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RESUMEN

Introduccion: La acantosis nigricans(AN) es una lesion de la piel que se caracteriza por
papilomatosis y placas hiperqueratosicas 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,
identificandola como un factor de riesgo para desarmollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Debido a la
fuerte asociacion entre sobrepeso/obesidad y resistencia a la insulina, este estudio se realizo en
sujetos con IMC>25. Existen varios métodos para medir la sensibilidad a la insulina; el clamp de
glucosa es el estandar de oro, sin embargo no es facilmente aplicable debido a lo laborioso y
costoso de la técnica. Otros son: el modelo de evaluacion de homeostasis (HOMA) y el indice
cuantitativo de sensibilidad a la insulina (QUICKY). EI HOMA es el indice mas utilizado, sin embargo
el QUICKY naci6 de una derivacion realizada del analisis del clamp de glucosa y muestra una
correlacion estrecha con el estandar de oro. Objetivo: Conocer el valor de la acantosis nigricans
como marcador cutaneo de resistencia a la insulina asi como conocer la sensibilidad y especificidad
del HOMA con respecto al QUICKY para determinar 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 conformaron 38
pacientes con IMC >25K/m2 con acantosis y 38 pacientes sin acantosis, a todos se les tomo en una
ocasion una muestra sérica en ayuno para determinar glucosa e insulina. A los resultados de los 76
sujetos se les aplicaron ambos indices. HOMA se calculé: Glucosa (nmol)x insulina (U)/22.5 (normal
<3.5) y QUICKY se calculo:1/[log(l) + log(G)] (normal >0.33). Resultados: Se observd diferencia
significativa entre los dos grupos al comparar los niveles de insulina sérica de ayuno ya que fueron
mayores en el grupo problema, asi mismo el realizar una actividad fisica ya que en este grupo
ninguno de los pacientes realizaba ejercicio a diferencia de cuatro pacientes del grupo control. Se
presentd un mayor nimero 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 mas 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 razon de momios mostré 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 relacion
al QUICKY; en caso de que el HOMA resulte negativo, habra que aplicar el QUICKY para detectar
hasta un 25% mas de casos de resistencia a la insulina.
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INTRODUCCION

La Acantosis Nigricans (AN) es una lesion de la piel que se caracteriza por papilomatosis y
placas hiperqueratdsicas 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 lesion varia desde una alteracion leve del color de la piel en areas 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 transmision genética,
medicamentos (esteroides, beta bloqueadores), la presencia de cancer y desordenes 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, identificandola
como un factor de riesgo para desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2) aunque existen otras
endocrinopatias como el sindrome 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 mas frecuentes el cancer gastrico y los tumores carcinoides de intestino,
vias biliares, pancreas, bronquios y ovarios; en este caso la sospecha debe de existir en pacientes
mayores de 35 afios, especialmente aquellos no obesos con pérdida de peso inexplicable. El inicio
de la AN en este grupo es abrupto y se extiende rapidamente.(3)(15). No existe ninguna diferencia

clinica de la AN entre estos 2 grupos.

Curth describié cuatro tipos de AN: benigna, pseudoacantosis, AN como parte de un
sindrome y la AN maligna. Por otro lado, Hemandez Pérez propuso ofra clasificacion mas
simplificada: AN simple no relacionada a malignidad y AN paraneoplasica. Sin embargo la
clasificacion mas 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 0 a 4 basada en el nimero y

extension de las areas afectadas.(2)



i LOCALIZACION Y ESCALA | DESCRIPCION
|
CUELLO T - ]
0 AUSENTE: no se detecta a la exploracion.
(1 | PRESENTE. claramente presente.
| 2 LEVE: limitada a la base del créneo, sin
| | extenderse hacia los margenes laterales del cuello.
MODERADA: se extiende hacia los margenes
3 laterales del cuello (borde posterior del
; estemnocleidomastoideo).
.. SEVERA: se extiende a la cara anterior del cuello.
. 4
| AXILA
0 AUSENTE: no se detecta a la exploracion.
1 PRESENTE: claramente presente.
2 LEVE: localizada en la porcion central de la axila.
MODERADA: involucra a toda la fosa axilar, pero
3 no se observa cuando el paciente tiene el brazo en
aduccion. '
I SEVERA: visible alin cuando el brazo se
E 4 encuentre en aduccion.
TEXTURA DEL CUELLO
0 Liso a la palpacion: no existe diferencia a la
palpacion con la piel sana.
|1 Rugosa a la palpacion: existe diferencia a la
palpacion con la piel sana.
2 Aspereza a la inspeccion: porciones de la piel
claramente elevadas sobre otras areas.
5 Extremadamente aspera y gruesa: a manera de

