cu(minar este 
cicfo. <;;raCÍilS por cuiáarme, (e áeáico este 

triunfo. Lo qui.ero mucho. 



RESUMEN 

Introducción: La acantosis nigricans(AN) es una lesión de la piel que se caracteriza por 
papilomatosis y placas hiperqueratósicas color café, que se encuentran frecuentemente en pliegues, 
como son cara posterior del cuello, axilas , codos, huecos cubitales, nudillos, ingles y rodillas. La han 
asociado con hiperinsulinemia y resistencia a la insulina en pacientes con sobrepeso y obesidad, 
identificándola como un factor de riesgo para desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Debido a la 
fuerte asociación entre sobrepeso/obesidad y resistencia a la insulina, este estudio se realizó en 
sujetos con IMC>25. Existen varios métodos para medir la sensibilidad a la insulina; el clamp de 
glucosa es el estándar de oro, sin embargo no es fácilmente aplicable debido a lo laborioso y 
costoso de la técnica. Otros son: el modelo de evaluación de homeostasis (HOMA) y el índice 
cuantitativo de sensibilidad a la insulina (QUICKY). El HOMA es el indice más utilizado, sin embargo 
el QUICKY nació de una derivación realizada del análisis del clamp de glucosa y muestra una 
correlación estrecha con el estándar de oro. Objetivo: Conocer el valor de la acantosis nigricans 
como marcador cutáneo de resistencia a la insulina así como conocer la sensibilidad y especificidad 
del HOMA con respecto al QUICKY para detenninar la existencia de resistencia a la insulina. 
Material y Métodos: Este estudio es observacional, transversal, prospectivo, comparativo y abierto. 
La muestra calculada fue de 38 sujetos, de esta manera, nuestro grupo de estudio lo confonnaron 38 
pacientes con IMC >25K/m2 con acantosis y 38 pacientes sin acantosis, a todos se les tomó en una 
ocasión una muestra sérica en ayuno para detenninar glucosa e insulina. A los resultados de los 76 
sujetos se les aplicaron ambos índices. HOMA se calculó: Glucosa (nmol)x insulina (U)/22.5 (nonnal 
<3.5) y QUICKY se calculó:1/~og(I) + log(G)) (nonnal >0.33). Resultados: Se observó diferencia 
significativa entre los dos grupos al comparar los niveles de insulina sérica de ayuno ya que fueron 
mayores en el grupo problema, así mismo el realizar una actividad física ya que en este grupo 
ninguno de los pacientes realizaba ejercicio a diferencia de cuatro pacientes del grupo control. Se 
presentó un mayor número de casos con resistencia a la insulina en el grupo problema que en el 
grupo control y fue con el QUICKI con el que se identificaron más casos de resistencia a la insulina 
que con el HOMA en ambos grupos. El valor predictivo positivo de la AN fue de 57.8% y el valor 
predictivo negativo de la misma fue de 42%. Finalmente, la razón de momios mostró un riesgo de 
1.55: 1 de tener resistencia a la insulina cuando el paciente tiene AN. Conclusiones: El presentar AN 
confiere una probabilidad del 55% de tener resistencia a la insulina. El HOMA es un indice muy 
sensible para detectar resistencia a la insulina, sin embargo, su sensibilidad es del 75% en relación 
al QUICKY; en caso de que el HOMA resulte negativo, habrá que aplicar el QUICKY para detectar 
hasta un 25% más de casos de resistencia a la insulina. 
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INTRODUCCION 

La Acantosis Nigricans (AN) es una lesión de la piel que se caracteriza por papilomatosis y 

placas hiperqueratósicas color café, que se encuentran localizadas frecuentemente en pliegues 

como son cara posterior del cuello, axilas, codos, huecos cubitales, nudillos, ingles y rodillas . La 

severidad de esta lesión varía desde una alteración leve del color de la piel en áreas limitadas hasta 

casos extremos en los cuales la superficie entera puede estar seriamente afectada (1) 

