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SINDROME METABOLICO ASOCIADO A ACANTOSIS NIGRICANS EN
PACIENTES PEDIATRICOS

RESUMEN

Antecedentes: El Sindrome Metabdlico (SM) consiste en la asociacién de un
conjunto de indicadores antropométricos y bioquimicos, alteraciones metabdlicas,
vasculares, inflamatorias, pro-fibrinoliticas y de la coagulacion, que se asocian con
incremento en el riesgo de desarrollar diabetes mellitus 2 y alteraciones
cardiovasculares, manifestdndose principalmente en nifos y adultos con
sobrepeso/obesidad. Se diagndstica con tres de cinco alteraciones: obesidad de
predominio central, hipertension arterial, hipertrigliceridemia, hiperglucemia y
descenso del colesterol HDL. La acantosis nigricans (AN) es una manifestacion
cutanea de la obesidad y de resistencia a lainsulina, que es la via patogénica comun
entre la AN y SM. La AN juega un papel central en el SM, y es un factor
independiente que afecta el metabolismo lipidico y cardiovascular, es un marcador
que facilmente se observa en resistencia a la insulina y SM, el indice de masa

corporal (IMC) elevado y la presencia de AN esta fuertemente asociada.

Planteamiento del problema: La acantosis nigricans (AN) es una manifestacion
dermatoldgica de la obesidad y resistencia a la insulina, ya que es la via patogénica
comun entre la AN y el sindrome metabdlico (SM). Se investigara la frecuencia de
AN en pacientes pediatricos con sobrepeso/obesidad con y sin SM, ya que no
contamos con reportes de esta asociacion en nuestra institucion, por lo que se

pretende identificar si existe relacion.

Objetivo: Determinar la asociacion entre acantosis nigricans y sindrome metabdlico

definido por los criterios de Cook en pacientes pediatricos con sobrepeso/obesidad.

Metodologia: Estudio Observacional, retrolectivo, transversal, analitico y

retrospectivo.

Anadlisis estadistico: Todas las evaluaciones estadisticas se llevaran a cabo
utilizando el software SPSS version 20. El nivel de significancia estadistica se

considerara con un valor de p <0.05. Se utilizara la prueba de X? para determinar si




existen diferencias significativas entre la presencia de acantosis y sindrome

metabolico.

Resultados: Se incluyeron un total de 907 pacientes, todos con
sobrepeso/obesidad, de los cuales el 56.3% no cumplian con criterios de sindrome
metabdlico y el 43.7% si cumplieron con criterios de sindrome metabdlico. La
frecuencia de SM en el grupo de mujeres fue de 44.5% y en el de varones la
frecuencia de SM fue de 42.9%. Se aplicoé una prueba de X? cuadrada
encontrandose que en relacion al género (ser hombre o mujer) no hay una diferencia
significativa. El 46.4% de los pacientes con AN tuvieron diagndstico de SM, definiendo
acantosis como ausente o presente independientemente del sitio anatdmico de
presentacion. Interesantemente, encontramos que el 66.5% de los pacientes que no
mostraron AN no tenian tampoco SM. Del 100% de pacientes con AN en cuello el
56% no presentaron SM, mientras que el 44% si lo presentaron. El 100% de los

pacientes con indice de HOMA > 3 el 50% no presentd SM, y el 50% si lo presenté.

Conclusiones: La AN es un signo clinico indicador de alteraciones metabdlicas,
particularmente de SM. Su deteccion implica dar un tratamiento temprano. Los nifios
con mayor edad podrian tener mayor riesgo de presentar SM. La AN es un signo
clinico mas sensible que especifico para detectar SM. Sin embargo, la ausencia de

AN pudo detectar un buen porcentaje de pacientes sin SM.

Palabras clave: acantosis nigricans, sindrome metabdlico, obesidad, resistencia a
la insulina, indice de HOMA.




SINDROME METABOLICO ASOCIADO A ACANTOSIS NIGRICANS EN
PACIENTES PEDIATRICOS

1. ANTECEDENTES

Definicion de obesidad y sobrepeso: Es una enfermedad inflamatoria,
sistémica y crénica no transmisible caracterizada por el aumento de peso
acompafnada de un incremento de grasa corporal en una proporcion mayor de la
esperada para la edad y sexo, cuya magnitud y distribucién condicionan la salud del
individuo; desempefia un papel importante en el desarrollo de sindrome metabdlico
en nifos, ya que su prevalencia aumenta directamente en relacién con el grado de
obesidad. (1) Con el cociente de peso/masa corporal y |a talla se determina el indice
de Masa Corporal (IMC), y con este indice se puede clasificar a las personas en
sobrepeso u obesidad. La circunferencia de la cintura nos proporciona una
clasificacion en percentiles con la cual se puede estimar el riesgo metabdlico que

presentan los nifios y adolescentes. (2)

Epidemiologia de la obesidad y sobrepeso: La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) en el 2014 publicé que en el mundo el numero de menores de 5
afos con sobrepeso u obesidad aumentd de 32 millones en 1990 a 42 millones en
2013. Su prevalencia en preescolares supera el 30%; de mantenerse esa tendencia,
el numero de menores de 5 afos con sobrepeso aumentara a 70 millones en 2025.
(3) En las dos ultimas décadas, la prevalencia se ha incrementado de manera
alarmante en la poblacion adulta e infantil de nuestro pais. La Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (OCDE) reporté en 2010 que México era
el primer lugar mundial de obesidad en nifios. (4) Su medicion involucra el uso de
curvas de crecimiento provenientes de encuestas o estudios multinacionales
diversos que permiten identificar anormalidades especificas para edad y sexo.) (5)

(Ver anexo 2)

Definicion de Sindrome Metabdlico: consiste en la asociacion de un
conjunto de indicadores antropométricos y bioquimicos, alteraciones metabdlicas,

vasculares, inflamatorias, pro-fibrinoliticas y de la coagulacion, que se asocian con




incremento en el riesgo de desarrollar diabetes mellitus 2 y alteraciones
cardiovasculares, manifestandose principalmente en nifos con
sobrepeso/obesidad, desarrollando dislipidemias con concentraciones bajas de
colesterol de alta densidad (HDL) y concentraciones altas de triglicéridos (TGL),
hipertension arterial y alteraciones en el metabolismo de la glucosa como
hiperglucemia de ayuno por intolerancia a la glucosa y/o resistencia a la insulina
(RI), pre-diabetes, o bien diabetes mellitus 2 ya instalada. (6) (7) Su diagndstico
requiere la presencia de tres de cinco alteraciones: obesidad de predominio central
o abdominal, hipertension arterial, hipertrigliceridemia, hiperglucemia y descenso
del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL-c). (8) En relacion con los
pacientes pediatricos no hay un consenso reconocido internacionalmente. Existen
diferentes definiciones de sindrome metabdlico. La International Diabetes
Federation (IDF) en 2007 establecio criterios de SM para nifios de 10 a 16 afos,
esta definicion, es mas restrictiva y cuando se aplica, la prevalencia de SM se
reduce practicamente a la mitad con respecto a cuando utilizamos la del ATPIII.
(8)(9) (Ver anexo 3) La de Cook (2003), en un intento de unificar criterios, propuso
una definicion pediatrica modificando los criterios establecidos por la ATP-IIl. Lo mas
relevante en esta clasificaron es que ha puesto en evidencia que, si bien la
prevalencia del SM es en general baja durante la infancia y adolescencia, no sucede
lo mismo cuando los nifios estudiados padecen de obesidad o sobrepeso. (10) (Ver
Anexo 4)

