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Abreviaturas
AN: acantosis nigricans
CEH: clamp euglucémico-hiperinsulinémico

CIGMA: Evaluacion de Modelos con Infusion Continua de Glucosa (por sus siglas en
ingles)

CSF-1: factor estimulante de colonias tipo 1 (colony-stimulating factor 1)

CT: colesterol total

DM: diabetes mellitus

DM1: diabetes mellitus tipo 1

DM2: diabetes mellitus tipo 2

ECV: enfermedad cardiovascular

EGF: factor de crecimiento epidérmico (epidermal growth factor)

EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico (epidermal growth factor receptor)
FCDP: Factor de crecimiento derivado de plaquetas

FGF: factor de crecimiento de fibroblastos (fibroblast growth factor)

FGFR: receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (fibroblast growth factor
receptor)

GLP-1: analogos del péptido similar al glucagén de tipo 1

HAS: hipertensién arterial sistemica

EHNA: esteatosis hepatica no alcohdlica

HDL-c: Colesterol de alta densidad

HI: hiperinsulinemia

HOMA: evaluacion del modelo de homeostasis (homeostasis model assessment)
HOMA-IR: indice de resistencia a la insulina (insulin resistance index)

IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (insulin like growth factor-1)

IGFBP-3: proteina fijadora del factor de crecimiento similar a la insulina (insulin-like
growth factor-binding protein 3)

IL- interleucina

IMC: Indice de masa corporal



ISI = indice de sensibilidad a la insulina (insulin sensitivity index)
ITG: Intolerancia a la glucosa
LDL-c: Colesterol de baja densidad

QUICKI = indice cuantitativo de sensibilidad a la insulina (quantitative insulin sensitivity
check index)

PAI-1: inhibidor de activsdor de plasminogeno (plasminogen activator inhibitor)
PPARs: Receptores Activados por Proliferadores Peroxisomales

PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas (platelet-derived growth factor)
RCV: riesgo cardiovascular

PTGO: Prueba de tolerancia a la glucosa oral

RI: Resistencia a la insulina

SHBG: globulina fijadoras de hormas sexuales (sex hormone-binding globulin)
SM. Sindrome metabdlico

SOP: Sindrome de ovario poliquistico

TCA: trastornos del comportamiento alimentario

TG: Trigliceridos

TGF-a: factor de crecimiento transformante a. (Transforming Growth Factor alpha)
VLDL-c: Colesterol de muy baja densidad

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo
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RESUMEN

Introduccion: la acantosis nigricans relacionada a la obesidad se ha reportado como
un signo clinico de hiperinsulinemia y resistencia a la insulina ademas de un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de diabetes mellitus 2 y enfermedad
cardiovascular. La Rl se ha determinado como un mecanismo en comun temprano de
los componentes del sindrome metabdlico. La importancia de la identificacion e
interpretacion de esta dermatosis esta dada por la oportunidad que ofrece para la
deteccidon temprana de sujetos de alto riesgo y la realizacion de medidas para prevenir
la comorbilidad relacionada.

Objetivo: determinar con una escala clinica validada la presencia y severidad de AN en
pacientes con obesidad severa y comparar si esta cambia después de tres meses con
la administracion de metformina a dosis de 1500 mg/dia. Determinar si el valor
numeérico de la calificacion en la escala de acantosis nigricans se asocia con los valores
de laboratorio que reflejan la funcién metabdlica de los pacientes.

Material y métodos: se evaluardn pacientes mayores de 18 afos con obesidad severa
(IMC >40 kg/m2) candidatos a cirugia bariatrica. Los pacientes seleccionados iniciaron
tratamiento con metformina a dosis de 1500 mg/dia o mas y fueron valorados en el
servicio de Dermatologia para evaluar si presentaban AN y otorgar una calificacién de
acuerdo a la severidad observada respecto a una escala validada. Posteriormente
fuerdn revaluados a los 3 meses de haber iniciado el tratamiento con la misma escala y
se compararon los valores obtenidos para determinar si presentaban mejoria. En forma
paralela se determinaron parametros bioquimicos al inicio del tratamiento y 3 meses
después. El paciente fue su propio control antes y después del proceso.

Resultados: el numero de pacientes evaluados inicialmente fue 37 y 27 de ellos
acudieron a la segunda valoracion 3 meses después. En la primera valoracion se
encontré que 81.1% tuvo antecedentes familiares de diabetes y el 86.5% de
hipertension arterial sistémica. El 37.8% y 2.7% de los sujetos tuvo valores de glucemia
en ayuno en el rango de prediabetes y diabetes, respectivamente. El 43.2% refirié tener
diagndstico de HAS, pero solo el 37.8% tomaba tratamiento antihipertensivo. La
mediana del IMC fue de 44.8. El 24.3% de los pacientes fue clasificado en super
obesidad (IMC de 50-59.9 kg/m2), el predominio fue francamente de las mujeres. La
mediana de la glucosa basal en ayuno fue de 98, la Hb glucosilada 5.5%, HOMA de
6.67 (normal <2). Todos los pacientes tuvieron un HOMA basal elevado. En cuanto a la
evaluacion de la AN basal, el 100% de los pacientes presentaron la dermatosis en por
lo menos uno de los sitios evaluados. El sitio mas frecuente fue el cuello (100%)
seguido por la axila (94.6%) y posteriormente codos (86.5%). Mas de la mitad de los
pacientes tuvo acantosis en los nudillos y solamente el 13.5% en las rodillas. No se
encontré una correlacion significativa entre IMC, parametros bioquimicos o severidad
en la escala para AN. Pasados 3 meses de iniciar tratamiento con metformina se
determind que antes del tratamiento la mayor parte de los pacientes tuvo calificaciones
altas (= 9) mientras que después del tratamiento la calificacion que predomino en los
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pacientes disminuyo a 7. Hubo una correlacion moderada de la calificacién basal en la
escala de AN con el exceso de peso inicial en los pacientes, es decir entre mas kilos de
peso tenian en exceso mayor fue la severidad evaluada de AN que presentarén. Los
pacientes con menor circunferencia de cintura tuvieron menor calificacion basal (no
significativa, p=0.089) y mas cambio en la calificacion de AN (R -0.507, p= 0.007), a
pesar de que el peso total que perdieron fue similar a los demas pacientes. EI cambio
observado en la calificacién de la AN no tuvo correlacion significativa con la edad, el
IMC, la calificacion basal, los cambios en IMC ni con el HOMA. Solo en el perimetro de
cintura los pacientes con menor circunferencia tuvieron calificaciones basales mas
bajas para la dermatosis (no significativa, p=0.089) y mayor cambio en la calificacién
para AN 3 meses después (R -0.507, p= 0.007).

Discusion: el estudio se realizo en pacientes con obesidad severa.La AN se observo
en el 100% y la mayoria obtuvo calificaciones altas de acuerdo a escala realizada por
Burke en 1999 que fue consistente con que todos tuvieron HIl y Rl también en la
primera evaluacion. La severidad de la dermatosis mostro una tendencia a disminuir
tras el uso de metformina durante 3 meses, estos cambios en los valores asignados
antes y después se registraron basicamente en la textura del cuello, seguido por la
afeccion de axilas, en el resto de los sitios anatémicos valorados el valor asignado
permanecio sin cambios significativos. La media del HOMA a los 3 meses también
disminuyo respecto al HOMA basal, sin embargo tampoco pudo correlacionarse con
otros parametros. Aunque la homogeneidad de nuestra muestra y su tamafio
relativamente pequefio fueron una limitante para buscar mas correlaciones, la
disminucion de la severidad de la AN medida por una escala validada y la disminucién
en el promedio del indice de HOMA, ambos después de 3 meses de tratamiento con
metformina ofrecen un dato clinico y bioquimico respectivamente de disminucion en la
RI. El tratamiento con metformina fue bien tolerado por todos los pacientes, ninguno
reporto efectos secundarios que ameritaran la suspension del farmaco siendo los mas
frecuentes gastrointestinales cursando de forma transitoria como se ha descrito
previamente en este medicamento, por lo que todos refirieron adherencia al
tratamiento.

Conclusién: La AN es un signo clinico confiable de RI. Su busqueda como parte de la
deteccion de sujetos con factores de riesgo para enfermedad cardiovascular aun es
poco frecuente en la practica clinica. Los pacientes en este estudio tuvieron obesidad
grado lll o severa, en la mayoria de ellos se documentd hiperinsulinemia y en el 100%
se obtuvo un indice de HOMA elevado que indico que cursaban con un estado de RI.
Clinicamente estuvo fue concordante con la presencia de AN en todos ellos. El uso de
metformina es util para el tratamiento de AN asociada a la obesidad y la mejoria refleja
su beneficio en la RIl. Metformina puede considerarse en la primera linea de tratamiento
para la AN en un paciente con obesidad severa. El medico dermatélogo puede ser el
primero en indicar metformina como parte del tratamiento de AN conociendo los
beneficios adicionales que proporcionara ya que es un farmaco seguro, bien tolerado y
con escasas reacciones adversas o contraindicaciones.
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Evaluaciéon de la acantosis nigricans con una escala clinica antes y después de la
terapia con metformina en pacientes Mexicanos con obesidad severa

INTRODUCCION

La piel es un organo complejo con multiples funciones fundamentales para mantener la
homeostasis de nuestro organismo. Desempefa multiples funciones, desde ser una
barrera protectora, pasando por sus propiedades inmunologicas, endocrinas,
sensitivas, metabolicas y termorreguladoras; sin soslayar que puede ser el asiento de
enfermedades locales o expresar una condicion sistemica subyacente. Ademas es muy
importante porque tiene que ver con la presentacion personal y su disrupcion puede
interferir con el correcto desarrollo psicosocial.