La AN fue descrita por primera vez en 1890. Esta puede resultar por transmisión genética, 

medicamentos (esteroides, beta bloqueadores), la presencia de cáncer y desórdenes hormonales. (4) 

Sin embargo, la han asociado principalmente con 2 grupos en el primer grupo la asocian con 

hiperinsulinemia y resistencia a la insulina en pacientes con sobrepeso y obesidad, identificándola 

como un factor de riesgo para desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2) aunque existen otras 

endocrinopatías como el síndrome de Cushing y la acromegalia en las que también se presenta; en 

el segundo grupo la asocian con neoplasias malignas, de éstas principalmente las de tracto 

gastrointestinal siendo las más frecuentes el cáncer gástrico y los tumores carcinoides de intestino, 

vías biliares, páncreas, bronquios y ovarios; en este caso la sospecha debe de existir en pacientes 

mayores de 35 años, especialmente aquellos no obesos con pérdida de peso inexplicable. El inicio 

de la AN en este grupo es abrupto y se extiende rápidamente.(3)(15). No existe ninguna diferencia 

clínica de la AN entre estos 2 grupos. 

Curth describió cuatro tipos de AN: benigna, pseudoacantosis, AN como parte de un 

sindrome y la AN maligna. Por otro lado, Hernández Pérez propuso otra clasificación más 

simplificada AN simple no relacionada a malignidad y AN paraneoplásica Sin embargo la 

clasificación más utilizada es la de Stuart y colaboradores quienes describieron por primera vez una 

escala cuantitativa para medir la AN de acuerdo a su severidad y va de O a 4 basada en el número y 

extensión de las áreas afectadas.(2) 
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CUELLO 

o 
1 

2 

3 

4 

AXILA 

o 
1 

2 

3 

TEXTURA DEL CUELLO 

o 

2 

3 

NUDILLOS 

AUSENTE no se detecta a la exploración. 

PRESENTE. claramente presente. 

LEVE limitada a la base del cráneo, sin 

extenderse hacia los márgenes laterales del cuello. 

MODERADA: se extiende hacia los márgenes 

laterales del cuello (borde posterior del 

esternocleidomastoideo). 

SEVERA: se extiende a la cara anterior del cuello. 

AUSENTE: no se detecta a la exploración. 

PRESENTE: claramente presente. 

LEVE: localizada en la porción central de la axila. 

MODERADA: involucra a toda la fosa axilar, pero 

no se observa cuando el paciente tiene el brazo en 

aducción. 

SEVERA: visible aún cuando el brazo se 

encuentre en aducción. 

Liso a la palpación: no existe diferencia a la 

palpación con la piel sana. 

Rugosa a la palpación existe diferencia a la 

palpación con la piel sana. 

Aspereza a la inspección: porciones de la piel 

claramente elevadas sobre otras áreas. 

Extremadamente áspera y gruesa: a manera de 

"montes y valles" a la inspección 

Presente 
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Ausente 

CODOS Presente 

Ausente 

RODILLAS Presente 

Ausente 

Esta escala tiene buena reproducibilidad únicamente para la severidad en la localización del 

cuello y tiene como beneficio el poder realizar una valoración rápida y fácil de la AN. Esta escala 

puede tener implicaciones importantes en la Salud Pública y puede ayudar a los médicos para 

identificar un factor de riesgo para desarrollar DM2 ya que esta escala se correlaciona bien con los 

niveles de insulina sérica de ayuno y el IMC. 

En un estudio realizado por la División de Epidemiologia Clínica de la Universidad de San 

Antonio, Texas, incluyeron 406 sujetos con AN, encontrando que la prevalencia de ésta fue de 

31 .6% en sujetos sin diabetes y 41 .1 % en sujetos con DM2. La prevalencia de AN leve fue de 11 . 7% 

y severa de 19.9%. El sitio más frecuente de AN en este estudio fue la cara posterior del cuello hasta 

en un 99%. 
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Los reportes sobre la prevalencia de la AN en estudios previos varia ampliamente . sin 

embargo dentro de los estudios más grandes se encuentra el de Stuart quien estudió a 1400 suietos 

reportando la prevalencia de AN en nativos americanos del 30-40%. 