|
|
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“‘montes y valles” a la inspeccion.
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Esta escala tiene buena reproducibilidad Unicamente para la severidad en la localizacion del
cuello y tiene como beneficio el poder realizar una valoracion rapida y facil de la AN. Esta escala
puede tener implicaciones importantes en la Salud Publica 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 Division de Epidemiologia Clinica 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 mas frecuente de AN en este estudio fue la cara posterior del cuello hasta
en un 99%.




Los reportes sobre la prevalencia de la AN en estudios previos varia ampliamente. sin
embargo dentro de los estudios mas grandes se encuentra el de Stuart quien estudio a 1400 sujetos

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

La AN se ha detectado en el 10% de las mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos.
ninguna con DM (1), or otro lado, Flier y colaboradores estudiaron a mujeres obesas con

androgenismo y la prevalencia de AN fue del 5%

La AN ha mostrado una comelacion positiva con el IMC >25K/m’y estadisticamente
significante con IMC >30K/m* y puede indicar niveles altos de insulina sérica, incrementando asi el
rniesgo para desarrollar DM2, sin embargo, esta condicion habra 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 endocrinologicos

mas frecuentes encontrados en adultos con obesidad y AN.

La insulina tiene tanto efectos metabolicos como promotores del crecimiento; ésta ejerce su
accion a través de sus receptores clasicos, asi como también a través de los receptores del factor de
crecimiento parecido a la insulina (IGF-I). En hecho la obesidad es la anormalidad mas comun
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 incremento de 55 a 62% entre 1989 y 1998 y de 77.8 a 79.9% entre 1993 y
2000 en la poblacion con edades entre 35 a 64 afos. Se estima que el 40% de la poblacion

mexicana tiene resistencia a la insulina. (8)

Otro estudio realizado por Stoddart en el afio 2000, en el que se enrolaron 2205 sujetos, la
prevalencia de AN e hiperinsulinemia fue de 34.2 y 47.2% respectivamente nuevamente

asociandolas con sobrepesofobesidad y con mayor frecuencia en mujeres. Demostraron tambien



que la prevalencia de AN incrementa con la edad con los siguientes porcentajes por grupo de edad:
204, 496, 525 y 51.1% para sujetos de 5-9, 10-19, 20-29, y 30-40 afos respectivamente. La
prevalencia de AN en pacientes con DM2 es del 73.3% no asi en pacientes con glucosa de ayuno
normal en donde la prevalencia es del 32.2%. La AN es casi 3 veces mayor en mujeres con
hiperinsulinemia comparada con las que tienen niveles de insulina sérica normal y es casi 2.5 veces
mayor en hombres con la misma comparacion. En ese mismo estudio se demostro que el 15% de
sujetos con peso normal y con niveles de glucosa sérica de ayuno normal tenian AN. Por otra parte,
los sujetos con AN tenian dos veces mas antecedentes familiares de diabetes que los sujetos sin
AN. Los sujetos que tienen AN tienen 1.6 veces mas hiperinsulinemia que aquellos que no la tienen

y es 1.8 veces mas en mujeres que en hombres.(3).

Como se ha comentado anteriormente, existe una fuerte asociacion entre la obesidad y la
resistencia a la insulina en todos los grupos étnicos, en todas las edades y en ambos sexos. Existen
varios estudios epidemiologicos 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 numero importante de variables metabolicas, incluyendo glucosa e
insulina plasmaticas, colesterol total, concentraciones de triglicéridos y disminucion de lipoproteinas
de alta densidad (HDL). (10). El tejido adiposo es altamente sensible a los efectos de la insulina, en
donde promueve la captacion de tniglicéridos. En pacientes obesos la produccion de 4cidos grasos
libres aumenta; esto lleva a una disminucion en la utilizacion de glucosa como fuente primaria de
energia, provocando disminucion en su captacion periférica, lo que condiciona resistencia a la
insulina e hiperinsulinismo secundaria.(11) La prevalencia de obesidad en el mundo se incrementa
ano con ano El reporte del Instituto Nacional de la Salud y de la Organizacion Mundial de la 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 316% de los pacientes con
sobrepesolobesidad tienen AN, sin embargo no existen estudios precisos sobre |a frecuencia exacta
de resistencia a la insulina en pacientes con sobrepeso/obesidad y AN. Este trabajo de investigacion

se encamina a conocer cuantos pacientes con AN tienen resistencia a la insulina.