Una persona de peso y estatura medios esta cubierto por 1.85 m? de piel con un peso
aproximado de 4 kgs (6% de su peso corporal), un volumen de 4000 cm®y 2.2 mm
espesor

Su compocision quimica incluye preponderadamente: agua (70%); minerales,
carbohidratos como glucosa, lipidos, en especial colesterol, y proteinas como colageno
y queratina. Esta formada por 3 capas distintas: epidermis, dermis e hipodermis con
variados grados de especializacion dentro de cada capa.

La piel mantiene comunicacion entre el ambiente interno y externo mediante 3
mecanismos: conduccion nerviosa a traves de fibras, sefializacion intercelular mediada
por citocinas y hormonas, asi como el movimiento celular de un sitio a otro.

Se considera que la piel es un reflejo del estado de salud. Un aspecto a considerar es
la modificacion de la fisiologia de la piel en personas con alteraciones metabolicas
como la obesidad, una enfermedad comun en nuestros dias y en aumento progresivo.
Esta enfermedad se considera con un gran numero de efectos en la fisiologia de la piel
como aumento significativo de la perdida transepidermica de agua, tendencia a la
xerosis y alteraciones en la reparacion de la piel con defectos en la micro y
macrocirculacion.

La obesidad origina cambios metabolicos que favorecen el desarrollo o exacerban
ciertas patologias de la piel como acantosis nigricans, acrocordones o fibromas
blandos, queratosis pilar, hiperandrogenismo e hirsurtismo, estrias de distension,
adiposis dolorosa (enfermedad de Dercum), linfedema, insuficiencia venosa cronica,
hiperqueratosis plantar, celulitis, intertrigo, erisipela y fascitis necrotizante, hidradenitis
supurativa y psoriasis.

Es de resaltar que la piel al tener un origen embriologico ectomesodermico se relaciona
con todos los organos y sistemas del organismo, por lo que puede reflejar alteraciones
sistemicas de todo tipo, existiendo algunos marcadores dermatologicos bien
reconocidos que pueden preceder, acompanar o seguir al diagnostico de una
enfermedad sistemica. La accesibilidad de la piel para toma de muestra (cultivos,
biopsia) facilita su estudio.
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Se puede concluir que la piel es un organo fundamental para el correcto
funcionamiento del cuerpo humano y es nuestra carta de presentacion, por lo que su
abordaje debe ser integral y requiere un correcto entendimiento de sus funciones y
relacion con otros organos. La piel es un organo dinamico y refleja la existencia de un
equilibrio interno por lo que mantenerla saludable contribuye no solo al bienestar sino
tambien a un correcto desarrollo interpersonal. (1)

ACANTOSIS NIGRICANS

La AN ha sido reconocida desde hace mas de 100 afios. Inicialmente el termino fue
propuesto por Unna y luego publicado por Pollitzer y Janovsky en 1890 a través de
reportes de casos. (2, 3)

La asociacion entre AN y obesidad fue notada al principio por Robinson et al. en 1947
que reportaron un caso de AN juvenil en un varon con obesidad de 17 afios. (4)

Es una dermatosis caracterizada por placas engrosadas hiperpigmentadas que van de
una coloracion marron claro a oscura, de superficie verrugosa con acentuacion de los
pliegues de la piel y textura aterciopelada que tiende a la simetria. Las lesiones mas
tempranas pueden observarse eritematosas y causar prurito simulando una dermatitis
psoriasiforme. Entre mas crdénicas son estas placas se tornan mas verrugosas o
papilomatosas. (4,5 ,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22)

Aunque pueden observarse en cualquier sitio, tienen predileccion por areas flexurales,
siendo el cuello el sitio mas frecuente donde se encuentra (93-99% de los casos)
seguido de las axilas, ingles y regién anogenital (aproximadamente en 30% de los
casos). Rara vez se afecta la cara, la porciéon interna muslos, los pliegues
antecubitales, las fosas popliteas, la region umbilical, los parpados, los nudillos, los
codos, las rodillas, las palmas, las plantas, los pezones y las areolas. Los labios y la
mucosa de, boca, vagina y tracto respiratorio superior se ven afectados en casos muy
poco frecuentes y suele asociarse a malignidad. (3, 8, 23, 24, 25)

En estas mismas zonas se aprecian, a menudo fibromas blandos (acrocorddn). La
afectacion de la mucosa oral, conjuntival y genital puede observarse con desarrollo de
lesiones prominentes papilomatosas. Puede coexistir queratodermia palmoplantar. (3,
14, 24)

La localizacion en cuello es importante porque es facil observarla y este es el sitio
donde la dermatosis tiene la mayor sensibilidad, especificidad, VPP (valor predictivo
positivo) y VPN reportada por Pinheiro et. al. de 84%, 100%, 100% y 89%
respectivamente. (8)

Aunque la dermatosis se encuentre localizada a uno o varios sitios determinados, los
bordes suelen ser difusos sobre todo al inicio aunque también pueden observarse bien
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delimitados. En casos severos puede causar incluso perdida de pelo y distrofia
ungueal. (3, 5, 8, 12, 23, 25, 26)

Histologicamente, las claves diagndsticas son: (26,27)
e Papilomatosis
e Hiperqueratosis
e Acantosis (paraddjicamente, suele ser leve)

La papilomatosis consiste en una proyeccion de la dermis, a modo de dedo de guante,
recubierta por una delgada capa epidérmica; en los valles, entre las proyecciones
papilares, se observa una marcada hiperqueratosis, con cumulo de material
queratdsico, asi como una discreta acantosis. Ademas, puede existir hiperpigmentacion
de la membrana basal (que se debe a la hiperqueratosis de largo tiempo de evolucién y
no a una alteracion melanocitica). (27)

En ocasiones se encuentran focos de espingiosis en la epidermis y un discreto infilrado
linfocitico en la dermis superficial. (5) En raras ocasiones se ha referido que puede
encontrarse pequefias areas con melanina en el estrato corneo. (3)

Es importante sefalar que clinicamente la hiperpigmentacion observada se debe
principalmente a la hiperqueratosis y no por el pigmento de los melanocitos. (27)

En general no hay predileccion de sexo?® algunos autores han reportado discreto
predominio en mujeres. La prevalencia de AN varia desde 7% en la poblacion general
hasta 74% en obesos, también varia de acuerdo a la edad, la raza o enfermedades
endocrinoldgicas concomitantes en obesos. Un estudio en Estados Unidos reporto una
prevalencia de 3% en caucasicos, 19% en hispanos y 28% en indios americanos. (12,
13,16, 17, 18)

La prevalencia de AN en nifos y adolescentes ha sido estimada en 18.6 % de forma
general. Sin embargo, el incremento del indice de masa corporal (IMC) se relaciona
directamente a un aumento del numero de casos de AN. Segun estudios
internacionales en nifos y adolecentes obesos la prevalencia de la dermatosis oscila
entre 49.2 y 58%. Los adolecentes presentan AN con mayor frecuencia que los nifos,
esto se atribuye a una obesidad de mayor tiempo de evolucién y a los cambios
fisiolégicos propios de la pubertad que favorecer resistencia a la insulina. (5, 11)

Clasificacion de Acantosis nigricans

Clasicamente la AN se ha dividido de acuerdo a su naturaleza de origen benigno y
maligno, sin embargo también se han clasificacado en base a su etiologia o
asociaciones (ver tablas 1, 2y 3). (5, 13)
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Tabla 1. Clasificacion de acantosis nigricans (AN) en acuerdo con Curth:

Tipo | —AN maligna (sindrome paraneoplasico cutaneo)

Tipo Il —AN benigna / AN verdadera (presente al nacimiento o durante la infancia)

Tipo Ill - Pseudo AN (asociacion con endocrinopatias)

Tipo IV —AN inducida por drogas (hormonales, acido nicotinico, corticosteroides
sistémicos, estrogenos, insulina, niacina, triazinato, metiltestosterona, acido
fusidico, inhibidores de proteasa, hormona estimulante de melanocitos)

Tabla 2. Clasificacion de acantosis nigricans (AN) en acuerdo con Sinha y

Schwartz:

AN asociada a obesidad (también llamada pseudo AN)

AN benigna

AN sindromatica: tipo A (hiperandrogenemia)y B.(mujeres con DM descontrolada o

enfermedades autoinmunes)

AN maligna

AN unilateral

AN acral

AN inducida por drogas

AN mixta

Tabla 3.
Condiciones que se manifiestan con AN

ENFERMEDADES METABOLICAS
Enfermedad de Addison
Hipotiroidismo

Cirrosis biliar primaria

Hirsutismo

Acromegalia

Gigantismo

Pseudoacromegalia
Leprechaunismo

SINDROMES
ovarios poliquisticos
Cushing

Down

Bloom

Costello

Marfan

Hirschowitz
Capozucca Hermansky-Pudlack
Kabuki

Rud

Alstrom
Rabson-Mendenhall
Hipertropia acral
Ataxia telangiectasia
Crouzon
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Etiopatogenia de la acantosis nigricans