Epidemiologia del sindrome metabdlico: La prevalencia de
comorbilidades metabdlicas, agrupadas o no como SM, aumenta proporcionalmente
con la intensidad de la obesidad, y esta situacion también se ha comprobado en la
obesidad infantil. La prevalencia del SM en nifios y adolescentes varia ampliamente
dependiendo de los criterios diagndsticos. (11) En México en nifios y adolescentes
de 10 a 18 anos del noreste del pais, presentan una prevalencia que varia segun
los diferentes criterios: (ATPIII), American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE), Organizacion Mundial de la Salud (OMS), European Group for the Study of
Insulin Resistance (EGIR) y Research Group on Diabetes and Chronic llinesses
(REGODCI), es decir, 6.5, 7.7, 4.5, 3.8 y 7.8%, respectivamente.(12) (Ver anexo 5



https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwigtuOnhOLjAhUBLKwKHTobCWEQFjAAegQIABAB&url=https%3A%2F%2Fwww.aace.com%2F&usg=AOvVaw1zwCbWp-oMKJPIrzEWF0nQ
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwigtuOnhOLjAhUBLKwKHTobCWEQFjAAegQIABAB&url=https%3A%2F%2Fwww.aace.com%2F&usg=AOvVaw1zwCbWp-oMKJPIrzEWF0nQ

y anexo 6)

Definicién de acantosis nigricans: manifestacion cutanea de la obesidad y
de RI. Esta ultima es la via patogénica comun entre la AN y SM. Los niveles
elevados de insulina en suero estimulan los receptores del factor 1 de crecimiento
de insulina en los queratinocitos y fibroblastos dérmicos, lo que favorece su
desarrollo. Producen lipdlisis inapropiada con aumento de los triglicéridos vy
disminucién de las lipoproteinas de alta densidad (HDL), que facilitan el desarrollo
de SM. (13). En el afio 2000, la Asociacion Americana de Diabetes establecié la AN
como uno de los criterios para identificar a nifios en riesgo para diabetes mellitus 2.
La mayor incidencia de AN corre paralela a la de obesidad, su prevalencia varia
segun el origen étnico, con una incidencia de 13% en negros, 5% en hispanos y
menos de 1% en negros caucasicos. En adolescentes con mas del 200% del peso
corporal normal, la prevalencia de AN es del 66%. (14). Es caracterizada por placas
hiperpigmentadas y rugosas y papilomatosis de la epidermis, simétrica que pueden
estar en cualquier localizacién, mas comun en axilas, inglés y cara posterior del
cuello, pero puede presentarse en los codos, nudillos y cara. (15) Existe una
estrecha correlacién entre AN y Rl la cual aumenta con aumento de grasa la corporal
y pueden aparecer meses hasta afios antes de la aparicién de la diabetes mellitus
tipo 2. Juega un papel central en el SM, y es un factor independiente que afecta el
metabolismo lipidico y cardiovascular. (16) La AN se manifiesta como lesiones
asintomaticas, ocasionalmente pueden generar mal olor y prurito, su diagndstico es
clinico y solo se realiza biopsia de piel cuando se requiere confirmacién. En la
histologia se evidencia papilomatosis, hiperqueratosis e hiperpigmentacion del

estrato basal, debido al aumento de queratina. (17)

Acantosis nigricans en sindrome metabdlico y obesidad. La prevalencia
de AN varia significativamente dependiendo de la edad, etnia, tipo de piel, grado de
obesidad, enfermedades concomitantes, especialmente si son endocrinoldgicas,
que pueden alcanzar de 25% en encuestas generales y cerca de 60% en nifilos con
sobrepeso y obesidad (18); algunos autores la reportan con una incidencia de hasta
en 74% como una de las manifestaciones cutdneas mas frecuentes en la

obesidad.(19) En un estudio prospectivo, en una cohorte, incluyeron 76 nifilos con




obesidad (indice de masa corporal mayor a la percentil 95 acorde a the Centers for
Disease Control and Prevention), encontrando que el 60.5% presenté acantosis
nigricans y sélo el 32.9% present6 acantosis nigricans y resistencia a la insulina;
reportando una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la
AN para detectar resistencia a la insulina de 73.5%, 50%, 54.3% y 70%,

respectivamente (18).

La diabetes mellitus tipo 2 y la AN pueden usarse como indice confiable de
resistencia a la insulina, pero la obesidad es un determinante mas importante de
resistencia a la insulina que AN, por lo tanto, no debe utilizarse como marcador
exclusivo para predecir qué nifos con sobrepeso tienen niveles de insulina en
exceso. La AN esta tan estrechamente asociada con la Rl que ha sido llamada un
sustituto clinico para la hiperinsulinemia determinada por el laboratorio. (20) La
presencia de AN podria ser un marcador facilmente observable para resistencia a
la insulina y sindrome metabdlico en nifios, el IMC elevado y la presencia de AN
esta fuertemente asociada. (21) Hay una prevalencia de AN del 73%, el 72%

presentan SM y AN simultaneamente. (22)

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia de acantosis nigricans (AN) varia significativamente,
dependiendo de edad, origen étnico, tipo de piel, grado de obesidad y enfermedades
concomitantes, especialmente endocrinopatias, que pueden llegar hasta 25% en
encuestas generales y mas del 60% en nifios con sobrepeso/obesidad. En la
mayoria de las encuestas epidemioldgicas la presencia o no de AN se ha definido
exclusivamente por su manifestacion a nivel del cuello, sin embargo, poco se ha
descrito de su presencia de otros sitios anatémicos (axilas, inglés, pliegue
submamario, nudillos de dedos, etc.), por lo que en verdad su frecuencia ha podido
ser subdiagnosticada. Los pacientes con AN tienen mayor riesgo de desarrollar
sindrome metabdlico, diabetes tipo 2 y resistencia a la insulina. La AN se considera

una manifestacion dermatoldgica de la obesidad y de resistencia a la insulina, ya
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que es la via patogénica comun entre la AN y el sindrome metabdlico (SM). Los
pacientes que padecen SM en la infancia tienen un riesgo 2.7 a 3.4 mayor de
presentarlo en la etapa adulta, dos veces mas riesgo de desarrollar aterosclerosis
carotidea, dos a tres veces mas riesgo de desarrollar diabetes y un riesgo
significativamente mayor de eventos cardiovasculares, con una prevalencia de 19.4
%, mientras que en aquellos sin SM es de 1.5 %. Por ello, nuestro objetivo es
investigar la frecuencia de acantosis nigricans en pacientes pediatricos con
sobrepeso/obesidad con y sin sindrome metabdlico, ya que no contamos con
reportes de esta asociacion en nuestra institucion, por lo que se pretende identificar

si existe relacion.

3. JUSTIFICACION

La Acantosis nigricans es un signo clinico util, accesible, es un elemento
sencillo y econdmico para identificar y/o sospechar la presencia de sindrome
metabdlico en pacientes pediatricos con sobrepeso/obesidad. Es un signo clinico
de hiperinsulinemia en nifios y la manifestacion dermatolégica mas comun de la
obesidad con una incidencia del 74%. A pesar de que el propio indice de masa
corporal es un factor de riesgo relacionado con complicaciones metabdlicas, la AN
es un factor de riesgo independiente de la resistencia a la insulina que nos puede
orientar a que los pacientes pediatricos tienen riesgo de desarrollar o estén
cursando con sindrome metabdlico y posteriormente desarrollar complicaciones del
mismo. Es importante que los médicos podamos identificar este signo clinico para
proporcionar una deteccion temprana del riesgo cardiometabdlico en nifios y una

intervencién temprana en su prevencion primaria y secundaria.
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4. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

La presencia de acantosis nigricans en pacientes pediatricos con
sobrepeso/obesidad y sindrome metabdlico sera significativamente mayor (con un
tamafio de efecto > 0.5) en comparacion con el grupo de pacientes con
sobrepeso/obesidad que no presentan sindrome metabdlico. La prevalencia del SM

sera de 30% en obesos, alcanzando hasta 50% en pacientes con obesidad mérbida.