Para medir la sensibilidad a la insulina se han descrito varios métodos, dentro de los cuales
se mencionan: clamp de glucosa, niveles de insulina plasmatica de ayuno(FIRI), evaluacion del
modelo de homeostasis (HOMA), indice cuantitativo de sensibilidad a la insulina (QUICKI), prueba
de tolerancia a la insulina, prueba de supresion de insuling, y técnica del modelo minimo. (13). La
técnica del clamp de glucosa es el estandar de oro para cuantificar la sensibilidad a la insulina in vivo
debido a que mide directamente los efectos de la insulina para promover la utilizacién de la glucosa.
Sin embargo el clamp de glucosa no es facimente aplicable debido a la técnica tan laboriosa que se
requiere. Se hospitaliza al paciente para la administracion de una infusion de insulina, se toman
muestras de sangre frecuentemente por 3 horas y continiia con una infusion de glucosa. Por lo tanto
se ha propuesto un método alternativo para estimar la sensibilidad a Ia insulina y es el analisis del
modelo minimo, 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 aln no es el ideal para aplicarlo en estudios grandes ya que requiere
obtener aproximadamente 30 muestras de sangre por 3H. Por olra parte, el indice del modelo

minimo de sensibilidad a la insulina (Sl ,,,, ) se correlaciona con las medidas del clamp de gfucpéa.

pero puede ser problematico identificar una alteracion en la secrecion de insulina. En cuanto al
indice cuantitativo de sensibilidad a la insulina (QUICKI) es un indice que naci6 de la derivacion de
un analisis sobre la sensibilidad a la insulina en un estudio llevado a cabo en Indianapolis, Indiana en
el afio 2000, este indice puede determinarse 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 existia mejor correlacion de este con el clamp de glucosa que entre el SI,,,, y el

clamp de glucosa, como se muestra en la siguiente grafica:



Cormrelation Between Glucose Clamp and QUICKI
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El clamp de glucosa se efectia hospitalizando al paciente con 10H de ayuno por lo menos,
se le coloca un catéter antecubital para la infusion de insulina, glucosa y fosfato de potasio. Se le
coloca ofro catéter contralateral para la toma de muestras. La infusion de insulina se prepara con
insulina regular con solucion salina en una concentracion entre 0.8-1.2U/ml. Se infunde la insulina a
120mU/m* por minuto por 4 H usando una bomba. Se infunde potasio al mismo tiempo
(0.23mEq/K/H) para prevenir hipocalemia. Se miden las concentraciones de glucosa cada 5-10
minutos y se infunde dextrosa al 20% para mantener la concentracién de glucosa en el nivel de
ayuno. Se recolectan muestras cada 20-30mintuos para la determinacion de concentraciones de
insulina plasmatica. El indice de sensibilidad a la insulina derivado del clamp de glucosa

(Slelamp ) se define como M/(Gx Al), donde M es la infusion de glucosa en mg/dl y Al es la

diferencia entre la concentracion de insulina basal y la Gltima medicion de insulina.

El FSIVGTT y el modelo minimo también se realizan con el paciente en ayuno comenzando
a las 8:00am, 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 infusion de insulina a 4mU/Kg por minuto por 5

minutos y se toman muestras para determinaciones de glucosa e insulina.



El QUICKI se calcula: 1/[log(l)+log(G), en donde | 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 existe una alta correlacion y esta fue mejor que la correlacion entre el

vlamp

Sl yel S, (p<0.028)(13)

clamp

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 correlacion entre estas. Sin embargo la correlacion entre el QUICKI y el

Sl ... que es el estandar de oro mostré ser mucho mejor que la correlacion entre el Sl clamp y el

clamp
HOMA (p<0.004). Una de las conclusiones de este estudio es que el QUICKI y el HOMA se
comelacionan bien ya que tanto la glucosa como la insulina de ayuno contienen suficiente
informacion para valorar la sensibilidad a la insulina de forma rapida. EI QUICKI es un método
nuevo, simple, rapido y reproducible para determinar la sensibilidad a la insulina en humanos y

puede ser Util en investigaciones epidemiologicas que estudian resistencia a la insulina.