Su etiopatogenia aun no esta completamente definida pero a la fecha el principal
mecanismo descrito es el dado por la Rl que se presenta en la AN relacionada a
obesidad (tipo mas frecuente). El incremento de las concentraciones plasmaticas,
caracteristico del sindrome de RI resulta en una sobreestimulacion de los receptores a
los que pertenece el IGF (insulin growth factor), principalmente el IGF-1, que es similar
al receptor de insulina. El IGF-1 tiene su mayor expocision en la dermis, fibroblastos y
queratinocitos estimulando su proliferacién causando clinicamente AN. (8, 11,13)

La AN se observa frecuentemente en algunos sitios de friccion (codos, nudillos), o que
sugiere una asociacién probablemente inflamatoria por la inhibicion de los efectos
antiinflamatorios en algunos PPARs (Receptores Activados por Proliferadores
Peroxisomales) que regulan el metabolismo de los lipidos y glucosa. En algunos
pacientes obesos se ha documentado una mutacion en el gen que codifica el PPAR-y y
que parece tener también una participacion en el desarrollo de Rl en los pacientes con
AN. Este receptor nuclear tiene un importante papel e el rol de la adipogenesis,
actuando también como un receptor para componentes de farmacos que mejoran la RI
como la tiazolidinedionas. (8,13, 22, 28)

Ramirez-Amador et al. encontraron ADN del VPH-35 en la cavidad oral de pacientes
con AN maligna, pero finalmente lo reportaron como un hallazgo probablemente
incidental. No obstante, la capacidad del VPH para promover factores de crecimiento
puede ser tomada en cuenta como un factor contribuyente. (22, 29)

La acantosis nigricans paraneoplasica es similar clinicamente a la acantosis nigricans
por otras causas; su aparicion es usualmente brusca y se disemina rapidamente, las
lesiones tienden a ser mas severas y extensas, y suelen ser sintomaticas, siendo
comun el compromiso de las mucosas. La cavidad oral estd comprometida en 25% a
50% de los casos, especialmente en los labios y las comisuras. El factor de crecimiento
transformante a (Transforming Growth Factor alpha, TGF-a), estructuralmente
relacionado con el factor de crecimiento epidérmico (Epidermal Growth Factor, EGF),
se ha considerado como la posible causa en este caso. (13)

Erickson et al. fue el primero en describir AN en el sitio de inyeccion de insulina en un
paciente como efecto adverso por hiperinsulinemia local. (20)

Diagnésticos diferenciales (3, 5, 12, 21, 26)

A pesar de que la AN es una dermatosis de caracteristicas definidas y es facil de
observar, el diagnodstico diferencial en ciertas ocasiones puede no ser facil. Por
ejemplo, el uso cronico de muletas puede causar cambios en la piel de las axilas que
semejan a la AN. Incluso la suciedad en regiones intertriginosas puede ser confundida
con la dermatosis pero esta se resuelve facilmente con el aseo. El llamado “cuello sucio
atopico” fue descrito en 1987 por Colver et. al y se refiere a la hiperpigmentacion
adquirida por la inflamacién croniva en algunos pacientes con dermatitis atopica y
confundirse con AN.
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Algunos de los trastornos cutaneos deben ser considerados en pacientes con lesiones
que no tienen el comportamiento clasico de AN como son (27):

e Papilomatosis reticulada y confluente de Gougerot y Carteaud: trastorno
raro de la queratinizacion que afecta adultos jovenes principalmente en cuello y
tronco constituido por papulas confluentes de color marron que confluyen
formando placas ligeramente escamosas adquiriendo un patrén reticulado en el
cuello, el pecho y espalda.

e Enfermedad de Hailey-Hailey o pénfigo benigno familiar: dermatosis rara de
afeccion intertriginosa. Es un desorden ampolloso que se presenta con
erosiones dolorosas y costras sobre sitios flexurales. La edad tipica de inicio es
entre los 20 y 40 aios.

e Dermatosis Neglecta o Terra Firma-Forme: es un transtorno de Ila
queratinizacion por retencion mas comun en nifios y adolecentes. Se presenta
como un parche de hiperpigmentacién asintomatico que es indistinguible de una
mancha por suciedad. Puede ser removido en 70% de los casos tan solo con
alcohol isopropilico. Esta medida sirve como diagnostico y tratamiento.

e Paraqueratosis granular: papulas hiperqueratdsicas rojo-marron que forman
placas. Se presenta en axila y zonas intertriginosas y se asocia con prurito.

e Nevo verrugoso lineal epidérmico: neoformaciones tipo placa papilomatosas,
benignas y hamartomatosas. Estan presentes al nacimiento o en el primer afo
de vida. Las lesiones son bien definidas y de configuracion lineal.

e Enfermedad de Dowling-Degos: Raro trastorno autosomico dominante
caracterizado por hiperpigmentacion reticulada en areas de flexion en adultos
jévenes, asociado a comedones y cicatrices faciales.

e Sindrome de Haber: caracterizada por una dermatosis facial similar a la
rosacea y multiples lesiones verrugosas en sitios no fotoexpuestos.

Otras consideraciones de diagnostico incluyen hiperqueratosis asociada al embarazo,
la, pelagra y la enfermedad de Addison.

SOBREPESO Y OBESIDAD

La obesidad es un problema de salud publica global y esta directamente relacionado
con el desarrollo de desordenenes metabdlicos. Desde 1985 la OMS declaro que la
obesidad se encontraba en aumento cuando se calculaban unos 30 millones de
humanos con obesidad y fue etiquetada como “epidemia” por la misma organizacion en
1998 cuando a nivel mundial habia mas de 1.000 millones de adultos con sobrepeso y
por lo menos 300 millones de ellos eran obesos. (30, 31, 32)

En junio de 2013 la American Medical Association declaro la obesidad “una
enfermedad” causando una gran controversia acerca de si declararla formalmente
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como una enfermedad ayudaria a disminuir la discriminacion o bien, haria posible su
cobertura por las aseguradoras y obtener mayor apoyo para investigacion medica. Por
otro lado preocupo que las personas perdieran el concepto del control personal en la
obesidad y se relegara a las medidas farmacoldgicas y quirurgicas. (21, 33, 34)

En la salud de los adolecentes la obesidad es una prioridad ya que probablemente
continue en la edad adulta. Estos adultos tienen 5 veces mas riesgo de padecer
obesidad que el resto de los individuos. Este riesgo ademas se incrementa conforme
mas severo es el grado de obesidad. Por otra parte, la obesidad en la adolecencia no
debe tomarse como un fendmeno transitorio del desarrollo, ya que puede tener efectos
adversos para el resto de la vida. Afortunadamente si la obesidad se corrige durante la
adolecencia el individuo en la adultez puede tener un (RCV) riesgo cardiovascular
equiparable al de un individuo sano. Algunos autores piensan que el tratamiento no
quirurgico para la obesidad en estos adolecentes es virtualmente ineficaz. (3, 35, 36)

La obesidad se trata de una enfermedad sistémica, crénica, progresiva y multifactorial
que se define como una acumulacion anormal o excesiva de grasa. Generalmente es
consecuencia de un desbalance entre la energia utilizada por nuestro organismo y el
exceso de la ingesta de alimentos pero esta es una explicacion simplista para una
condicion que resulta de tantos factores complejos. (3, 30, 31, 32, 34)

En su etiologia estan involucrados una serie de factores que incluyen el consumo
excesivo de energia (alimentos), el gasto energético insuficiente (poco ejercicio, una
tasa metabdlica baja en reposo), la predisposicion genética, la baja tasa de oxidacion
grasa, las enfermedades metabdlicas, la actividad simpatica baja, los niveles bajos de
leptina, el aumento de peso proporcionado por el ambiente, los factores psicolégicos
estresantes o los niveles socioecondémicos bajos. (30)

¢ Como se clasifica la obesidad?

El peso de un individuo se clasifica de acuerdo al indice de masa corporal (ver tabla 4)
. P .
el cual describe el peso para la estatura en kg/m? (F)' De acuerdo a este calculo el

peso se considera como: (30, 31, 32, 37)

Tabla 4. Clasificaciéon de la obesidad segun la OMS

Normal con IMC 18.5-24.99 kg/m?.

Sobrepeso IMC 25.00-29.99 kg/m?

Obesidad Grado | IMC 30.00-34.99 kg/m?Z.

Obesidad Grado Il con IMC de 35.00-39.00 kg/m?.