5. OBJETIVOS
Objetivo general:

1. Determinar la asociacion entre acantosis nigricans y sindrome metabdlico

definido por los criterios de Cook en pacientes pediatricos con sobrepeso/obesidad.
Objetivos especificos:

1. Determinar la frecuencia de acantosis nigricans en pacientes pediatricos con
sobrepeso/obesidad y su asociacion con otros componentes del sindrome

metabdlico.

2. Determinar la asociacidn de acantosis nigricans y resistencia a la insulina
definida por un indice de HOMA-IR mayor a 3 en pacientes con sobrepeso/obesidad

y sindrome metabdlico.

6. METODOLOGIA

1.- La recoleccion de datos se realizé a través de la base de datos de pacientes

pediatricos que acudieron a la Clinica de Obesidad Infantil y Bienestar familiar.

2.- La informacién antropométrica y bioquimica se encuentro previamente vaciada
en la base de datos de la Clinica de Obesidad Infantil y Bienestar familiar en el

programa SPSS.
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3.- Se recopilaron de los expedientes clinicos los siguientes datos: sexo, edad,
presencia o ausencia de acantosis nigricans (en cuello, axilas, inglés, palma de las
manos Yy planta de los pies), estadio puberal, peso, talla, indice de masa corporal
(IMC), circunferencia de cintura, tension arterial (presion arterial sistolica y
diastolica), colesterol total, glucosa en ayuno, triglicéridos, colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (HDL-c), transaminasa glutamico oxalacética (TGO),
transaminasa glutamico piruvica (TGP), hemoglobina glicosilada, indice de HOMA,

insulina en ayuno.

4.- Se analizaron los datos y se evaluo la presencia de alteracion en los
componentes del sindrome metabdlico (obesidad de predominio central o abdo-
minal, hipertension, hipertrigliceridemia, hiperglucemia y descenso del colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad). El sindrome metabdlico se diagnostico

cuando tres de los cinco elementos estén alterados.

6.1 Tipo y disefio de estudio

Se realiz6 un estudio observacional, retrolectivo, retrospectivo, transversal,

analitico.

6.2 Poblacion y tamafio de la muestra

Expedientes de pacientes registrados en la base de datos de la consulta
externa de Clinica de Obesidad infantil y Bienestar familiar en el periodo
comprendido del 01 de enero del 2013 al 30 de junio del 2019.

6.3 Calculo de tamafio de muestra.

Segun Velazquez-Bautista y colaboradores, reportan en un estudio
transversal de pacientes pediatricos con sobrepeso y obesidad una la relacion entre
acantosis nigricans y sindrome metabdlico, encontrando que el 72% con acantosis

presentaban sindrome metabdlico, mientras que el 26% con acantosis nigricans no
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tuvieron sindrome metabdlico; se realiza el calculo de tamano de muestra con el

programa STATA v12, considerando una beta del 90%, con un alfa del 95%, se

obtiene un total de 27 pacientes por grupo. Se incluyeron entonces 27 pacientes en

cada grupo considerando un 20% de pérdidas.

Sampsi .72 .26, power(.90)

Estimated sample size for two-sample comparison of proportions
Test Ho: p1 = p2, where p1 is the proportion in population 1

And p2 is the proportion in population 2

Assumptions:

Alpha = 0.0500 (two-sided)

Power = 0.9000

P1= 0.7200
P2 = 0.2600
n2/n1 = 1.00

Estimated required sample sizes:
N1= 27

N2 =27

6.4 Criterios de inclusién, exclusion y eliminacién

Inclusion:

Expedientes de pacientes registrados en la base de datos de la Clinica de
Obesidad Infantil y Bienestar familiar con diagnostico de sobrepeso/

obesidad.

Expedientes que contaron con registro completo en la base de datos de las
variables: sexo, edad, estadio puberal, peso, talla, IMC, circunferencia de

cintura, presencia o ausencia de acantosis nigricans (en cuello, pliegues,
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axilas, inglés y nudillos) tension arterial (presion arterial sistélica y diastdlica),
colesterol total, glucosa en ayuno, triglicéridos, colesterol de alta densidad
(HDL-c) TGO (aspartato-aminotransferasa o} transaminasa
glutamicooxalacética), TGP (alaninoaminotransferasa o transaminasa
glutamico-piruvica), hemoglobina glicosilada, indice de HOMA (Homeostasis

Model Assessment), insulina en ayuno, reporte de ultrasonido hepatico.

Exclusion:

Expedientes incompletos.

Uso de medicamentos que modifiquen el metabolismo de los lipidos o de la

glucosa.

Tratamiento con esteroides.

Diabetes Mellitus.

Enfermedad tiroidea descontrolada.

Otra enfermedad distinta a sobrepeso y obesidad.

Enfermedades genéticas.

Eliminacion:

No requiere de criterios de eliminacion al ser un estudio retrospectivo, ya que
la informacion se obtuvo de expedientes registrados en la base de datos de

la Clinica de Obesidad infantil y Bienestar familiar.

6.5 Variables.

Variable Independiente: acantosis nigricans

Variable Dependiente: sindrome metabdlico

Variable de confusion: estadio nutricional y puberal
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VARIABLE

Edad

Estadio
puberal

TABLA DE OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

TIPO DE

DEFINICION UNIDADDE  y/\RIABLE  CODIFICACION

CONCEPTUAL MEDICION

Edad cronoldgica
cumplida en afios al AROS Cuantitativa No aplica
momento del discontinua P

registro.

La escala de Tanner
describe los cambios
fisicos que se
observan en
genitales, pecho vy
vello pubico, a lo
largo de la pubertad
en ambos sexos.
Esta escala, que
esta aceptada
internacionalmente,

clasifica y divide los
cambios puberales
en 5 etapas
sucesivas que van
de nifo (I) a adulto

(V).

Escala de Tanner en

nifas:

Estadio 1: Pecho

infantl, no vello Prepuber Cualitativa  Prepuber=0
pubico. Pdbe rtemprano  nominal Puaber temprano=1
Estadio 2: Boton Puber tardio politdmica Puaber tardio=2
mamario, vello

pubico no rizado
escaso, en labios
mayores.

Estadio 3: Aumentoy
elevacion de pechoy
areola. Vello rizado,
basto y oscuro sobre
pubis.

Estadio 4: Areola y
pezon sobreelevado
sobre mama. Vello
pubico tipo adulto no
sobre muslos.
Estadio 5: Pecho
adulto, areola no
sobreelevada. Vello
adulto zona medial
muslo.

Escala de Tanner en
nifos:
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Sexo

Estadio
nutricional

Estadio 1: Sin vello
pubico. Testiculos y
pene infantiles.

Estadio 2: Aumento
del escroto y
testiculos, piel del
escroto enrojecida y
arrugada, pene
infantil. Vello pubico
escaso en la base

del pene.
Estadio 3:
Alargamiento y

engrosamiento  del
pene. Aumento de
testiculos y escroto.
Vello sobre pubis

rizado, grueso 'y
OSCuro.
Estadio 4.

Ensanchamiento del
pene y del glande,
aumento de
testiculos, aumento
y oscurecimiento del
escroto. Vello pubico
adulto que no cubre
los muslos.

Estadio 5: Genitales
adultos. Vello adulto
que se extiende a
zona medial de
muslos

Estadios de Tanner:
Prepuber

Puber temprano
Puber tardio

Fenotipo: masculino
o femenino

Acorde a tabla de
percentiles de IMC
de la CDC

Femenino
Masculino

adecuado:
(Pc) 5-

Peso
percentil
84.9
Sobrepeso:
percentil > 84.9-
94.9

Obesidad: percentil
=295

Grados de
obesidad:

Grado 1: < 120%
del IMC en Pc 95
Grado 2: 120-

Cualitativa
nominal
dicotémica

Cualitativa
nominal
ordinal

Femenino = 1
Masculino = 2

Peso adecuado=0
Sobrepeso =1
Obesidad grado 1=2
Obesidad grado 2=3
Obesidad grado 3=4
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Peso

Talla

IMC

indice de
HOMA-IR

Esteatosis
hepatica

El peso es la medida
de la masa corporal
expresada en
kilogramos. Es
originada por la
accion  del campo
gravitatorio local
sobre  la masa del
cuerpo.