La AN se ha detectado en el 10% de las mujeres con síndrome de ovarios poliquísticos. 

ninguna con DM (1 ), oor otro lado, Flier y colaboradores estudiaron a mujeres obesas con 

androgenismo y la prevalencia de AN fue del 5% 

La AN ha mostrado una correlación positiva con el IMC >25Kfm 2 y estadísticamente 

significante con IMC >30Kfm 2 y puede indicar niveles altos de insulina sérica, incrementando as i el 

riesgo para desarrollar DM2, sin embargo, esta condición habrá que tomarla con cautela ya que se 

ha reportado en estudios que solo el 40% de los pacientes que tienen AN tiene hiperinsulinismo.(5) 

La hiperinsulinemia, resistencia a la insulina y el androgenismo son los hallazgos endocrinológicos 

más frecuentes encontrados en adultos con obesidad y AN. 

La insulina tiene tanto efectos metabólicos como promotores del crecimiento; ésta ejerce su 

acción a través de sus receptores clásicos, así como también a través de los receptores del factor de 

crecimiento parecido a la insulina (IGF-1) . En hecho la obesidad es la anormalidad más común 

asociada con el desarrollo de la AN en pacientes con resistencia a la insulina. Otros estudios 

recientes han mostrado que la AN ocurre en pacientes obesos y también sugieren que la obesidad 

es un factor de riesgo significante para desarrollar AN. Se ha demostrado que la prevalencia de AN 

es mayor en mujeres. (7). 

En México, la obesidad es un factor de alto riesgo para desarrollar DM2. La prevalencia de 

sobrepeso y obesidad incrementó de 55 a 62% entre 1989 y 1998 y de 77.8 a 79.9% entre 1993 y 

2000 en la población con edades entre 35 a 64 años. Se estima que el 40% de la población 

mexicana tiene resistencia a la insulina. (8) 

Otro estudio realizado por Stoddart en el año 2000, en el que se enrolaron 2205 sujetos, la 

prevalencia de AN e hiperinsulinemia fue de 34.2 y 47.2% respectivamente nuevamente 

asociándolas con sobrepeso/obesidad y con mayor frecuencia en mujeres. Demostraron también 
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que la prevalencia de AN incrementa con la edad con los siguientes porcentajes por grupo de edad 

204 , 49.6, 52.5 y 511% para sujetos de 5-9, 10-1 9, 20-29, y 30-40 años respectivamente. La 

prevalencia de AN en pacientes con DM2 es del 73.3% no así en pacientes con glucosa de ayuno 

normal en donde la prevalencia es del 32.2%. La AN es casi 3 veces mayor en muieres con 

h1perinsulinemia comparada con las que tienen niveles de insulina sérica normal y es casi 2.5 veces 

mayor en hombres con la misma comparación . En ese mismo estudio se demostró que el 15% de 

suietos con peso normal y con niveles de glucosa sérica de ayuno normal tenían AN . Por otra parte, 

los suietos con AN tenían dos veces más antecedentes familiares de diabetes que los sujetos sin 

AN. Los suietos que tienen AN tienen 1.6 veces más hiperinsulinemia que aquellos que no la tienen 

y es 1.8 veces más en mujeres que en hombres.(9) 

Como se ha comentado anteriormente, existe una fuerte asociación entre Ja obesidad y la 

resistencia a Ja insulina en todos los grupos étnicos, en todas las edades y en ambos sexos. Existen 

varios estudios epidemiológicos en los que se ha demostrado que el riesgo para padecer DM2 y 

resistencia a la insulina se incrementa conforme se incrementa la grasa corporal ya que tiene efecto 

sobre la sensibilidad a la insulina. La adiposidad central (intra-abdominal} esta fuertemente ligada 

con resistencia a la insulina y un número importante de variables metabólicas, incluyendo glucosa e 

insulina plasmáticas, colesterol total, concentraciones de triglicéridos y disminución de lipoproteínas 