En la siguiente grafica se muestra la correlacion entre el estandar de oro y el HOMA,
pareceria que existe una correlacion negativa, sin embargo habra que recordar que mientras mas

bajos son los resultados del Sl ,,,,, mayor es la resistencia y en el HOMA mientras mas altos son los

resultados existe mayor resistencia. (14)

9



Correlation Between Glucose Clamp and HOMA

Por todo lo anterior, debido a la técnica tan laboriosa y a los recursos economicos
necesarios para realizar el clamp de glucosa, en este estudio de investigacion se decidio utilizar
tanto el QUICKI como el HOMA, con base a la correlacion positiva que se observa con el método

estandar de oro, el clamp de glucosa.

El objetivo de este estudio fue conocer el valor de la AN como marcador cutaneo de
resistencia a la insulina en pacientes con IMC mayor de 25 utilizando HOMA y QUICKI, indices para
cuantificar la resistencia a la insulina, asi mismo conocer la sensibilidad y la especificidad del HOMA
con respecto al QUICKI para determinar dicha resistencia.

10



MATERIAL 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 afios con o sin AN y que no tuvieran diagnostico 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 determinacion de insulina y glucosa.

El tamano de la muestra de pacientes se calculé con la siguiente formula:

_ (Zal2+2p)’ pli-p)r +1)

N 2
(d)’r
con lo que resultd una muestra de 38 pacientes.
A los pacientes se les dividio en 2 grupos: grupo problema: pacientes con AN

grupo control; pacientes sin AN.

A todos los pacientes se les calculd la sensibilidad a la insulina tanto por HOMA como por
QUICKI. EI HOMA se calculé de la siguiente manera: Glucosa(nmol) X Insulina(U)/22.5 (normal <3.5)
y QUICKI= 1/[log (1) + log (G)](normal >0.33) en donde | significa insulina y G significa glucosa.

Para el analisis estadistico, se tomaron en cuenta los siguientes datos: género, edad,
antecedentes heredofamiliares para DM2, actividad fisica, IMC, HOMA y QUICKI.

Se capturaron todos los datos en Excel, a todas las variables se les calculd el promedio, asi
como su desviacion estandar y se sometieron a prueba de T pareada. Se calculo tanto especificidad
como sensibilidad del HOMA con respecto al QUIKI.

Se calculd razon de momios para conocer la probabilidad de tener resistencia a la insulina
ante la presencia de AN asi mismo se calculd el valor predictivo positivo y negativo de la AN.



RESULTADOS

Se estudiaron 76 sujetos en total;, de los cuales 38 correspondieron al grupo problema
(pacientes con IMC>25K/m” y presencia de AN) y 38 correspondieron al grupo control, (pacientes
con IMC>25K/m? sin AN). Las caracterisiicas 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 afios con desviacion estandar de +10. EI IMC
promedio fue de 33.2 con desviacion estandar de 5.52. Diez pacientes (26.3%) tenian sobrepeso y
28(73.6%) obesidad. Ninguno de los pacientes de este grupo realizaba algun tipo de actividad fisica.
Veintidos pacientes (57.8%) tenian antecedentes heredofamiliares positivos para DM2. El promedio
y la desviacion estandar de los niveles séricos de glucosa e insulina de ayuno fueron de 97+9.2 y
21.9413.35. Tabla 2. Siete pacientes (18%) tuvieron glucosa de ayuno alterada. El promedio y
desviacion estandar para HOMA y QUICKI fueron: 5.35+3.4 y 0.31+0.04 respectivamente. Tabla 3.