Es la altura que tiene
un individuo en
posicion vertical
desde el punto mas
alto de la cabeza
hasta los talones en
posicion de “firmes”,
se mide en
centimetros (cm).

Medida que se
calcula con base al
peso en kilogramos
dividido por el
cuadrado de la talla
en metros. Peso/
Talla2

Estima la
Resistencia a la
insulina como el
producto entre la
insulinemia en ayuno
en pU/ml por la
glucemia en ayuno
en mmol/l y dividido
por 22,5 (percentil
90) > 3.0

Anormalidad
hepatica producida
por esteatosis

macrovesicular en al
menos 5% de los

140% del IMC en
Pc 95

Grado 3: > 140%
del IMC en Pc 95

Kilogramos Cuaptitativa No aplica
continua
Centimetros Cuaptltatlva No aplica
continua
Cuantitativa No alica
kg/m2 continua P
pU/ml Cua|_'1t|tat|va No aplica
continua
Normal Cualitativa Normal=0
Esteatosis nominal Esteatosis
hepatica dicotémica  hepatica=1
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TGO segun
percentil
para la edad

TGP segun
percentil
para la edad

hepatocitos en

pacientes no
consumen alcohol y
sin otra causa
identificable. Se
determina por

ultrasonido hepatico.

La transaminasa

glutamico

oxalacética o AST

esta localizada sobre

todo en

la mitocondriay en

el citosol, por lo que

se la llama enzima

bilocular. Esta

presente, en higado

y otros o6rganos.

Niveles normales

segun la edad:
Lactante menor
de un afo:15-60
ulfl

= 1-3 afos: 20-60
ul/l

= 4-6 afos: 15-50
U/l

= 7-9 afos: 15-40
U/l

= 10-11 afios: 10-
60 U/l

= 12-19 afios: 15-
45 U/

La transaminasa
glutamico-pirivica o
ALT es una enzima
hepatica unilocular
se localiza
fundamentalmente
en el citosol
del hepatocito.
Niveles normales
segun la edad:
= Lactante: 13-15
U/l
=  Hombre 22
afos: 10-40 U/
»  Mujerz 2 afios:
7-35 U/l

Bajo: Por debajo
de su valor normal

para la edad Cualitativa Bajo=0
Normal: Adecuado . Normal=1

nominal _
para su edad ordinal Elevado= 2
Elevado: Por arriba
de su valor normal
para la edad
Bajo: Por debajo
de su valor normal
para la edad Baio=0
Normal: Adecuado @ Cualitativa . _

. Normal=1

para su edad nominal Elevado= 2
Elevado: Por ordinal

arriba de su valor
normal para la
edad
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Obesidad
central

Colesterol
total

Triglicéridos
(TGC) segun
percentil
para la edad

Acumulacion
anormal o0 excesiva
de grasa que puede
ser perjudicial para
la salud, resulta de
un desequilibrio
entre laingestion y el
gasto energético.
Circunferencia  de
cintura = percentil 90
en ambos sexos.

Lipido que se forma
en el higado a partir
de alimentos grasos
y es necesario para
el  funcionamiento

normal del
organismo. Esta
presente en la
membrana

plasmatica (capa
exterior) de todas las
células del
organismo. Niveles
normales segun la
edad:
Nifo/adolescente:
Deseable <170
mg/dl

Limite: 170-199
mg/dl

Alto: > 200 mg/dl

Son lipidos (grasas)
que se encuentran
en determinados
alimentos y también
se producen en el
higado, circulan en
la sangre mediante
unas lipoproteinas
que se producen en
el intestino y en el
higado y se
transportan a los
tejidos donde se
utilizan como una
reserva de energia.
Cifras de acuerdo a
Su género y edad:
1 a 4 afios
* Hombre Pc 5 29
mg/dl a Pc 90 89
mg/dI

No presenta
Si presenta

mg/d|

Bajo: Por debajo
de su valor normal
para la edad
Normal: Adecuado
para su edad
Elevado: Por arriba
de su valor normal
para la edad

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Cualitativa
nominal
ordinal

Cualitativa
nominal
ordinal

No presenta=0
Si presenta=1

Deseable=0
Limite=1
Alto=2

Bajo=0
Normal=1
El evado=2
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Triglicéridos
(TGC) segun
Criterios de
Cook

Colesterol de
lipoproteinas
de alta
densidad
(HDL —c)
segun
percentil
para la edad

= Mujer Pc 5
34mg/dl a Pc 90
95mg/d|

5a9 afios

= Hombre Pc 5 28
mg/dl a Pc 90 70
mg/d|

= Mujer Pc 5 32
mg/dl a Pc 90
103 mg/di

10 a 14 anos

= Hombre Pc 5 33
mg/dl a Pc 90 94
mg/d|

= Mujer Pc 5 39
mg/dl a Pc 90
104 mg/dl

15 a 19 anos

= Hombre Pc 5 38
mg/dl a Pc 90
125 mg/dl

= Mujer Pc 5 36
mg/dl a Pc 90

112 mg/dl
Cifras para
diagndstico de SM:

Normal<110 mg/dl
Hipertrigliceridemia
=110 mg/dl

Son lipoproteinas de
alta densidad que
recogen el colesterol
de los tejidos y lo
transportan al
higado para su
eliminacion a través
de la bilis. Cifras de
acuerdo a su género

y edad:

5a9 afios:

» Nifos: Pc 5 39

mg/dl a Pc 90 72

mg/dl

Nifias: Pc 5 37

mg/dl a Pc 90 69

mg/dl

10 a 14 anos:

» Nifos: Pc 5 38
mg/dl a Pc 90 73
mg/dI

» Nifas: Pc 5 38
mg/dl a Pc 90 66
mg/dI

15 a 19 anos

Normal
Hipertrigliceridemia

Bajo: Por debajo
de su valor normal
para la edad
Normal: Adecuado
para su edad
Elevado: Por arriba
de su valor normal
para la edad

Cualitativa
nominal
ordinal

Cualitativa
nominal
ordinal

Normal=0
Hipertrigliceridemia=1

Bajo=0
Normal=1
Elevado=2
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Colesterol
HDL

segun
Criterios de
Cook

Presion
arterial
sistolica
(PAS) segun
percentil
para la edad

Presion
arterial
diastdlica
(PAD)
segun
percentil
para la edad

= Nifios: Pc 5 36
mg/dl a Pc 90 70
mg/d|

Cifras para
diagndstico de SM:
Normal > 40 mg/dl
Dislipidemia: Bajo <
40 mg/dl

Es la fuerza ejercida
por la sangre sobre

la pared arterial
cuando el corazén
se encuentra

contraido. La presion
arterial sistolica que
se encuentra entre el
percentil 10-90 para
la edad, género y
percentil de talla en
tres mediciones
tomadas en el curso

de cuatro a ocho
semanas.
Hipotension <
percentil 10

Normotension: entre
percentil 10 a 90
Hipertension: >
percenti 90 para
talla, edad y sexo.