de alta densidad (HDL}. (10) . El tejido adiposo es altamente sensible a los efectos de la insulina, en 

donde promueve la captación de triglicéridos. En pacientes obesos la producción de ácidos grasos 

libres aumenta; esto lleva a una disminución en la utilización de glucosa como fuente primaria de 

energía, provocando disminución en su captación periférica, lo que condiciona resistencia a Ja 

insulina e hiperinsulinismo secundaria.(11) La prevalencia de obesidad en el mundo se incrementa 

año con año El reporte del Instituto Nacional de la Salud y de la Organización Mundial de Ja Salud 

sobre la prevalencia de obesidad (IMC >=30) y sobrepeso (IMC>=25) es del 60% en hombres y 50% 

en mujeres.(12) Se conoce que aproximadamente el 31.6% de los pacientes con 

sobrepeso/obesidad tienen AN , sin embargo no existen estudios precisos sobre la frecuencia exacta 

de resistencia a la insulina en pacientes con sobrepeso/obesidad y AN. Este trabajo de investigación 

se encamina a conocer cuantos pacientes con AN tienen resistencia a la insulina 
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Para medir la sensibilidad a la insulina se han descrito varios métodos, dentro de los cuales 

se mencionan clamp de glucosa, niveles de insulina plasmática de ayuno(FIRI) , evaluación del 

modelo de homeostasis (HOMA), índice cuantitativo dé sensibilidad a la insulina (QUICKI) , prueba 

de tolerancia a la insulina, prueba de supresión de insulina, y técnica del modelo mínimo. (13). La 

técnica del clamp de glucosa es el estándar de oro para cuantificar la sensibilidad a la insulina in vivo 

debido a que mide directamente los efectos de la insulina para promover la utilización de la glucosa. 

Sin embargo el clamp de glucosa no es fácilmente aplicable debido a la técnica tan laboriosa que se 

requiere . Se hospitaliza al paciente para la administración de una infusión de insulina, se toman 

muestras de sangre frecuentemente por 3 horas y continúa con una infusión de glucosa. Por lo tanto 

se ha propuesto un método alternativo para estimar la sensibilidad a la insulina y es el análisis del 

modelo mínimo, el cual consiste en una prueba de tolerancia a la glucosa con toma de muestras de 

sangre frecuentes (FSIVGTT). sin embargo, aunque este método es menos laborioso que el clamp 

de glucosa, el FSIVGTT aún no es el ideal para aplicarlo en estudios grandes ya que requiere 

obtener aproximadamente 30 muestras de sangre por 3H . Por otra parte. el índice del modelo 

mínimo de sensibilidad a la insulina (SI MM ) se correlaciona con las medidas del clamp de glu(;9sa, 

pero puede ser problemático identificar una alteración en la secreción de insulina. En cuanto al 

índice cuantitativo de sensibilidad a la insulina (QUICKI) es un índice que nació de la derivación de 

un análisis sobre la sensibilidad a la insulina en un estudio llevado a cabo en lndianápolis, Indiana en 

el año 2000, este índice puede detenminarse de una sola muestra de sangre de ayuno. Demostraron 

la facilidad de aplicar el QUICKI en todos los pacientes del estudio (28 no obesos, 13 obesos y 15 

diabéticos) y que existía mejor correlación de este con el clamp de glucosa que entre el SI MM y el 

clamp de glucosa, como se muestra en la siguiente gráfica: 
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Correlatíon Between Glucose Clamp and QUICKI 
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QUIOO 

El clamp de glucosa se efectúa hospitalizando al paciente con 1 OH de ayuno por lo menos, 

se le coloca un catéter antecubital para la infusión de insulina, glucosa y fosfato de potasio. Se le 

coloca otro catéter contralateral para la toma de muestras. La infusión de insulina se prepara con 

insulina regular con solución salina en una concentración entre 0.8-1.2U/ml. Se infunde la insulina a 

120mU/m 2 por minuto por 4 H usando una bomba. Se infunde potasio al mismo tiempo 

(O 23mEq/K/H) para prevenir hipocalemia. Se miden las concentraciones de glucosa cada 5-10 

minutos y se infunde dextrosa al 20% para mantener la concentración de glucosa en el nivel de 

ayuno. Se recolectan muestras cada 20-30mintuos para la determinación de concentraciones de 

insulina plasmática. El indice de sensibilidad a la insulina derivado del clamp de glucosa 

(SI clamp ) se define como M/(Gx ó 1), donde M es la infusión de glucosa en mg/dl y ó 1 es la 

diferencia entre la concentración de insulina basal y la última medición de insulina. 