Obesidad Grado lll o severa (antes mérbida) con IMC mayores
de 40.00.
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Por lo que para fines practicos, cualquier persona con un IMC mayor de 30 se
considera obesa. Sin embargo el grupo de interés actual es el de obesidad grado Il ya
que es el candidato a manejo quirurgico y en el que se encuentra mayor cantidad de
pacientes con alteraciones metabdlicas con gran importancia a nivel mundial. (30, 31)

Desde 1980 la obesidad se ha mas que duplicado en todo el mundo, para el 2014 el
39% de la poblacién de 18 afios o mas tenian sobrepeso y el 13% eran obesas y se
calcula que un 3% tiene obesidad severa. Actualmente la obesidad cobra mas vidas
que la desnutricion a nivel mundial debido a la asociacion con enfermedades
metabdlicas, cardiovasculares y neoplasicas. (30, 32)

El sobrepeso y la obesidad son el quinto factor de riesgo de muerte en el mundo; a
causa de este padecimiento cada ano fallecen por lo menos 2,8 millones de personas
adultas. La obesidad constituye el 44% de la carga de la diabetes, el 23% de la carga
de las cardiopatias isquémicas, y entre el 7% y el 41% de la carga de algunos
canceres. (30, 31, 32, 33, 34)

En los adultos mexicanos, la obesidad se ha ido incrementando con el tiempo, pasando
de 21,5% en 1993 al 30% en 2006. La Encuesta Nacional de Salud 2012 comunico una
prevalencia de obesidad en los adultos de 32,4% y de sobrepeso de 38,8%, siendo de
37.5% en el sexo femenino y 26,8% en el masculino. La prevalencia combinada de
sobrepeso y obesidad en las mujeres fue de 73,0% mientras que en los hombres
correspondio a 69,4%, solamente 3.6% mayor en mujeres. Las adolescentes tuvieron
una prevalencia de sobrepeso y obesidad del 35,8% y los hombres adolescentes del
34,1%. (5, 30, 32)

La DM vy las enfermedades cardiovasculares (ECV) concentran el 24% de las muertes
ocurridas en México. En 2000 se observé que la mortalidad por DM en los varones y en
las mujeres fue del 43% y 57%, respectivamente. (30)

Patogenia de la obesidad (30, 38)

Como hemos dicho, la obesidad se caracteriza por una evolucién cronica en diferentes
fases: constitucidn y posterior mantenimiento del exceso de peso y fluctuaciones
ponderales.

Existe una fase preclinica desde el periodo intrauterino hasta los primeros cambios
corporales. Los factores biolégicos (epigenéticos, genéticos, desarrollo de la masa
grasa) son importantes. El estadio inicial de constitucion, mas o menos precoz en
funcidbn de las personas, se caracteriza por un desequilibrio energético, muy
dependiente de la conducta alimentaria y de la actividad fisica. Clinicamente, existe un
aumento del almacenamiento adiposo y un aumento adaptativo de la masa magra.
Resulta comun pensar que el desarrollo de la masa grasa es secundario a un
desequilibrio del balance energético. En algunos casos, podria existir una anomalia
primaria del tejido adiposo con mayores capacidades de almacenamiento.
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La fase de mantenimiento es el resultado de un nuevo equilibrio energético y de
cambios de las capacidades de almacenamiento.

Una fase de empeoramiento de la enfermedad conduce al estadio de la obesidad
establecida caracterizada por la aparicion de comorbilidades. Esta fase muestra
también fluctuaciones ponderales ligadas a los intentos de pérdida de peso que suelen
ir seguidos de fases de rebote, llamados también “efecto yo-yo” ponderal, casi siempre
ascendente, con consecuencias psicoldgicas (trastornos de la autoestima y de la
conducta alimentaria) y fisicas (disminucibn de la masa magra, cambios del
metabolismo energético) que pueden provocar mayor aumento de peso.

El proceso de incremento adiposo se hace cronico y aparece una resistencia al
adelgazamiento (obesidad “refractaria”). Con el tiempo, se constituye una patologia
organica con profundos cambios anatémicos, biolégicos y funcionales: aumento del
almacenamiento adiposo por hiperplasia e hipertrofia adipocitica y alteracion de la
adipogénesis, aparicion de depodsitos grasos ectdpicos (grasa visceral, higado,
musculo, pancreas, corazén, vasos), aumento de la inflamacion y aparicién de fibrosis
en el tejido adiposo. Estos cambios pueden causar hipoxia, y la activacion de distintas
respuestas celulares entre las que se incluyen el estrés oxidativo, el estrés de reticulo
endoplasmatico y la inflamacion.

Como resultado se observan profundas alteraciones de la relacion fisioldgica entre el
tejido adiposo y el resto del organismo, a través de la secrecion de adipocinas (leptina,
adiponectina, visfatina, resistina, IL-6, etc.).

En relacion a la inflamacién se ha descrito que la expansién del tejido adiposo no solo
aumenta el grado de infiltracién de macrofagos o el tejido adiposo, sino que ademas
provoca un cambio en la polarizacion de los macrofagos que pasarian de ser de tipo
M2, con un perfil secretor antiinflamatorio, a tipo M1, con un perfil secretor
proinflamatorio.

Los factores etioldgicos y patogénicos implicados en la obesidad soélo estan
parcialmente identificados. Existe un desequilibrio del balance energético, una herencia
plurifactorial (70% de los pacientes tienen un familiar obeso) asociada a un tipo de
alimentacioén, un contexto sociocultural y un estilo de vida comun a la familia, pero
también una predisposicion genética por la impronta establecida por las condiciones
intrauterinas o posnatales (cambios “epigenéticos”).

Se han identificado locus involucrados en la obesidad y la diabetes. Mas de 35 locus
susceptibles se han identificado para DM2 y 32 para obesidad. En 2006, el factor de
transcripcion Transcription factor 7-like 2 fue implicado en la DM2. Posteriormente se
han identificado nuevos locus de los que se ha confirmado su implicacién en secrecién
y accion de la insulina. Para la obesidad: 18 locus identificados relacionados con el IMC
y 13 locus para la distribucién de la grasa corporal en el 2010. La mayoria de estos
locus contienen genes que apuntan hacia el papel desarrollado por las neuronas y el
cerebro en la enfermedad (hipotalamo) y menor influencia en la biologia del adipocito.
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Algunas obesidades llamadas “genéticas” (menos del 5%), mérbidas y precoces, estan
ligadas a la mutacion de un gen o una region cromosdmica y pueden formar parte de
sindromes complejos como el sindrome de Prader-Willi y de las mutaciones del gen de
la leptina (ver tabla 3).

Los demas determinantes identificados en la actualidad son alteraciones primarias del
tejido adiposo como la adipogénesis favorecida por los corticoides o cambios de las
capacidades de almacenamiento del tejido adiposo y de la inflamacion en respuesta al
estrés, a algunos virus o a modificadores endocrinoldgicos y contaminantes; farmacos
(ver tabla 5); cambios de la flora intestinal (microbiota); trastornos del suefio (duracion,
calidad); determinantes psicologicos (ingesta alimentaria favorecida por emociones,
estrés, trastornos del comportamiento alimentario); determinantes socioculturales y
econdémicos.

Tabla 5. Farmacos asociados a una ganancia de peso

Tipos de tratamientos Posibles mecanismos
Psicotropos Mecanismos multiples ligados a las
Antidepresivos: triciclicos, | moléculas (aumento del apetito, cambio
amitriptilina en la distribucion de las grasas, etc.) y
Antipsicoéticos atipicos (clozapina) también en relacion con el contexto

Reguladores del estado de animo y | médico (reduccién de la actividad fisica,
antiepilépticos: valproato de sodio, | etc.)
litio, gabapentina

Glucocorticoides En funcion de la dosis y duracion del
tratamiento

Antidiabéticos: Insulina y sulfamidas | Aumento del apetito, retencion

(cierto grado de hiperinsulinismo) hidrosalina, sarcopenia/lipogénesis, etc.

Glitazona (papel directo en la | Diferenciar la ganancia de peso ligada a

lipogénesis) la mejoria del control glucémico y el

efecto iatrogénico del farmaco

Estroprogestagenos

Anticonceptivos progestagenos
Quimioterapia anticancerosa y
hormonoterapia empleada en los
tumores hormonodependientes
Estimulo hormonal en el contexto de
la fertilidad médicamente asistida

Antirretrovirales (VIH) Afecta sobre | Modificacion en la composicién corporal,
todo a la distribucion de las grasas menopausia secundaria, etc., pero
también cambio en el apetito vy
disminucién de la actividad fisica en el
contexto del cancer

Antihistaminicos
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No solamente el peso y la presencia de obesidad son importantes, también la
distribucion de la grasa genera informacién importante, especialmente cuando se
acumula de manera central o abdominal (androide) y no hacia las extremidades y
gluteos (ginecoide). Al medir la circunferencia de la cintura y la proporcion indice
cintura-cadera mayor a 84 centimetros en mujeres y mayor a 93 en hombres, se
incrementa el riesgo de enfermedades metabdlicas.

La distribucion de la grasa corporal parece estar determinada genéticamente. En su
fisiopatologia intervienen un aumento relativo de la secrecion de diversas hormonas,
muchas de ellas producidas en el mismo tejido adiposo, La grasa intraabdominal tiene
una tasa de recambio mayor, por lo que su actividad lipolitica es alta y expone al
higado a concentraciones elevadas de acidos grasos los cuales como se comentd
previamente, contribuyen a una mayor resistencia a la insulina, favorecen la secrecion
de lipoproteinas y la gluconeogénesis.