Es la fuerza ejercida
por la sangre sobre
la pared arterial
cuando el corazoén
se encuentra
relajado. La presion
arterial diastdlica
sanguinea que se
encuentra entre el
percentil 10-90 para
la edad, género y
percentil de talla en
tres mediciones
tomadas en el curso
de cuatro a ocho
semanas.
» Hipotension
<percentil
10
= Normoten-
sion;  entre

Normal
Dislipidemia
Hipotension:  Por
debajo de su valor
normal para la
edad

Normotension:
Adecuado para su
edad

Hipertension: Por
arriba de su valor
normal para la
edad

Hipotension:  Por
debajo de su valor
normal para la
edad

Normotension:
Adecuado para su
edad

Hipertension: Por
arriba de su valor
normal para la
edad

Cualitativa
nominal
ordinal

Cualitativa
nominal
ordinal

Cualitativa
nominal
ordinal

Normal=0
Dislipidemia=1

Hipotension=0
Normotension=1
Hipertension=2

Hipotensién=0
Normotensiéon=1
Hipertension=2
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Hemoglobina
glicosilada
(HbA1c)

Glucosa
segun
percentil
para la edad

percentil 10
a90

= Hiperten-
sion: = per-
centil 90
para talla,
edad y sexo.

La hemoglobina
glicosilada

(hemoglobina A1c,
HbA1c) es un
examen que mide la
cantidad de
hemoglobina que se
glucosila en la
sangre, y brinda un
estimado de qué tan

bien esta siendo
tratada la diabetes
mellitus (DM)

durante los ultimos 3

meses.

=  Normal: HbA1c <
5.6%

= Nivel prediabé-
tico. HbAlc en-
tre 5.7%-6.4%

= Diagnéstico de
diabetes: =2 6.5%

La glucosa es

un monosacarido,
una hexosa
(contiene 6 atomos
de carbono), vy
una aldosa ya que el
grupo carbonilo esta
en el extremo de la
molécula (es un
grupo aldehido). Se
absorbe
directamente

al torrente
sanguineo durante
la digestion. Las
células la utilizan

como fuente primaria
de energia y es un
intermediario

metabdlico. Es uno
de los principales

productos de
la respiracion

celular. Niveles
normales de

Normal
Prediabetes
Diabetes

Hipoglucemia: Por
debajo de su valor
normal para la
edad
Normoglucemia:
Adecuado para su
edad
Hiperglucemia: Por
arriba de su valor
normal para la
edad

Cualitativa
nominal
ordinal

Cualitativa
nominal
ordinal

Normal=0
Prediabetes=1
Diabetes=2

Hipoglucemia=0
Normoglucemia=1
Hiperglucemia=2
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Glucosa en
ayuno para
sindrome

metabdlico

Glucosa en
ayuno
segun
Criterios de
la Asociacion
Americana
de Diabetes
(ADA)

Insulina en
ayuno

glucemia segun la

edad:

= Neonato > 1 dia:
50-80 mg/dl

= Nifio: 60-100
mg/d|

= >16 afios: 74-
106 mg/di

Es la concentracion
de glucosa en la
sangre (o el plasma)
en ayuno o al
menos, ocho horas o
durante toda la
noche. Como criterio
de Cook en
sindrome metabdlico
debe ser 2110mg/dl.

Es la concentracion
de glucosa en la
sangre (o el plasma)
en ayuno o al
menos, ocho horas o

durante toda la
noche.

Normal:

- Glucosa en ayuno:
<100mg/dI

- Glucosa 2 horas
posteriores a la
CTOG: <140 mg/di
2) Prediabetes:

- Glucosa en ayuno
alterada: 100-125
mg/dl

- Intolerancia a la
glucosa (glucosa 2
horas posteriores a

la CTOG): 140 a
<200 mg/di
3) Diabetes:
- Glucosa en ayuno:
=126 mg/dl

- Glucosa 2 horas
posteriores a la
CTOG: =200 mg/dl

La insulina es una
hormona
polipeptidica
sintetizada por las

No presenta:
(<110mg/dl)
Si presenta:
(=110mg/dI)

Normal
Prediabetes
Diabetes

Normal
Hiperinsulinemia

Cualitativa
nominal
dicotdomica

Cualitativa
nominal
ordinal

Cualitativa
nominal
ordinal

No presenta =0

Si presenta =1

Normal=0
Prediabetes=1
Diabetes=2

Normal= 0

Hiperinsulinemia=1
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Acantosis
nigricans

Sindrome
metabdlico

células R de los
islotes de
Langerhans en el
pancreas, ejerce un
efecto regulatorio
sobre el
metabolismo de los
carbohidratos,

proteinas y las
grasas. Es una
hormona anabdlica
que estimula la

recaptacién de
glucosa en el
musculo, tejido

adiposo, promueve
la conversion de
glucosa a glucégeno
para su
almacenamiento,
inhibe la produccion
de glucosa por el
higado.

Normal: 2-15 pU/ml
Hiperinsulinemia
>15 pU/mi

Lesion
dermatolégica que
consiste en placas
de hiperqueratosis
con papilomatosis y
pigmentacién  que
afecta zonas de
pliegues, sobre todo
cuello, axilas, inglés
y nudillos

Presencia de tres o
mas de los cinco
criterios de SM:

1) Obesidad central:
Circunferencia de
cintura 2 percentil 90
para la edad y sexo.
2) Triglicéridos = 110

mg/dl.
3) HDL-c < 40
mmHg.
4) Presion arterial
(sistolica o}

diastolica) = percentil
90 seguin edad, sexo
y talla.

5) Glucosa en ayuno

No presenta
Si presenta

No presenta
Si presenta

Cualitativa
nominal
dicotédmica

Cualitativa
nominal
dicotémica

No presenta=0
Si presenta=1

No presenta=0
Si presenta=1
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= 110 mg/dl.

6.6 Anélisis estadistico:

Todas las evaluaciones estadisticas se llevaran a cabo utilizando el software
SPSS version 20. El nivel de significancia estadistica se considerara con un valor
de p <0.05. Se realizara estadistica descriptiva, con frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas. Se analizara la distribucion de los datos con la prueba de
Kolmogorov Smirnov y dependiendo de su distribucidn se reportara con medidas de
tendencia central y dispersion segun corresponda (mediana y rango intercuartil;
media y desviacion estandar).

Se utilizard la prueba de X? para determinar si existen diferencias
significativas entre la presencia de acantosis y sindrome metabdlico, asi como la
presencia de acantosis nigricans y resistencia a la insulina. Para control de las
variables de confusién (estadio nutricional y puberal), se realizara un andlisis de

regresion logistica.

6.7 Procedimiento

Se obtendra la informacién de la base de datos de la Clinica de Obesidad Infantil y
Bienestar familiar seleccionando los expedientes que cubran los criterios de
seleccion. Se realizara analisis estadistico con el programa estadistico SPSS

version 20 y con ello analisis de datos, discusion y conclusiones.
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Flujograma:

Revision de base de datos de
expedientes de clinica de
Bienestar infantil y Prevencidn
de Obesidad

J

[ Revisién de diagnosticos clinicos ]

U

1 .

[ Analisis de datos SPSS version 20 ]

7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

[ Cumple criterios de seleccion ] ,:>

Se excluye del protocolo

|

Interpretacion de Resultados
Discusion y Conclusiones

|

Actividad Enero | Febrero | Marzo | Abril
2019 | 2019 2019 2019

Mayo
2019

Junio
2019

Julio
2019

Agosto
2019

BlUsqueda y recopilacién de = X X
antecedentes y referencias
documentales

Elaboracion de protocolo X X
de investigacion

Registro y revision del
protocolo por el comité de
investigacion de estudios
retrospectivos

Revision de expedientes* \

Organizacion y analisis de
los datos*

Discusién y conclusiones* \

Presentacién de tesis*

*Una vez autorizado por Comité de protocolos retrospectivos.
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8. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Toda la informacion obtenida durante el presente estudio, fue unica y
exclusivamente para el uso interno del protocolo. Se considera el presente protocolo
con riesgo minimo, ya que, al ser un estudio retrospectivo, se hace uso de una base
de datos de la Clinica de Obesidad Infantil y Bienestar familiar, revision de
expedientes, asi como de INFOLAB y sistema PACS. Se garantiza la

confidencialidad de los datos obtenidos.