El FSIVGTI y el modelo minimo también se realizan con el paciente en ayuno comenzando 

a las 8 OOam, se le administra al paciente un bolo de glucosa 0.3g/Kg en 2 minutos y 20 minutos 

después del bolo de glucosa se administra una infusión de insulina a 4mU/Kg por minuto por 5 

minutos y se toman muestras para determinaciones de glucosa e insulina. 
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El OUICKI se calcula 1/[log(l)+log(G). en donde 1 es la insulina de ayuno y G la glucosa de 

ayuno. A menor resultado mayor resistencia a la insulina. 

Entre el QUICKI y el SI clamp existe una alta correlación y esta fue mejor que la correlación entre el 

SI MM y el SI clamp (p<0.028).(13). 

El HOMA se calcula: glucosa (nmol)de ayuno X insulina de ayuno/22.5, si el resultado es 

mayor 3.5 significa que existe resistencia a la insulina. En este estudio compararon al QUICKI y 

HOMA encontrando una alta correlación entre estas. Sin embargo la correlación entre el QUICKI y el 

SI clamp que es el estándar de oro mostró ser mucho mejor que la correlación entre el SI clamp y el 

HOMA (p<0.004). Una de las conclusiones de este estudio es que el QUICKI y el HOMA se 

correlacionan bien ya que tanto la glucosa como la insulina de ayuno contienen suficiente 

información para valorar la sensibilidad a la insulina de forma rápida El QUICKI es un método 

nuevo, simple, rápido y reproducible para determinar la sensibilidad a la insulina en humanos y 

puede ser útil en investigaciones epidemiológicas que estudian resistencia a la insulina. 

En la siguiente gráfica se muestra la correlación entre el estándar de oro y el HOMA, 

parecería que existe una correlación negativa, sin embargo habrá que recordar que mientras más 

bajos son los resultados del SI clamp mayor es la resistencia y en el HOMA mientras más altos son los 

resultados existe mayor resistencia. (14) 
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Por todo lo anterior, debido a la técnica tan laboriosa y a los recursos económicos 

necesarios para realizar el clamp de glucosa, en este estudio de investigación se decidió utilizar 

tanto el QUICKI como el HOMA, con base a la correlación positiva que se observa con el método 

estándar de oro, el clamp de glucosa. 

El objetivo de este estudio fue conocer el valor de la AN como marcador cutáneo de 

resistencia a la insulina en pacientes con IMC mayor de 25 utilizando HOMA y QUICKI, índices para 

cuantificar la resistencia a la insulina, así mismo conocer la sensibilidad y la especificidad del HOMA 

con respecto al QUICKI para determinar dicha resistencia . 
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MA TER/AL Y METODOS 

Este es un estudio tranversal , observacional , comparativo y abierto en el que se estudiaron 

pacientes que acudieron a la consulta externa de Endocrinologia del Centro Médico Nacional 

ISSSTE "20 de noviembre" y que cumplieran con los siguientes requisitos: IMC mayor de 25K/m2, 

mayores de 18 años con o sin AN y que no tuvieran diagnóstico previo de DM2. Se excluyeron los 

pacientes que estuvieran consumiendo medicamentos sensibilizadores de insulina como metformina 

o tiazolidinedionas. 

Los pacientes seleccionados fueron enviados al laboratorio del hospital para la toma de 

muestras venosas en ayuno y la determinación de insulina y glucosa. 