Existen patologias asociadas a la obesidad que constituyen un riesgo cardiometabdlico
y para multiples enfermedades. Entre ellos la hipertension, trastornos en el
metabolismo de la glucosa (prediabetes y diabetes), hipercolesterolemia,
hipoalfalipoproteinemia e hipertrigliceridemia. (34, 48)

La presencia de dos de los factores anteriores ademas de un incremento en el
perimetro abdominal se constituyen en el diagnostico de sindrome metabdlico, el cual
se asocia también a un incremento en la morbilidad y mortalidad de las poblaciones, ya
que la combinacién de estos factores tiene un efecto mayor que el de cada una de
estas alteraciones por separado. (34, 48)

Asi mismo, la presencia de varios de estos factores puede asociarse a la aparicién de
los componentes faltantes, ya que el fondo comun de todos estos trastornos parece ser
la resistencia a la insulina. El incremento en la severidad de la obesidad va de la mano
con el diagndstico de otros componentes del sindrome metabdlico y otras alteraciones
asociadas a la obesidad. (34, 48)

En el caso de la hipertensidon se debe considerar que en la mayor parte de los estudios,
los pacientes que tienen aun grados leves de sobrepeso, ya presentan un riesgo de
dos a seis veces mayor de llegar a sufrir hipertensién. Se ha estimado que, del 20 al
30% de la prevalencia de hipertension, se debe a este factor modificable. (30)

Por otro lado, la asociacion de la obesidad y la diabetes es innegable. Al igual que la
obesidad, se considera que la diabetes es una epidemia que afecta a paises
desarrollados y en vias de desarrollo, sin distincion real entre etnias ni clases sociales.
La obesidad se encuentra presente en el 80% de los pacientes con diabetes. (30)

En nuestro pais se estima que el 10.9% de la poblacion padece diabetes, el 10% de
estos pacientes son menores de 40 afios de edad al momento del diagndstico y se ha
encontrado que una de cada cuatro personas desconoce que sufre la enfermedad,
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mientras que en el mundo entre el 20 y 50% de los pacientes no estan diagnosticados.
(30)

En 2006 México gasto en total por atender a estos pacientes 2.360 millones de euros,
lo cual equivale a casi el 7% del gasto total en salud y a un 0,4% del producto interior
bruto (PIB), con una distribucién del 40,6% para el tratamiento de la DM, el 55,2% para
las ECV y el 4,2% para la obesidad. (30)

Dentro de los agentes financiadores, la participacion del sector publico fue de 73%, con
una distribucion de la que correspondia al Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) el 43,6%, seguido del pago directo de los hogares (25,8%) y el del Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado ISSSTE (18,6%). (30)

El coste directo estimado que representa la atencidon médica de las enfermedades
atribuibles al sobrepeso y la obesidad (DM2, ECV, algunos tipos de cancer y artrosis)
se incrementd en un 61% en el periodo 2000-2008, al pasar de 1.554 millones de
euros a mas de 2.400 millones de euros, lo que representa un 13% del gasto total en
salud y un 0,3% del PIB de ese afo. El coste indirecto por la pérdida de productividad
por muerte prematura atribuible al sobrepeso y la obesidad ha aumentado de 549
millones de euros en el 2000 a 1.484 millones de euros en el 2008. Para este 2017 se
estimo el coste médico directo total entre 4.600 y 5.900 millones de euros y el coste
indirecto por pérdida de productividad generada por muerte prematura entre 4.300 y
5.900 millones de euros. (38)

Ademas de las asociaciones mencionadas y si no fuera suficiente la obesidad se
asocia con litiasis vesicular, dislipidemia, apnea del suefio y a enfermedades malignas
(cancer de mama, colon, prostata) y depresion (padecer obesidad aumenta el riesgo de
depresion, mientras que tener depresion aumenta a su vez el riesgo de obesidad). (38)

La obesidad se ha asociado durante mucho tiempo con estereotipos, como considerar
a estos individuos perezosos, incumplidos, incompetentes, ininteligentes, deshonestos,
de voluntad débil, molestos o descuidados. La estigmatizacion y discriminacion es una
realidad en muchos contextos sociales como la educacion, las oportunidades de
empleo, la publicidad de los medios de comunicacion e incluso de la atencion medica.
Esto tiene graves repercusiones en la salud fisica y mental de la persona.El “ideal de
delgadez” puede participar en el desarrollo de un trastorno compulsivo (restriccion
alimentaria, compulsiones posteriores) que favorece la ganancia de peso. La depresion
puede ser determinante en la ganancia de peso, pero también secundaria. La
valoracion de la repercusion de la obesidad en la calidad de vida forma parte del
estudio sistematico, asi como la valoracion del dolor, que constituye una causa
importante de alteracion de esta calidad de vida. (3, 48)

El indice de depresién en la poblacion general es menor del 5 porciento pero en
individuos obesos esta es 1.5 a 2 veces mayor que en los individuos de peso normal.
Un estudio demostrd una alta prevalencia de sintomas depresivos en pacientes obesos
que incrementaba con la presencia de AN. Estos pacientes requirieron recibir
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tratamiento medico de un profesional. No se encontraron diferencias en la
discriminacion que recibia el grupo de pacientes obesos con AN y aquellos sin AN,
indicando que son otros los factores que causan los sintomas depresivos. Otros
estudios han mostrado en contrar niveles altos de citocinas proinflamatorias en
pacientes con depresion y que esas citocinas pueden inducir los sintomas comunes de
la misma como la fatiga y las alteraciones del apetito que en parte contribuyen a la
obesidad. En el mismo estudio observaron diferencias en los niveles séricos de
insulina, acidos grasos libres y acido urico siendo mas altos en los pacientes con
obesidad y AN. Propusieron que el alto riesgo de presentar sintomas depresivos en
pacientes con AN puede estar asociado a una disfuncion metabdlica mas severa en
comparaciéon con aquellos sin AN. (23, 24)

El escrutinio sistematico de todas las personas no resulta ser benefico en relacion con
el costo, por lo que se deben seleccionar poblaciones con alto riesgo de padecer
diabetes para hacer estudios e iniciar medidas preventivas. Uno de los grupos de
riesgo en los que se debe buscar sistematicamente diabetes, es aquellos que
presentan datos indirectos de resistencia a la insulina, como la acantosis nigricans.
(7, 24)

Un estudio informé que 91% de los pacientes con diabetes tienen al menos una
manifestacion dermatologica. Especificamente en pacientes con diabetes, al menos un
tercio presentara algun tipo manifestacion en la piel durante el curso de su enfermedad.
(7, 23, 39, 41)

Las manifestaciones dermatolégicas relacionadas con la obesidad son frecuentes y
han sido clasificadas de acuerdo a su origen fisiopatogénico en aquellas relacionadas
con: resistencia a la insulina, hiperandrogenismo, con afeccion de pliegues cutaneos,
causas mecanicas y hospitalizacién. Son varias las publicaciones que han mostrado la
asociacion de acantosis nigricans y de fibromas con RI. (6, 7, 8, 23)

También es importante mencionar que otras enfermedades de la piel tales como
psoriasis, hidradenitis supurativa, y vitiligo han sido fuertemente asociadas con
resistencia a la insulina y sindrome metabdlico. (7, 23)

RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina es considerada como un factor comun en el desarrollo de
varias condiciones de RCV y otras entidades patolégicas como el sindrome metabdlico
(SM), sindrome de ovarios poliquisticos (SOP), hipertensién arterial sistémica (HAS),
prediabetes, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA).
Suele preceder a estas situaciones claramente patoldgicas o estar asociada a ellas. (5,
8, 22)
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La RI se define como una respuesta disminuida de una célula o un 6rgano diana a una
concentracion determinada de insulina a la que se expone. En la practica, se refiere a
un estado en el que la concentracion de insulina se asocia a una respuesta anormal de
la glucosa, se han descrito cuatro tipos (ver tabla 6). (22, 39)

Tabla 6. Tipos de resistencia a la insulina (5, 6, 22, 39)

Tipo A. Causados por el numero reducido y la disfuncidn de los receptores de
insulina.

Tipo B. causada por la formacion de anticuerpos contra los receptores de insulina (ej.
leprechaunismo con mutaciones en el receptor de insulina)

Tipo C. corresponde a un defecto post-receptor (ej. lipodistrofias)

Secundaria a diferentes causas

La gran mayoria de los pacientes sin embargo, tiene resistencia a la insulina
secundaria (intolerancia a la glucosa, obesidad, estrés, infeccion, uremia, exceso de
glucocorticoides, acromegalia y embarazo). Cerca del 50% de los pacientes con R,
responde con hiperinsulinemia compensatoria que se presenta con cierto nivel de
hiperglucemia (>100 mg/dL). Virtualmente todo paciente con DM tipo 2 tendra varios
anos 0 meses cursando con resistencia a la insulina antes del diagnoéstico de diabetes.
(5, 6)

Algunos de los efectos glucorreguladores de la insulina son: (39)

¢ Inhibicion de la glucogenolisis y gluconeogénesis

¢ Incrementa el transporte de glucosa al interior de las células del tejido adiposo y
muscular

e Estimulacion de la sintesis de glucdégeno

¢ Regulacion en el metabolismo de lipidos y proteinas.