9. RELEVANCIAY ESPECTATIVAS

El objetivo del presente trabajo en primer lugar es obtener el titulo de
posgrado de la especialidad en Pediatria. En base a los resultados, se podran hacer
recomendaciones en relacion a la exploracién intencionada de acantosis y la
posibilidad que tendra el paciente de tener sindrome metabdlico y resistencia a la
insulina, independientemente del indice de masa corporal, para tratar de evitar o
retrasar la aparicion de complicaciones como diabetes mellitus y enfermedad

cardiovascular.

10. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)

1. Humanos: Investigador responsable y tutores de tesis.

2. Materiales:
Material de oficina: papel, fotocopiadora, impresora, computadora, disco, me-
moria USB
Material técnico: software (Word, Excel, SPSS 25) con los distintos progra-
mas para la elaboracion la tesis, acceso a internet y a la base de datos de la
Clinica de Obesidad Infantil y Bienestar familiar, consulta de Sistema InfoLAB
y PACS.

3. Financieros: Ninguno. Los gastos del presente estudio seran financiados por

el investigador responsable.
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11. RECURSOS NECESARIOS

Se requiere de autorizacidn para la revision de la base de datos de pacientes
pediatricos de la Clinica de Obesidad Infantil y Bienestar familiar, asi como de los

expedientes, consulta de laboratorios del sistema infoLAB y PACS.

12. RESULTADOS

Se reviso y analiz6 la base de datos de la Clinica de Obesidad Infantil y
Bienestar familiar, en un periodo comprendido del 01 de enero del 2013 al 30 de
junio del 2019. En el periodo mencionado se reclutaron 2841 pacientes en visita de
primera vez. De ese total, fueron seleccionados aquellos que cumplian con los
criterios de inclusién y fueron eliminados aquellos que no contaban con todos los
estudios requeridos para establecer el diagnéstico de sindrome metabdlico. Se
obtuvo entonces una n=907 (un total de 907 pacientes que representa el 100% de
nuestra poblacién, los cuales cumplieron los criterios de inclusion). Se encuentran
los siguientes resultados:

Se incluyeron un total de 907 pacientes, todos con sobrepeso/obesidad, de
los cuales el 56.3% (511 pacientes) no cumplian con criterios de sindrome
metabdlico y el 43.7% (396 pacientes) cumplieron con criterios de sindrome

metabdlico. (Figura 1)
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FIGURA 1. FRECUENCIA DE PACIENTES SIN/CON
SINDROME METABOLICO POR CRITERIOS DE
COOK

SIN SM CON SM
H N° PACIENTES

Del total de la poblacién, la frecuencia de SM en el grupo de mujeres fue de
44.5% (n=190). En el grupo de varones la frecuencia de SM fue de 42.9% (n=206).

(Figura 2) Se aplicé una prueba de X? cuadrada encontrandose que en relacion al

género (ser hombre o mujer) no hay una diferencia significativa, es decir la

frecuencia del SM no es diferente entre géneros, ya que se reporta en una p=0.632

(siendo significativa < 0.05).
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FIGURA 2. FRECUENCIA DE SINDROME
METABOLICO SEGUN CRITERIOS DE COOK
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Con SM
E Sin SM
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Se encontraron las siguientes caracteristicas de la poblacion: la edad

promedio en afos en pacientes sin SM fue menor que en aquellos con SM. Esta

misma tendencia se observé también al analizar el peso, el z-score del indice de

Masa Corporal (IMC z-score), los percentiles del indice de Masa Corporal y las

medias de tension arterial sistdlica y diastdlica. (Tabla 1).

Con la finalidad de comparar las medias de estas variables continuas, se

realiz6 una T de Student. Aun cuando se evidencidé una heterogeneidad de

varianzas, el resultado de esta prueba mostré que existen diferencias significativas

entre los grupos con y sin SM (p<0.01).

Variables Sin sindrome
metabdlico (n=511)
Edad en afios 11.4 +3.123
Peso 56.03 +17.71
Talla 146.02 + 14.52
IMC percentil OMS continuo 95.59 + 3.84
IMC Z Score 1.81+.379
TA sistolica 102.77 £ 11.62
TA diastélica 66.38 + 7.94

Con sindrome

metabdlico (n=396)
11.93 + 2.967
70.90 + 21.80
152.91 + 13.81
97.78 £ 2.38
2.11+.334
112.63 + 14.08
72.52 + 10.55

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

Decidimos de cualquier manera, realizar este analisis utilizando una prueba

no paramétrica como la U de Mann Whitney, con la finalidad de corroborar las

diferencias en ambos grupos. Logramos demostrarlas también por este método
(<0.01) (Tabla 2).
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U de Mann-Whitney 73933.00 56519.50 54299.00 59483.50 65072.50

W-de Wilcoxon 204749.00 187335.50 1815590.0 190299.5 195888.5
V4 -6.963 -11.413 -11.621 -10.810 -9.527
Sig. Asintomatica (bilateral) .000 .000 .000 .000 .000

De la frecuencia entre la relacion de acantosis nigricans (AN) con presencia o
ausencia de SM, encontramos que el 46.4% de los pacientes con AN tuvieron
diagnostico de SM, definiendo acantosis como ausente o presente independientemente
del sitio anatémico de presentacion. Interesantemente, encontramos que el 66.5% de
los pacientes que no mostraron AN no tenian tampoco SM. La prueba de Chi X* mostré
una asociacion significativa entre AN a la exploracion fisica en cualquier zona del cuerpo

y la presencia o ausencia de SM (p=0.002). (Tabla 3).

SINSM CONSM TOTAL

Acantosis No n= 123 62 185 .002
% 66.5% 33.5% 100% .002

Si n= 377 327 704 .002

% 53.6% 46.4% 100% .002

Total n= 500 389 889 .002

% 56.2% 43.8% 100% .002

Al intentar describir la AN como una prueba diagndstica para predecir la presencia
o ausencia de SM se calcul6 mediante una tabla de 2X2 la sensibilidad,
especificidad, y valores predictivos encontrando una sensibilidad de 84% y una
especificidad 24%. (Tabla 4).
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0.840616967 84.0616967

0.246 24.6
0.464488636 46.4488636

0.664864865 66.4864865

Cuando se analizé la capacidad de la AN para predecir la presencia o
ausencia de SM dependiendo de la region (cuello, axilas e inglés), se encontré que
del 100% de los pacientes sin AN en el cuello (n=102) el 78.4% (n=80) no
presentaron SM y el 21.6% si lo presentaron. Del 100% de pacientes con AN en
cuello (n=496), el 56% (n=278) no presentaron SM, mientras que el 44% (n=22) si
lo presentaron. Se reporta una X? de <0.001, lo cual demuestra ser significativa y el
OR (razén de momios) o la estimacion de riesgo de 2.852 con un intervalo de
confianza al 95% en [1.723- 4.720], lo cual sugiere que hay una mayor asociacién
entre AN en cuello y sindrome metabdlico comparado con AN en otras regiones del

cuerpo, con una sensibilidad de 90.83 y una especificidad de 22.34. (Tabla 5).

0.908333333  90.8333333
0.223463687  22.3463687
0.439516129  43.9516129
0.784313725  78.4313725
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Se observa en AN en axilas una X? <0.001 con un OR de 2.303 con un
intervalo de confianza al 95% en [1.6-3.314] con una sensibilidad de 76.15% y una
especificidad de 41.89%, mientras que la AN en ingles presenta una X? <0.001 con
un OR de 2.006 con un intervalo de confianza al 95% en [1.428-2.81] y una
sensibilidad de 47.05 y especificidad de 69.29 (Tabla 6 y Tabla 7).