El tamaño de la muestra de pacientes se calculó con la siguiente formula 

N _ (Za 12 + Z{J) 2 p(l - p)(r + 1) 
- (d) 2 r ' 

con lo que resultó una muestra de 38 pacientes. 

A los pacientes se les dividió en 2 grupos: grupo problema: pacientes con AN 

grupo control: pacientes sin AN . 

A todos los pacientes se les calculó la sensibilidad a la insulina tanto por HOMA como por 

QUICKI. El HOMA se calculó de la siguiente manera: Glucosa(nmol) X lnsulina(U)/22.5 (normal <3.5) 

y QUICKI= 1/[log (1) + log (G)](normal >0.33) en donde 1 significa insulina y G significa glucosa. 

Para el análisis estadístico, se tomaron en cuenta los siguientes datos: género, edad , 

antecedentes heredofamiliares para DM2, actividad física , IMC, HOMA y QUICKI. 

Se capturaron todos los datos en Excel , a todas las variables se les calculó el promedio, así 

como su desviación estándar y se sometieron a prueba de T pareada. Se calculó tanto especificidad 

como sensibilidad del HOMA con respecto al QUIKI. 

Se calculó razón de momios para conocer la probabilidad de tener resistencia a la insulina 

ante la presencia de AN asimismo se calculó el valor predictivo positivo y negativo de la AN . 
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RESULTADOS 

Se estudiaron 76 sujetos en total; de los cuales 38 correspondieron al grupo problema 

(pacientes con IMC>25K/m 2 y presencia de AN) y 38 correspondieron al grupo control, (pacientes 

con IMC>25K/m 2 sin AN). Las caracterísiicas generales de los pacientes se muestran en la Tabla 1. 

Grupo problema en cuanto al género, 34 pacientes (89.47%) fueron mujeres y 4(10.5%) fueron 

hombres. Figura 1. La edad promedio fue de 39 años con desviación estándar de ±10. El IMC 

promedio fue de 33.2 con desviación estándar de 5.52. Diez pacientes (26.3%) tenían sobrepeso y 

28(73.6%) obesidad. Ninguno de los pacientes de este grupo realizaba algún tipo de actividad física. 

Veintidos pacientes (57.8%) tenían antecedentes heredofamiliares positivos para DM2. El promedio 

y la desviación estándar de los niveles séricos de glucosa e insulina de ayuno fueron de 97±9.2 y 

21.9±13.35. Tabla 2. Siete pacientes (18%) tuvieron glucosa de ayuno alterada. El promedio y 

desviación estándar para HOMA y QUICKI fueron: 5.35±3.4 y 0.31±0.04 respectivamente. Tabla 3. 

El índice HOMA detectó resistencia a la insulina en 22 pacientes (57.8%), el porcentaje de 

detección se incrementó a 26 pacientes (68.4%) cuando se aplicó el índice QUICKI. 

Grupo control: en cuanto al género, 36 pacientes (94.7%) fueron mujeres y 2 (5.3%) hombres. 

Figura 2. La edad promedio fue de 41 .55 con desviación estándar de ±12. El IMC promedio fue de 

34.2 con desviación estándar de ± 5, solo 7 pacientes (18.4%) tenían sobrepeso y 31 pacientes 

(81.5%) obesidad. Dieciocho pacientes (47.3%) contaban con antecedentes heredofamiliares 

positivos para DM2. Cuatro pacientes (10.5%) realizaban ejercicio. El promedio y desviación 

estándar de los niveles séricos de glucosa e insulina de ayuno fueron de 93.5±11.7 y 14.4±6.18 

respectivamente. Tabla 2. Trece pacientes (34%) mostraron glucosa de ayuno alterada. El promedio 

y desviación estándar del HOMA y QUICKI fueron: 3.36±1.59 y 0.33±0.02 respectivamente. Tabla 3. 