Este estado se ha encontrado en individuos con DM2, DM tipo 1 descompensada,
cetoacidosis diabética y obesidad. En poblaciones normales la Rl se encuentra hasta
en 20 a 25% de los individuos. Durante la pubertad parece estar relacionada con la
acumulacion y distribucion de grasa. (5, 24)

La obesidad es una importante causa de Rl porque, estimula la secrecion de insulina
compensatoria para mantener la glucemia dentro de limites. La RI puede iniciar en el
tejido adiposo y secundariamente abarcar otros tejidos diana de la insulina incluyendo
asi anomalias en el transporte de glucosa al tejido muscular. (5, 6, 8)

La obesidad es inherentemente poligenica, pero el mayor factor es ambiental, lo que
significa que la Rl asociada a obesidad en su mayoria es una condicion adquirida y
reversible. La importancia de la deteccion temprana se basa en que puede permitir
minimizar el riesgo asociado. (5, 6)
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Patogenia de la resistencia a la insulina

El receptor de insulina pertenece a la familia de receptores de tirosin cinasa que incluye
los receptores para factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), factor de
crecimiento epidérmico (EGF), factor de crecimiento estimulante de colonias tipo 1,
factor de crecimiento derivado de plaquetas y otros varios receptores de citoquinas. (6,
13)

Los factores de crecimiento son primeros mensajeros que se unen a receptores
glicoproteicos de membrana para iniciar la transduccion de una sefal. Estos alcanzan
acciones fisiolégicas a menor concentracion que otros mensajeros como las hormonas,
ademas poseen una variedad mayor de células blanco. (6, 11)

El mecanismo propuesto para la activacion del IGF-1 implica una dimerizacién del
receptor por activacién del ligando y su fosforilacion de los residuos tirosina en el
dominio citoplasma. Estas generan cambios conformacionales en los dominios y es
consecuencia de activacion de vias de senalizacion como ras/MAPK/ERK/PI3K y AKT y
la via de la fosfolipasa C-g. (11, 13)

En el desarrollo de la Rl el metabolismo del tejido adiposo esta intrinsecamente
vinculado y los factores principales que influyen en esta relacién son la producciéon de
enzimas proinflamatorias, presencia de acidos grasos Ibres no esterificados, entre
otros. (13)

La RI puede encontrarse con un amplio espectro de manifestaciones clinicas como AN,
acrocordones, hisurtismo, SOP o alopecia androgenetica. La plausibilidad biolégica de
estas asociaciones depende de la activacion del receptor del factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1 por sus siglas en ingles insulin like grown factor type
1) y la estimulacion de la produccion de esteroides sexuales también por
hiperinsulinemia. El IGF-1 puede incrementar los andrégenos ovaricos por estimulacion
de estos 6rganos a través de la via de la 17-hidroxilasa e inhibicion de la sintesis
hepatica de la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG por sus siglas en
ingles sex hormone-binding globulin). (6, 13)

ACANTOSIS NIGRICANS Y RESISTENCIA A LA INSULINA

Aunque inicialmente la AN se describié ligada a procesos malignos (neoplasicos)
actualmente la mayor importancia de esta se debe a su relacion con RI. (3, 5, 11)

Numerosos estudios han mostrado la relacion entre AN y resistencia a la insulina (RI) y
el reciente incremento de AN es un buen reflejo del aumento del sobrepeso y obesidad
en el mundo. (3, 13)

En la actualidad la AN se considera un marcador cutaneo de resistencia a la insulina e
hiperinsulinismo compensatorio. (13)
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Los mecanismos por los que la Rl causa AN son complejos y aun deben ser
completamente dilucidados. Hasta el momento el mecanismo mas conocido es por la
activacion del receptor del IGF-1. La insulina es una hormona peptidica sintetizada y
secretada por las células B del pancreas y la glucosa el principal regulador de la
secrecion de insulina; si las concentraciones de glucosa aumentan, se estimula la
secrecion de insulina. (13)

La alta concentracién de insulina resulta en activacién tanto directa como indirecta
de receptores de IGF-1 en queratinocitos, fibroblastos e incluso melanocitos
induciendo su proliferacién. La activacién de otros receptores de tirosin cinasa
también puede contribuir como los del factor de crecimiento epitelial y el factor de
crecimiento de fibroblastos. (13)

La topografia preferente de la dermatosis sugiere que la friccion y la transpiracion
pueden jugar un papel importante. (45)

Se han reportado casos raros de AN en sitios de aplicacion de insulina exdgena.
Determinacion bioquimica de resistencia a la insulina

La RI es un factor independiente para enfermedad cardiovascular (ECV) y DM2. La
hipertension, dislipidemia y obesidad son entidades en asociacién frecuente con RI. Sin
embargo, la presencia de ellas no siempre es evidencia de la coexistencia con RI, la
cual de acuerdo al contexto, puede ser cuantifcada por modelos matematicos. (22)

De los métodos que se han publicado hasta el momento para cuantificar la sensibilidad
a la insulina in vivo, dirigidos a la investigacion fisiopatoldgica, el clamp euglucémico-
hiperinsulinémico (CEH) es, sin duda, el “estandar oro”. Deben conocerse 2
parametros: los niveles de glucosa y los niveles de insulina en condiciones controladas.
La glucosa se necesita administrar por via intravenosa. el método es costoso y requiere
un gran numero de instrumental, equipo y personal por o que no es accesible para la
practica meédica diaria. (8, 13, 46, 47)

En contraparte se cuenta con un modelo matematico llamado HOMA-IR (homeostasis
model assessment) con la que es posible estimar la RI. Constituye una ecuacion util en
estudios epidemioldgicos y estudios prospectivos para evaluar los distintos factores de
riesgo para el desarrollo de DM2. Este modelo se basa en la premisa de que los niveles
circulantes de glucosa e insulina son determinados por un sistema de retroalimentacion
entre el higado y la celula beta del pancreas. Es simple y los resultado estan al alcance
sin complejos dispositivos ademas se encuentran facilmente disponibles las mediciones
de niveles de glucosa e insulina. Se estima que los resultados de la Rl por HOMA se
encuentran bien correlacionados con los del CEH. Existen otros métodos como el
indice de QUICKI (Quantitative Insulin Sensitive Check Index) se basa en la
transformacion logaritmica y reciproca de los valores de insulina y glucosa, entre otros.
(6, 8, 13, 46)
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SINDROME METABOLICO

El sindrome metablico es un grupo de factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular relacionados unos con otros que posteriormente puede llevar al
desarrollo de DM2. Aunque la etiologia aun no es completamente clara, es evidente el
papel que juega la RI, un estado inflamatorio y la obesidad central. (13, 22, 48)

En general, el sindrome metabdlico se manifiesta por alteraciones en el metabolismo
de los lipidos (particularmente concentraciones bajas de colesterol de HDL y altas de
triglicéridos y  apoproteina B), hipertension arterial, intolerancia  a
carbohidratos/hiperglucemia de ayuno y obesidad central o visceral. Ademas de lo
anterior se han agregado otros componentes que incluyen hiperuricemia,
microalbuminuria, hiperferritinemia, elevacion de fibrinégeno, PAI-1, del factor de von
Willebrand, esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA), esteato-hepatitis no alcohdlica
(NASH) y mas recientemente hiperhomocisteinemia. (5, 48, 49)

Criterios actuales para diagnosticar sindrome metabdlico de acuerdo a diferentes
sociedades médicas (ver tabla 7 y 8). Deben cumplir al menos 3 o mas de los
siguientes criterios. (31, 32, 48)

Tabla 7. Criterios segun el Ill Panel estadounidense para el Tratamiento de
Adultos (ATP Ill) del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol.
Factor de riesgo Definicion
Obesidad abdominal (circunferencia de | = 102 cm en hombres
cintura) ,

= 88 cm en mujeres
Triglicéridos = 150 mg/DlI
Colesterol HDL <40 mg/dL hombres

« 50 mg/dL en mujeres
Presion arterial > 130/85 mmHg
Glucosa > 110 mg/DI
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Tabla 8. Criterios segun la Organizacion Mundial de la Salud

PARAMETROS DEFINICION

Intolerancia a la glucosa o DM2 Glucemia en ayuno > 110 mg/dL y/o 2
hrs poscarga > 140 mg/dL

Resistencia a la insulina con tolerancia a la | Captacion de glucosa por debajo del
glucosa normal percentili 25 en clamp euglucémico-
hiperinsulinémico

Otros parametros

Hipertension arterial = 140/90 mmHg
Triglicéridos = 150 mg/DlI
Colesterol HDL « 35 mg/dL hombres

< 39 mg/dL en mujeres

Obesidad abdominal (circunferencia | = 102 cm en hombres

inal
abdominal) > 88 cm en mujeres

O bien, IMC =230 kg/m?