0.470588235 47.0588235
0.692957746 69.2957746
0.50678733  50.678733
0.661290323 66.1290323

0.761506276  76.1506276
0.418994413  41.8994413
0.466666667  46.6666667
0.724637681  72.4637681

Al analizar la asociacién de la resistencia a la insulina definida por un HOMA-
IR > 3, se encontr6 que del 100% de los pacientes (n=23) que presentaron un indice
de HOMA <3, el 69.6% (n=16) no presento SM, y el 30.4% (n=7) lo presento; del
100% de los pacientes (n=24) con indice de HOMA > 3 el 50% (n=12) no presento
SM, y el 50% (n=12) si lo presentd, mostrando una sensibilidad de 63% y una
especificidad de 57.14. Se observa que el indice >3 HOMA no define ni predice que

pacientes presentaran sindrome metabdlico. (Tabla 8 y 9)

HOMA <3 SINSM CONSM  TOTAL
N° PACIENTES 16 7 23
% 69.6% 30.4% 100%
HOMA> 3 N° PACIENTES 12 12 24
% 50% 50% 100%
TOTAL N° PACIENTES 28 19 47
% 59.6% 40.4% 100%
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0.631578947 63.1578947
0.571428571 57.1428571
0.5 50
0.695652174 69.5652174

Acantosis No acantosis P
nigricans nigricans
x* SD x* SD

Glucosa 90.53 + 16.74 88.18 £ 9.92 .013
Acido drico 6.46 + 8.95 5.37 £ 2.85 .078
Colesterol total 160.09 + 3.43 165.69 + 33.35 .005
Triglicéridos 152.62 £ 92.74 149.46 + 111.19 .589
HDL 37.92 +10.76 39.95 + 11.76 .003
LDL 100.40 £ 28.64 102.17 £26.12 324
ALT 34.32 + 32.04 27.59 + 21.74 0.001
AST 29.64 £18.53 28.94 £ 12.71 465
GGT 25.28 + 25.39 17.84 £ 7.95 .000
Insulina de Ayuno 20.78 + 34.95 13.37 £ 11.27 .001
indice de HOMA-IR 479+ 7.77 2.98 +2.60 .080
Percentil contintio de IMC 101.29 £ 207.11 96.08 + 7.01 .559
z-score del IMC 214 + 3.81 1.91 £ .531 .159
Tension arterial sistélica 107.19 £ 14.41 103.99 + 48.41 .011
Tension arterial diastdlica 69.59 + 10.05 65.77 £ 9.58 .000
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13. DISCUSION

Segun en un estudio reportado por Cunha PHM y colaboradores, los
pacientes con acantosis nigricans (AN) tuvieron valores mas altos de IMC, IMC-Z,
circunferencia abdominal, presion arterial, insulina, indice de HOMA-IR, TGO, GGT
y acido urico, pero valores mas bajos de colesterol HDL, encontrando una
correlacién entre los niveles de HOMA-IR, insulina y presion arterial. EI 51.5% de
los niflos y adolescentes con sobrepeso y obesidad con AN del estudio se asociaron
con el sindrome metabdlico. Concluye que la AN es un hallazgo clinico que esta
fuertemente asociado con alteraciones metabdlicas, resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, obesidad y sindrome metabdlico. (23). En el presente estudio,
encontramos que el 46.4% de los pacientes con AN independientemente del sitio
anatémico de presentacion tuvieron diagnéstico de SM, mientras que el 66.5% que
no mostraron AN no evidenciaron SM.

Dos Santos RMC y colaboradores encontraron porcentajes significativos de
alteraciones clinicas y metabdlicas en nifios y adolescentes obesos con aumento
de la circunferencia de cintura (89.5%), hiperinsulinemia (42.3%),
hipercolesterolemia (35%), LDL-C elevado (23%) y bajo nivel de HDL-C (55.9%).
Estas alteraciones fueron mas evidentes en individuos pospuberes, pero no
encontraron diferencias significativas entre géneros. (24). En nuestro estudio, la
frecuencia de SM no fue diferente entre géneros. Sin embargo, la edad promedio
en pacientes sin SM fue menor que en aquellos con SM con una relacion
directamente proporcional.

Velazquez-Bautista M. y colaboradores, reportaron una prevalencia de AN
del 73%; el sitio de presentacion mas frecuente fue la parte posterior del cuello
(45%), seguido de codos (15%), rodillas (10%), palma de las manos y planta de los
pies (3%), no se encontraron diferencias por género. Del total de pacientes, el 72%
presenté SM y AN simultdneamente. (22) Nosotros encontramos una mayor
asociacion entre AN en cuello y sindrome metabdlico comparado con AN en otras
regiones del cuerpo.

En el estudio realizado por Dos Santos RMC, la prevalencia de resistencia a

la insulina (RI) se asoci6 con el género femenino, la etapa del desarrollo puberal, la
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disminucién de niveles séricos de HDL-Col y aumento de la circunferencia de
cintura. Los varones en etapa puberal que manifestaban resistencia a la insulina,
mostraron valores mas altos de IMC, mayor circunferencia de cintura y triglicéridos,
asi como una disminucién del HDL-Col.(24). En nuestro estudio, fue interesante
encontrar que el tener un indice de HOMA-IR normal se asocié a ausencia de SM
hasta en el 70% de los pacientes, lo cual podria sugerir una mayor especificidad de
esta variable para descartar la presencia de SM. Sin embargo, el hecho de tener un
HOMA-IR alterado no discrimina el riesgo de tener SM.

De manera interesante, evidenciamos que el hecho de manifestar AN se
asocio no solo con alteraciones en los indicadores clasicos del SM, tales como
glucosa, HDL-Col y tension arterial, sino también con otros indicadores metabdlicos
y de riesgo cardiovascular, no incluidos en la definicion del SM, tales como colesterol
total, niveles séricos de ALT y GGT, e insulinemia de ayuno. La alteracion en las
transaminasas y en GGT sugieren la presencia de enfermedad por higado graso no
alcohdlico, lo cual muestra una asociacion fisiopatoldgica estrecha con la presencia
de hiperinsulinemia, la cual observamos también. Es decir, que el hecho de
diagnosticar la presencia de AN en un paciente con sobrepeso/obesidad podria
estar también asociado a la presencia de esteatosis hepatica. Sera interesante en
un estudio posterior plantear esta hipotesis y estudiar de manera intencionada las

condiciones del higado en estos pacientes.

14. CONCLUSIONES

Concluimos que la nifiez puede considerarse un periodo critico para el inicio
o la continuidad de la obesidad y el punto de partida para la aparicion y el desarrollo
de importantes cambios clinicos y metabdlicos que, dependiendo de la duracion y
la gravedad, pueden afectar la salud en la edad adulta.