Con el índice de HOMA se detectó resistencia a la insulina en 16 pacientes (42%) y el 

porcentaje de detección incrementó cuando se aplicó el índice QUICKI, 22 pacientes (57.8%). Con 

tales resultados , se realizaron pruebas de confiabilidad encontrando que el HOMA tiene una 

sensibilidad del 75% y especificidad de 100% con respecto al QUICKI. (p 0.00000091)Tabla 4. 
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Al realizar el análisis estadístico para comparar las variables de ambos grupos, se encontró 

significancia estadística en la realización de algún tipo de actividad física con una p 0.04 ya que en el 

grupo problema ningún paciente realizaba actividad física y en los niveles de insulina séricos de 

ayuno, puesto que en el grupo problema, los niveles de insulina se encontraron más altos que en el 

grupo r.ontrol con una p 0.003. El resto de las variables no mostraron diferencia. Tabla 2. 

El valor predictivo positivo de la AN fue de 57.8% y el valor predictivo negativo de la misma 

fue de 42%. 

Finalmente, Ja razón de momios mostró que la probabilidad que confiere la AN de tener 

resistencia a la insulina en un sujeto es del 55%, confirmándolo el valor predictivo positivo de la AN . 

En la gráfica 1, podemos observar la comparación del HOMA en los 2 grupos. Es evidente 

que en el grupo problema encontramos valores más altos de HOMA, es decir, mayor resistencia a la 

insulina. Este mismo resultado, se observa cuando se compara el QUIKI en ambos grupos. gráfica 

2; es importante recordar que cuando el valor de QUIKI es menor de lo normal, es mayor la 

resistencia a la insulina, como se observa en nuestro grupo problema. 

Como ya se mencionó, con el QUICKI se detectó un mayor número de casos de resistencia 

a la insulina en ambos grupos. gráfica 3; en el grupo problema, tanto el HOMA como con el QUICKI, 

el número de pacientes con resistencia a la insulina fue mayor que en el grupo control. 
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Tabla 1. Características basales de los grupos de estudio. 

38 Pacientes con AN 38 Pacientes sin AN .• 
p 

- -
Género 

34/4 36/2 0.4215 
(M/H) 

Edad 
(años) 39 ± 10 41 .55 ± 12 0.3923 

(X) 

IMC 

(K/m2 SC) 
33 .2 ±5.52 34.2 ±5 0.3904 

AF o 
(No.) 

4 0-04 

M= mujer. H= hombre, IMC=indice de masa corporal. AF= actividad fisica. P= valor de p 
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Tabla 2. Promedios y desviación estándar de glucosa e insulina de los 2 grupos. 

CAN SAN p 

Glucosa 97 ± 9.2 93.5 ± 11 .7 0.1156 
Insulina 121 .9 ± 13.35 14.4 ± 6.11 0.003 

CAN=grupo problema. SAN= grupo control. P= valor p 

Tabla 3. Promedios y desviación estándar de HOMA y QUICKI en los dos grupos. 

CAN SAN 
HOMA 5.35 ± 3.40 3.36 ± 1.59 
QUICKY 0.31 ± 0.03 0.32 ± 0.02 

CAN= con acantosis nigricans. SAN= sin acantosis nígricans. HOMA =iooice de evolución del modelo de homeostasis, 

OUICKI= indice cuantitativo de sensibilidad a la insulina. 
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Figura 1. 

Figura 2. 

Grupo Problema 
Género 

• Hombres ¡;;¡ Mujeres 

Grupo Control 
Género 

• Hombres ¡;;¡ Mujeres 
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DISCUSIÓN 

La AN se ha relacionado con hiperinsulinismo y resistencia a la insulina, sin embargo, no 

existen estudios en la literatura en donde se muestre el valor de la AN como marcador cutáneo de 

resistencia a la insulina, por lo que este fue el objetivo principal de nuestro estudio. 

En este trabajo la ubicación más frecuente de AN fue la región posterior del cuello en un 

100% de los casos, muy parecido a lo oi.Jservado por Stuart (99%). 

Observamos diferencia significativa en los niveles séricos de insulina entre los dos grupos 

(p 0.003), siendo más elevados en pacientes con AN como se mostró en el estudio realizado por la 

División de Epidemiología Clínica en la Universidad de San Antonio, Texas quienes encontraron que 

el 41 .1 % de los pacientes con AN contaban con hiperinsulinismo. 