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

deteccion se incremento a 26 pacientes (68.4%) cuando se aplico el indice 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 desviacion estandar de +12. EI IMC promedio fue de
34.2 con desviacion estandar de + 5, solo 7 pacientes (18.4%) tenian sobrepeso y 31 pacientes
(81.5%) obesidad. Dieciocho pacientes (47.3%) contaban con antecedentes heredofamiliares
positivos para DM2. Cuatro pacientes (10.5%) realizaban ejercicio. EI promedio y desviacion
estandar 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 desviacion estandar del HOMA y QUICKI fueron: 3.36+1.59 y 0.33+0.02 respectivamente. Tabla 3.

Con el indice de HOMA se detect6 resistencia a la insulina en 16 pacientes (42%) y el
porcentaje de deteccion incremento cuando se aplico el indice 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.



Al realizar el analisis estadistico para comparar las variables de ambos grupos, se encontro
significancia estadistica en la realizacion de algun tipo de actividad fisica con una p 0.04 ya que en el
grupo problema ningun paciente realizaba actividad fisica y en los niveles de insulina séricos de
ayuno, puesto que en el grupo problema, los niveles de insulina se encontraron mas altos que en el

grupo control 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, la razon de momios mostro que la probabilidad que confiere la AN de tener

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

En la grafica 1, podemos observar la comparacion del HOMA en los 2 grupos. Es evidente
que en el grupo problema encontramos valores mas altos de HOMA, es decir, mayor resistencia a la
insulina. Este mismo resultado, se observa cuando se compara el QUIKI en ambos grupos. grafica
2, es importante recordar que cuando el valor de QUIKI es menor de lo nommal, es mayor la

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

Como ya se menciond, con el QUICKI se detectd un mayor nimero de casos de resistencia
a la insulina en ambos grupos. grafica 3; en el grupo problema, tanto el HOMA como con el QUICK],

el nimero de pacientes con resistencia a la insulina fue mayor que en el grupo control.



Tabla 1. Caracteristicas basales de los grupos de estudio.

38 Pacientes con AN 38 Pacientes sin AN P
Ghmers 34/4 36/2 04215
(M/H)
Edad
(aiios) 39 £10 415512 03923
(X)
IMC
- 33.2 45.52 34245 03904
(K/m*SC)
AF
0 4 0-04
(No.)

M= muer. H= hombre, IMC=indice de masa corporal, AF= actividad fisica. P= valor de p



Tabla 2. Promedios y desviacion estandar de glucosa e insulina de los 2 grupos.

CAN SAN P
Glucosa 97+92 | 935+117 0.1156
Insulina [21.9+13.34 144 +6.11 0.003

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

Tabla 3. Promedios y desviacion estandar de HOMA y QUICKI en los dos grupos.

[cAN SAN
HOMA [5351340[336+ 159
QUICKY __ [0.31£0.03[0320.02

CAN= con acantosis nigncans. SAN= sin acantosis nigncans. HOMA =indice de evolucion del modelo de homeostasis,

QUICKI= indice cuantitativo de sensibilidad a ka insulina
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Figura 1.

Grupo Problema
Género

W Hombres & Mujeres

Figura 2.

Grupo Control
Género

B Hombres & Mujeres
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DISCUSION

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

En este trabajo la ubicacion mas frecuente de AN fue la region posterior del cuello en un
100% de los casos, muy parecido a lo observado por Stuart (93%).

Observamos diferencia significativa en los niveles séricos de insulina entre los dos grupos
(p 0.003), siendo mas elevados en pacientes con AN como se mostro en el estudio realizado por la
Division de Epidemiologia Clinica en la Universidad de San Antonio, Texas quienes encontraron que
el 41.1% de los pacientes con AN cantaban con hiperinsulinismo.

Casi todos los estudios sobre AN incluyendo uno de Stuart, solo mencionan la prevalencia
de la AN o bien, la relacion de la AN con hiperinsulinismo, mas 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 clinica de nuestros pacientes, su valor predictivo positivo no es tan alto, de tal
forma, es probable que le estemos sobrestimando su relacion 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 pais, la obesidad es un factor de alto riesgo para
desarrollar DM2 y se estima que el 40% de la poblacion 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 translocacion de los
transportadores de glucosa 4 (GLUT4), no fue posible evidenciarlo en nuestro estudio, primero por el
tamano 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 estadistica en cuanto a la
presencia de antecedentes heredofamiliares de DM2 (p 0.35) a diferencia de lo encontrado en el
estudio de Stoddart, quien encontrd que los pacientes con AN tenian 2 veces mas antecedentes
heredofamiliares de DM2 que aquellos sin AN, esta diferencia quiza este dada por el nimero de

muestra, ya que Stoddart estudié a 2205 sujetos.