La AN es un signo clinico cuya importancia se fundamenta en la correlacion
que presenta con la resistencia a la insulina y el SM, por lo que debemos considerar
la AN como indicador de alteraciones metabdlicas. Su deteccidon implica la

busqueda intencionada de comorbilidades cardiometabdlicas asociadas. En este
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estudio, la AN resultd tener una sensibilidad aceptable como prueba de tamizaje
para SM, sin embargo, resulto interesante también la asociacion con indicadores de
riesgo para el desarrollo de Enfermedad por higado graso no alcohdlico.
Recomendamos por lo tanto que la busqueda intencionada de este signo,
particularmente en el cuello, se establezca de manera rutinaria en pacientes con
problemas de sobrepeso/obesidad y en todo paciente con conductas de riesgo, tales
como malos habitos de alimentacién, vida sedentaria y antecedentes

heredofamiliares asociados a enfermedades cardiometabdlicas.
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16. ANEXOS

SERVICIO DE PEDIATRIA
SINDROME METABOLICO ASOCIADO A ACANTOSIS NIGRICANS EN
PACIENTES PEDIATRICOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Variable Codificacion
Edad No aplica
Estadios de Tanner Prepuber=0

Puber temprano=1
Puber tardio=2
Sexo Femenino=0
Masculino = 1
Estado nutricional Eutrofico=0
Sobrepeso =1
Obesidad grado 1=2
Obesidad grado 2=3
Obesidad grado 3=4

Peso No aplica
Talla No aplica
IMC No aplica
Obesidad central No presenta=0

Si presenta=1

Presion arterial sistélica (PAS) segun percentil para la edad Hipotension=0
Normotension=1
Hipertensién=2

Presion arterial diastolica (PAD) segln percentil para la edad Hipotension=0
Normotension=1
Hipertension=2

Acantosis nigricans No presenta=0

Si presenta=1
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VARIABLES PARACLINICAS DE SINDROME METABOLICO

Indice de HOMA-IR

Esteatosis hepética

TGO segun percentil parala edad

TGP segun percentil para la edad

Colesterol

HDL-c segln percentil para la edad

Triglicéridos (TGC) segun percentil para la edad

Hemoglobina glicosilada

Glucosa segun percentil para la edad

Glucosa en ayuno segun Criterios la Asociacion Americana de Dia-

betes (ADA)

Insulina en ayuno

No aplica
Normal=0
Esteatosis hepética=1
Bajo=0
Normal=1
Elevado= 2
Bajo=0
Normal=1
Elevado= 2
Deseable=0
Limite=1

Alto=2

Bajo=0
Normal=1
Elevado=2
Bajo=0
Normal=1
Elevado=2
Normal=0
Prediabetes=1
Diabetes=2
Hipoglucemia=0
Normoglucemia=1
Hiperglucemia=2
Normal=0
Prediabetes=1
Diabetes=2
Normal=0

Hiperinsulinemia=1
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1) Obesidad central: Circunferencia de cintura 2 percentil 90 para la edad y sexo.

VARIABLES DE CRITERIOS DE SINDROME METABOLICO

(Presencia de tres o mas de los cinco criterios de SM)

No presenta=0
Si presenta=1

1) Triglicéridos 2 110 mg/dlI.

Normal (No presenta=<110mg/dl)

Hipertrigliceridemia (Si presenta: 2 110 mg/dl)

No presenta=0

Si presenta=1

2)

HDL-c < 40 mg/dl.

Dislipidemia (Si presenta = < 40 mg/dl)

Normal (No presenta=>40mg7dl)

No presenta=0

Si presenta=1

3)

Presioén arterial (sistélica o diastdlica) 2 percentil 90 segun edad, sexo y talla.

No se presenta (Hipotension/Normotensién)

Si presenta (Hipertensién)

No presenta=0

Si presenta=1

4) Glucosa en ayuno 2 110 mg/dl.

No presenta=0

Si presenta=1

Sindrome Metabdlico:

Si / No

ANEXO 2. VALORES DE PERCENTILES DE INDICE DE MASA CORPORAL

Salinas-Martinez AM et al. Estimacién de sobrepeso/obesidad en preescolares
Cuadro | Definicion de sobrepeso y obesidad segun la normatividad nacional e internacional
Criterio Sobrepeso Obesidad Edad (afios)
A NOM-031-SSA2-1999 Peso/talla, puntaje Z + 1a + 1.9 DE Pesoltalla, puntaje Zz + 2 DE <5
NOM-008-SSA3-2010 IMC, percentil 85-94 IMC, percentil 2 95 <5
Cc Pesoftalla, puntaje Z+1a + 1.9 DE Pesoftalla, puntaje Z2 + 2 DE 2-4.9*
GPC-IMSS-029-08
CC IMC, percentil 75-84 IMC, percentil = 85 <5*
D GPC-SSA-025-08 IMC, percentil 85-94 IMC, percentil =2 95 <5
E IMC, puntaje Z+ 2 a+ 2.9 DE IMC, puntaje Z=+ 3 DE <5
OMS-2006
EE Pesoftalla, puntaje Z+2 a + 2.9 DE Pesoftalla, puntaje Z = + 3 DE <2
IMC, puntaje Z+ 2a+ 2.9 DE IMC, puntaje Z2=+ 3 DE <2
F CDC-2000
IMC, percentil 85-94 IMC, percentil = 95 2-4.9
G IOTF IMC, 25.0 a 29.9 kg/cm? IMC = 30.0 kg/cm? 2-4-9

*Yuxtaposicién en nifios de 2 a 4.9 afios

El puntaje Z se refiere al numero de desviaciones estandar alejadas de la media, cuando la distribucién es normal
El percentil se refiere al porcentaje de |la poblacion que se ubica por debajo del valor especificado
DE = desviacion estandar; IMC = indice de masa corporal
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ANEXO 3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SINDROME METABOLICO DE LA
IDF

6-10 afios 10.16 afnos >16 afios

= percentil 90 = percentil 90 = 90 cm en varones
= 80 cm en mujeres
SD para SM TAS = 130 mmHg TAS = 130 mmHg

TAD = 85 mmHg TAD = 85 mmHg
SD para SM = 150 mg/d| = 150 mg/d|
SD para SM < 40 mg/dl < 40 mg/dl
SD para SM =100 mg/dl 0 > 140 mg/dl = 100 mg/dl o postprandial
> 140 mg/dl

ANEXO 4. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SINDROME METABOLICO DE
COOK

Obesidad central:

Circunferencia de cintura = percentil 90 para la edad y sexo

Triglicéridos = 110 mg/dl

HDL-colesterol < 40 mg/dl

Presion arterial (sistolica o diastdlica) = percentil 90 seguin edad, sexo y talla

Glucosa en ayuno = 110 mg/dl. Se recomienda un analisis adicional con valor = 100 mg/dl en la

definicion de Ford, et al.

Presencia de tres o mas de los siguientes cinco criterios




ANEXO 5. PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO EN DIFERENTES PO-
BLACIONES DEL MUNDO.

Cuadro III. Prevalencia del sindrome metabélico en ninos en diferentes poblaciones.

Lugar

Estados Unidos
Estados Unidos
Canada

Corea

Turquia
Espana
Brasil
Chile

Bolivia

Ano

1988-1992
1999-2000
1999
2001

2002-2004

2006
2005
2007

2006-2007

42
6.4
14
6.1
53
14
24
38.8
18
3.6

4
30
36.07

Prevalencia (%)

Criterios

ATPII modificados
ATPIII modificados
NCEP-ATPINI
NECP-ATPIII modificado

Cruz y Goran Ferranti

NCEP-OMS

OMS
NECP-ATPII
NECP-ATPIIIL Ferranti

NCEP-ATPII

Poblacion

NHANESIII
NHANESIV
Encuesta Nacional
Encuesta Nacional

Ninos y adolescentes
con sobrepeso
Ninos con sobrepeso
Encuesta escolar
Ninos con sobrepeso

Escolares hispanos
con sobrepeso|

ANEXO 6. PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO EN MEXICO.

Cuadro IV. Prevalencia del sindrome metabélico en ninos y adolescentes de México.

Lugar

Ciudad de México
Estado de México

Campeche, Campeche
Tuxtla Guti€rrez, Chiapas
Monterrey, Nuevo Ledn
Monterrey, Nuevo Ledn
Ciudad Victoria, Tamaulipas

* Ano(s) de la medicion.
##% Ano de publicacion.

Ano*

2010%*
2008

2010%*
2005-2006
2010%*
2010%*
2011

Prevalencia (%)

125

Criterios

IDF
ATFPII-IDF

IDF
NCEP-ATPII
IDF
NCEP-ATPII
IDF

Grupos de edad (arnos)

12 - 16
Adolescentes

11-13
12-15
6-12
10-19
6-15
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