Microalbuminuria Excrecion urinaria de albumina = 20
Mg/min

ACANTOSIS NIGRICANS, RESISTENCIA A LA INSULINA'Y OBESIDAD

Alrededor del mundo 1.9 billones de adultos tienen sobrepeso y 600 millones obesidad.
Aproximadamente 382 millones de individuos viven con DM2 y 40-50% de la poblacién
global se considera de alto riesgo para desarrollo de diabetes (prediabetes). (30)

El impacto de estas dos condiciones cronicas impacta no solo en la carga que conlleva
la enfermedad per se (morbi-mortalidad) sino también en los costos que genera su
tratamiento y los afos de vida perdidos en los pacientes asi como menor calidad de
vida. (7, 30, 38)

Tanto en la diabetes como en la obesidad, los factores genéticos, epigenéticos y
ambientales se superponen y son inclusivos en lugar de exclusivos. El 70-80% de los
pacientes con obesidad y casi todos los pacientes con diabetes tipo 2 tienen resistencia
a la insulina. (7, 30, 38)

La Rl y obesidad estan fuertemente relacionadas al desarrollo de DM2. La DM2 fue
considerada en afos pasados una enfermedad de adultos mayores pero cada vez es
mas frecuente encontrar esta enfermedad en nifios y jovenes. En la infancia la
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enfermedad puede pasar desapercibida por varios afios y es asintomatica. Se cree que
la transcision de la etapa de prediabetes a diabetes en la infancia es mas rapida que en
la edad adulta (12 a 21 meses Vs 5 a 10 afos). Esta rapida progresion explica la
importancia de la deteccion temprana al menos en nifios ya que se ha demostrado que
la perdida de peso retrasa la transicién de prediabetes a diabetes franca. (3, 30, 48)

En las ultimas 2 decadas varios autores han fomentado usar la presencia de AN como
un signo para identificar un grupo de factores de riesgo, la presencia de AN es un signo
evidente y facil de reconocer, especialmente en sitios como cuello y axilas y que en el
contexto correcto, pueden ser altamente sugestivos de AN. La AN puede desarrollarse
antes o la junto con la obesidad. (21, 36)

Algunos autores han sugerido que la presencia de AN en nudillo en algunos individuos
con peso normal puede ser un signo temprano de RI. (13, 21)

La extension y severidad de la AN puede ser paralelo a la severidad de la RI. La
perdida de peso y el aumento de la actividad fisica pueden disminuir la AN. Sin
embargo, la dermatosis también podria mejorar al disminuir la produccién de insulina
con la instauracion de la DM2. (8, 15)

La AN se ha encontrado en varios individuos que desconocen tener DM2 y cerca del
36% de pacientes de nuevo diagnostico de diabetes tienen AN. Un estudio demostro
que no solo los individuos con AN tienen mayor riesgo de padecer obesidad sino
también los individuos obesos tienen mayor riesgo de desarrollar AN. (15, 21)

Aunque se cuenta con métodos para la medicién de RI descritos previamente, estos no
siempre se encuentran al alcance ya que al menos se requiere contar con las
determinaciones séricas de insulina y glucosa. (13, 21)

En algunas ocasiones la realizacion de estos calculos requeriran ser realizados,
(principalmente HOMA), sin embargo, las manifestaciones cutaneas de la RI (por
ejemplo, acrocordones, AN, alopecia androgenética, acné, hirsutismo) ofrecen una
forma confiable, directa y en tiempo real para detectar la resistencia a la insulina de
forma confiable. (13, 21, 22)

La probabilidad de tener acantosis nigricans aumenta con el grado de obesidad, hasta
mas del 50 por ciento en los individuos con un IMC 230 mg / m2. (7, 21)

Entre 2006 y 2008, Pinheiro et al. realizé un estudio en busca de la relacidén entre Rl y
AN con una muestra que incluyo pacientes chilenos de entre 18 y 60 afos. Los
resultados fueron que la mayor proporcidon de los pacientes que fueron positivos a RI
también lo fueron a AN, la sensibilidad que ellos reportaron para el diagnostico de RI
fue de 84% y la especificidad de 100%. Los VPP y VPN fueron de 100% y 89%
respectivamente y una asociacion positiva entre el IMC y HOMA (8).

El vinculo entre acantosis nigricans y el peso se demostro en un estudio realizado por
Kong et. al en 2007 en 1133 pacientes jévenes de multiples comunidades en los
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Estados Unidos en el que la prevalencia de esta afeccidbn tuvo un incremento
directamente proporcional con el aumento del IMC. Los sujetos tenian un rango de
edad de 7 a 19 afios y se clasificaron en 3 grupos de acuerdo a su peso: normal,
sobrepeso y obesidad. Se detectd la AN en 3, 11, y 51 por ciento, respectivamente. Se
demostro la fuerte asociacion de la AN con DM2. Esta ultima estaba presente en 15%
de los pacientes con AN, en comparacion con 4% de los pacientes sin la dermatosis.
Después de estadificar el analisis por edad, indice de masa corporal, y el numero de
factores de riesgo para diabetes, los pacientes con AN eran dos veces mas propensos
a tener DM2 que las personas no afectadas. (18)

Otro estudio realizado entre 2008 y 2009 en 146 nifios y adolescentes entre 10-16 afos
con AN reporto que estos tienden a adquirir mayor peso y menor talla, en tanto los
adolescentes sin AN son mas altos y con menor peso, esto indica que en adolescentes
obesos con AN existen importantes alteraciones metabdlicas, las cuales han sido
asociadas a un mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares. (44)

Por otra parte, otro estudio de Kong et al. en 2010 que incluyo 1730 pacientes apoya la
asociacion entre la DM2 y AN. Ellos reportaron que la diabetes estaba presente en 35
frente a 18 por ciento de los pacientes con y sin AN respectivamente. También se
detecto niveles significativamente mas altos de insulina serica en los pacientes con
acantosis nigricans. (19)

En 2011 Anuradha S. Dassanayake realizo un estudio que incluyo 2974 pacientes entre
35 y 64 anos para determinar la asociacion de AN y sindrome metabolico usando los
criterios de ATPIII. Los resultados reportados indican una fuerte asociacion entre SM y
AN, con alta sensibilidad y VPN para la determatosis como predictor del sindrome.
Recomendando su evaluacion para la deteccidon de pacientes de alto riesgo. (12)

Aguilar et. Al en 2012 realizo un estudio analitico transversal en 416 pacientes de entre
12 y 16 afos reportando un asociaciacion significativa entre la presencia de AN y
dislipidemia (hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia). Concluyeron que la AN es un
marcador cutdneo que al menos en adolescentes se asocia a dislipidemia y potencial
desarrollo de SM futuro, especialmente en la poblaciéon adolescente con sobrepeso.
(49)

Aunque son varias las investigaciones que confirman la asociacion de AN con Rl y
obesidad, en México aun son pocos los estudios que evaluan las dermatosis en la
obesidad. (37)

El primero de ellos, realizado por Garcia-Hidalgo et al., incluyé 156 sujetos obesos con
IMC entre 27-51 de 1956 a 1957. El 80% mujeres y 48,7% con diabetes. Se encontrd
una frecuencia de AN del 29.5%, la segunda dermatosis mas frecuente en este grupo
de pacientes precedida solamente por la hiperqueratosis plantar. Ellos relacionaron la
AN con el grado de obesidad asi como la presencia de DM2.(15)
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El segundo estudio, realizado por Garcia-Solis et al. de 2006-2007 incluyé 3293
pacientes de 15 a 40 afos de edad, 64,8% con sobrepeso, 19% con obesidad grado |,
9,6% grado Il y solo 6% grado llI; el 59,4% fueron mujeres. Se encontrando que 1284
(38,9%) tenian alguna dermatosis asociada a obesidad. En esta ocasion se reporto a la
AN como la dermatosis mas frecuente seguida de hiperqueratosis plantar. Se trato solo
de un estudio descriptivo que mostro la presencia de AN en el 14% de la muestra total.
la presencia de AN. Aun asi comentan segun el analisis que realizaron se determino
estadisticamente significativo. (50)

En un estudio realizado de enero a bril de 2011 por A. Plascencia Gomez et al en 109
pacientes atendidos en clinica de obesidad del Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez de la Ciudad de México candidatos a cirugia bariatrica. Los pacientes se
dividieron de acuerdo a sobrepeso y grado de obesidad, con edad media de 38 = 14
anos y un IMC de 39,6 + 8 kg/m2 la dermatosis mas frecuente fue la AN en 97%, y su
presencia fue directamente proporcional al grado de obesidad, asociandose con niveles
altos de insulina en sangre. (37)

Ellos utilizaron la escala de evaluacion de acantosis utilizada previamente por Burke et
al. identificando que al analizar el grado de AN en el cuello el 40% de los pacientes
con sobrepeso no tenia acantosis o era visible solo a la inspeccion cercana también en
40%, mientras que en los del grupo con obesidad grado Ill el 61% tuvieron acantosis
grado 4. La acantosis estuvo presente en todos los pacientes con obesidad grados Il y
lll. De igual forma, los pacientes con obesidad grado Il tuvieron mas sitios afectados.
(37)

En nuestro hospital se realizé6 un estudio en 2015 por Rico et. al acerca de la
prevalencia de manifestaciones dermatolégicas en pacientes de la clinica de obesidad
y su correlacion con comorbilidades metabdlicas. En este se encontraron
manifestaciones dermatoldgicas en el 100% de los pacientes examinados y al menos
una alteracion endocrino-metabdlica. Las manifestaciones mas frecuentes fueron las
estrias por distension (95%), seguidas por AN y fibromas blandos, asi como una
relacion directa entre el grado de obesidad y el numero de dermatosis. (51)

En un pais como México, en donde la obesidad es frecuente y el acceso a especialistas
es escaso, la evaluacion y sistematizacion de marcadores clinicos como la AN puede
ser de gran utilidad para determinar que pacientes requieren una evaluacién mas
extensa y de esta manera optimizar recursos en los servicios de salud. (30)

Evaluacién de la acantosis nigricans

Los intentos iniciales para clasificar la AN se concentraron principalmente en la
etiologia subyacente de la afeccion, es decir, debido a cancer o no. Stuart et al. en
1986 fueron los primeros en proponer una escala de clasificacion de AN de acuerdo
con la gravedad con base en el numero de las areas afectadas. (3, 16, 52)