Casi lodos los estudios sobre AN incluyendo uno de Stuart, solo mencionan la prevalencia 

de la AN o bien, la relación de la AN con hiperinsulinismo, más no la asocian con resistencia a la 

insulina. Nuestro estudio, demuestra que un sujeto con presencia de AN tiene el 55% de 

probabilidad de tener resistencia a la insulina, confirmado con el valor predictivo positivo de la AN 

que e del 57.8%. Con estos resultados nos podemos dar cuenta, que si bien es importante buscar 

AN en la historia clínica de nuestros pacientes, su valor predictivo positivo no es tan alto, de tal 

forma, es probable que le estemos sobrestimando su relación con resistencia a la insulina. 

Tanto la presencia de AN como la resistencia a la insulina, se correlacionan estrechamente 

con el sobrepeso y obesidad. En nuestro país, la obesidad es un factor de alto riesgo para 

desarrollar DM2 y se estima que el 40% de la población mexicana tiene resistencia a la insulina, por 

lo que conocer el valor predictivo positivo de tener AN es de gran utilidad. Aunque sabemos que el 

ejercicio mejora la sensibilidad a la insulina debido a un incremento de la translocación de los 

transportadores de glucosa 4 (GLUT4), no fue posible evidenciarlo en nuestro estudio, primero por el 

tamaño de la muestra y segundo porque ninguno de nuestros pacientes del grupo problema 

realizaba ejercicio 

En nuestro estudio, el género predominante fue el femenino como lo muestra también en su 

estudio Bener y colaboradores. Tampoco encontramos significancia estadística en cuanto a la 

presencia de antecedentes heredofamiliares de DM2 (p 0.35) a diferencia de lo encontrado en el 

estudio de Stoddart, quien encontró que los pacientes con AN tenían 2 veces más antecedentes 

heredofamiliares de DM2 que aquellos sin AN, esta diferencia quizá este dada por el número de 

muestra, ya que Stoddart estudió a 2205 sujetos. 



Tanto el HOMA como el QUICKI son índices para cuantificar la sensibilidad a la insulina, sin 

embargo el QUICKI se correlaciona estrechamente con el clamp de glucosa, que es el l ándar de 

oro. Esta situación que vimos reflejada en nuestro estudio ya que el QUICKI detectó más pacientes 

con resistencia al insulina que e! HOMA en ambos grupos. La sensibilidad y especificidad del HOMA 

con respecto al QUICKI es de 75% y 100% respectivamente (p 0.00000091), por lo tanto, a todo 

aquel paciente en que el HOMA resulte negativo, habrá que aplicar el OUICKI para detectar hasta un 

25% más de casos con resistencia a la insulina. 



CONCLUSIONES 

1. La probabilidad de que un sujeto con acantosis nigricans tenga resistencia a la insulina es del 

55%. 

2 El valor predictivo positivo de la acantosis nigricans es del 57.8%. 

3. Es importante buscar acantosis nigricans en la historia clínica de nuestros pacientes, pero 

teniendo en mente que su valor predictivo positivo no es tan alto, por lo que no hay que 

sobreestimar su relación con resistencia a la insulina. 

4. Los sujetos con acantosis nigricans tienen niveles más elevados de insulina sérica de ayuno que 

aquellos que no la presentan . 

5. La actividad física mejora la sensibilidad a la insulina. 

6. El clamp de glucosa es el estándar de oro para valorar la sensibilidad a la insulina, sin embargo, 

debido a lo laborioso y costoso del estudio, se han derivado varios índices más sencillos de 

realizar y más económicos, dentro de los cuales destacan el QUICKI y el HOMA. 

7. La sensibilidad y especificidad del HOMA con respecto al QUICKI es de 75% y 100% 

respectivamente, por lo tanto, a todo aquel paciente en que el HOMA resulte negativo, habrá 

que aplicar el QUICKI para detectar hasta un 25% más de casos con resistencia a la insulina. 
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