Tanto el HOMA como el QUICKI son indices para cuantificar 1a sensibilidad a la insulina, sin
embargo el QUICKI se correlaciona estrechamente con el clamp de glucosa. que es el atémdar de
oro. Esta situacion que vimos reflejada en nuestro estudio ya que el QUICKI detectd mas pacientes
con resistencia al insulina que ! 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, habra que aplicar el QUICKI para detectar hasta un

25% mas de casos con resistencia a la insulina.
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CONCLUSIONES

1.

La probabilidad de que un sujeto con acantosis nigricans tenga resistencia a la insulina es del
55%.

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

Es importante buscar acantosis nigricans en la historia clinica de nuestros pacientes, pero
teniendo en mente que su valor predictivo positivo no es tan alto, por lo que no hay que
sobreestimar su relacién con resistencia a la insulina.

Los sujetos con acantosis nigricans tienen niveles mas elevados de insulina sérica de ayuno que
aquellos que no la presentan.

La actividad fisica mejora la sensibilidad a la insulina.

El clamp de glucosa es el estandar de oro para valorar la sensibilidad a la insulina, sin embargo,
debido a lo laborioso y costoso del estudio, se han derivado varios indices méas sencillos de
realizar y mas economicos, dentro de los cuales destacan el QUICKI y el HOMA.

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



BIBLIOGRAFIA

1.-Becker, Principles and Practice of Endocrinology and Metabolism. 2001.

2.-Burke J, Hale D, Hazuda H, et al., A Quantitative scale of Acanthosis
Nigricans.Diabetes care 1999;22:1655-59.

3.-Schmidt M, Massa S.Acanthosis nigricans and a rectal carcinoid.Dermatology
1991:2:361-5.

4 -Rendon P, Sontheirmer R, et al., Acanthosis nigricans: a cutaneous marker of tissue

resistance to insulin. Dermatology 1989;3:461-9.

5.-Stuart C, Gilkison C, et al.,Acanthosis nigricans as a risk factor for non-insulin
dependent diabetes mellitus.Clinical Pediatrics 1998;2:73-7.

6.-Hirschler V, Aranda C, et al. Is Acanthosis nigricans a marker of insulin resistance in
obese children? Diabetes Care 2002;12:2353-56.

7.-Bener A, Lestringant G, et al. Association of acanthosis nigricans with risk of
diabetes mellitus, and hormonal disturbances in Arabian females: case-control study.
The European Monopause Journal 2001;40:53-59.

8.-Jiménez Cruz A, et. al.The Fattening Burden of type 2 Diabetes on Mexicans:
Projections from early growth to adulthood.Diabetes Care 2004;5:1213-15.

9.-Stoddart M, Blevins K, et al. Association of acanthosis nigricans with
hiperinsulinemia compared with other selected risk factors for type 2 ciabetes in

Cherokee Indians: theCherokee Diabetes Study. Diabetes Care 2002;25:1009-27.

10.Larsen R. Kronenber H, et al. Williams Textbook of Endocrinology 2003.



11.Alexanderson E, Alvarado R, et al.Consenso Mexicano de Resistencia a la insulina y

Sindrome metabolico.Revista Mexicana de Cardiologia 1999,1:3-19.

12 Wolk R, Shamsuzzaman A, et al.Obesidad, Sleep apnea, and Hipertension.The Mayo
clinic 2003;6:1067-74.

13.Masanori E, Yoshiki N, et al. Homeostasis Model Assessment as a Clinical Index of
Insulin Resistance in Type 2Diabetic Patients Treated with sulfonylureas.Diabetes
Care 1999:5:818-22.

14 Katz A, Nambi S, Mather K, et al.Quantitative Insulin Sensitivity Check Index:A
simple, Accurate Method for Assessing Insulin Sensitivity In Humans. The Journal
of Clinical Endocrinology and Metabolism 2000;7:2402-10.

15.Elmer K, George R.HAIR-AN Syndrome: a Multisystem Challenge. American
Family Phsysician 2001;2:2385-97.



	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Conclusiones
	Bibliografía