Hud et al. en 1992 fueron los primero en proporcionar descripciones especificas de los
niveles de severidad. Sin embargo, esta clasificacion se basaba predominantemente en
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la textura y presencia o ausencia de hiperpigmentacién sin tomar en cuenta la
extension de la enfermedad y ademas, la escala no fue validada. (17)

En 1999, Burke et al. desarrollaron una escala visual con buena reproducibilidad
interobservador en una cohorte de méxico-americanos. La escala propuesta evaluo el
grado de gravedad pero solo en la afeccion del cuello. Se correlaciond bien con el IMC
y el nivel de insulina basal Sin embargo, el fototipo cutaneo puede influir en el valor
observado de AN, ademas otras localizaciones evaluadas (codos, nudillos y rodillas) se
evaluan solo en base a su presencia o ausencia. En el caso de axilas se evalua solo la
extension pero no la textura a diferencia del cuello. La calificacion de la escala va del 0
al 4 para el cuello y axilas, mientras que para el resto de los sitios califica solo con 0
ausente y 1 presente, con un resultado final de que va de 0 a 14 puntos (ver anexo 2).
El estudio original comenta que el estandar de oro fue un observador experto, quien
califico al 12.5% de los pacientes para definir si los otros observadores tenian una
buena sensibilidad, especificidad y correlacion entre ellos. (3, 13, 16, 52)

En dicho estudio se describi6 ademas mayor frecuencia de pacientes con asociacion
de AN y obesidad (89% vs 52%, p= 0.001), asi como niveles mas altos de insulina en
ayuno pero sin diferencias signficativas de glucosa de ayuno aunque si observaron
valores mas altos en los niveles de glucosa posprandial a las 2 horas. Finalmente
evaluaron también las concentraciones de HDL encontrando un valor mas bajo en
pacientes con AN en comparacion con aquellos que no la presentaban (39 vs 44
mg/dL, p<0.001). No encontraron otras diferencias de los parametros metabdlicos entre
los pacientes con y sin AN. Este estudio no comento el grado de severidad de obesidad
en sus participantes. (16, 52)

Estos estudios aunados a la escala de Burke permitieron que el cuello sea el sitio en
donde se evalue principalmente la AN. La escala tiene la ventaja de que su evaluacion
es facil, econdmica y rapida. La AN evaluada por este método parece tener una buena
correlacion con insulina en ayuno y el IMC. Se evalu6 también la variabilidad
interobservador, siendo la menor también la de cuello. Esta escala permite la
evaluacion longitudinal y transversal. (3, 52)

Kobaissi et al. propusieron usar una forma mas simple de evaluacién determinando
solo la presencia y ausencia de AN ya que la simple categorizacion mejora el uso
clinico al disminuir los sesgos interobservador. (54)

Brickman et al. describieron poca utilidad de utilizar fotografias digitales para la
puntuacion o clasificacion. (55)

Sin emargo, la espectroscopia de reflectancia difusa y la colorimetria es aun
experimental en este campo.La tecnologia y avances quizds puedan aportar mas
adelante equipos que ofrezcan mayor sensibilidad y especificidad para evaluar AN para
uso clinico. (56)
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TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD Y RESISTENCIA A LA INSULINA

A pesar de que la obesidad es considerada un problema de salud publica, es
relativamente recientemente el concepto del abordaje multidisciplinario de la obesidad y
el sindrome metabdlico. Se considera que aun se requieren medidas inmediatas para
una mejor prevencion, diagnostico oportuno y control. Sin embargo el tratamiento
integral de la obesidad y el sindrome metabdlico ha probado ser dificil y los logros a
largo plazo son limitados para la mayor parte de las personas. (3, 15, 21)

La base de todo el tratamiento es la dieta y el ejercicio. Una dieta dirigida por un
nutriélogo con base a las caracteristicas individuales del paciente y su estilo de vida es
esencial para lograr una reduccién ponderal. Se busca que las dietas sean
balanceadas y suficientes en calidad y cantidad para evitar los efectos nocivos a largo
plazo que generan las dietas agresivas. Por otra parte, la actividad fisica aerébica que
ascienda paulatinamente hasta un minimo de 150 minutos por semana debe ser
evaluada individualmente, para garantizar que el paciente pueda realizar la actividad
prescrita, adquiera condicion fisica, sea compatible con la dieta indicada y no se ponga
en riesgo su salud. El objetivo final del tratamiento con dieta y ejercicio es lograr un
cambio en el estilo de vida que de manera permanente logre efectos benéficos a nivel
estético pero principalmente en la salud del paciente. La perdida de peso permite una
mejoria significativa en la R, glucemia en ayuno y concentracion de triglicéridos. (3, 21)

Una reduccion de un 5 a 10% del peso puede lograr cambios importantes en la salud
del paciente, sin embargo un numero importante de pacientes tiene gran dificultad para
apegarse a estos cambios en su forma de vida. Por esta razén se han buscado terapias
farmacoldgicas y quirurgicas que permitan apoyar la pérdida y control de peso. (3, 38)

La mayor parte de las terapias farmacoldgicas han sido descartadas por sus efectos
adversos o la falta de eficacia a largo plazo. También, muchas de ellas han fallado al
no demostrar eficacia en estudios bien controlados. A pesar de que se pueden
encontrar muchos medicamentos con grado farmacéutico para el control de peso,
solamente se encuentran pocas, descritas en las guias actuales de manejo de la
obesidad, orlistat estd indicado en un IMC superior o igual a 30 kg/m2 o un IMC
superior o igual a 28 kg/m2 asociado a factores de riesgo cardiovascular. El orlistat es
un inhibidor de las lipasas intestinales que reduce un 30% la absorcion de las grasas.
Los principales efectos secundarios son esteatorrea y malestar digestivo. La perdida
promedio documentada en 15 estudios clinicos en los que se administro orlistat 120
mgs 3 veces al dia fue de aproximadamente 5.4 kgs en comparacion con 2.7 con
placebo. (30, 38)

Se reportd en 7 estudios en los que se utilizo sibutramina en comparacion a placebo
aumento la presion arterial sistolica en 1.7 mm Hg y la diastdlica en 2.4 mm Hg. Entre
el 20 al 70% de los pacientes presentarn insomnio, nauseas, sequedad de boca y
estrinimiento. En octubre de 2010, la FDA recomendd no continuar con su prescripcion
y el uso de sibutramina debiso a los posibles riesgos cardiovasculares. (30, 38)
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Rimonabat en comparacion con placebo mejora las concentraciones de lipoproteinas
de alta densidad (HDL-colesterol), la presion arterial y el control de la glucosa en
pacientes con diabetes. Sin embargo aumenta el riesgo de trastornos psiquiatricos
(depresion, ansiedad, irritabilidad, agresion) y eventos adversos neuroldgicos. En
octubre de 2008 la Agencia Europea de Medicamentos recomendd no continuar su uso
por sus efectos adversos. (3, 30, 38)

Otros tratamientos se encuentran todavia en fase de estudio en paises como lorcaserin
(agonista serotoninérgico hipotalamico anorexigeno), asociacién de bupropion prescrito
para la deshabituacion tabaquica y naltrexona empleada para tratar la dependencia al
alcohol y a los opiaceos, asociacion de fentermina y topiramato que no se vende
combinada en Mexico. Los analogos del péptido similar al glucagéon de tipo 1(GLP-1)
empleados en el tratamiento de la diabetes tipo 2 estan indicados en el tratamiento de
la obesidad en Estados Unidos. Ninguno de estos tratamientos se encuentra en el
cuadro basico de los institutos de salud en México. (3, 30, 38)

La cirugia bariatrica ha demostrado su eficacia en la reduccién del peso a largo plazo
cuando esta indicada (ver tabla 9). La pérdida de peso alcanza en promedio un 13%
para el anillo gastrico y un 25% para el bypass en Y de Roux 20 afos tras la
intervencién. Después de la gastrectomia longitudinal, la pérdida de peso esta
estimada en un 25%, pero solo a 6 afos. La cirugia tiene un efecto benefico de las
comorbilidades como la DM 2, el SAOS y la calidad de vida. Se asocia a una
disminucion importante de nuevos casos de DM 2 y de la incidencia de canceres
(cancer colorrectal y de endometrio). Se asocia a una reduccion de la mortalidad a 10
afos de 30% en relacion con los pacientes obesos no intervenidos. Estos beneficios no
deben hacer pasar por alto la recuperacion de peso y el riesgo de recidiva de diabetes
a largo plazo. (3, 38)

Tabla 9. Indicaciones y contraindicaciones de cirugia bariatrica

Indicaciones Contraindicaciones

IMC240 kg/m2 o IMC=35 kg/m2 con | Trastornos psiquiatricos no

comorbilidades estabilizados, trastornos graves del
comportamiento alimentario

Edad entre 18-60 a"nos Alcoholismo y toxicomania

Obesidad estable o que empeora a pesar de | Patologia que comprometa el
un tratamiento especializado previo y fracaso | pronéstico vital a corto plazo
de los tratamientos convencionales | (anestesia, canceres, etc.)

asociando terapias complementarias

Obesidad de causa curable

Imposibilidad de seguimiento médico,
falta de cumplimiento
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El tratamiento de la obesidad es individualizado en funcién del contexto médico: edad,
patologias asociadas, esperanza de vida, nivel de IMC, y no se reduce sélo al objetivo
ponderal. (30)

Uso de Metformina

Metformina es un medicamento histérico, se ha utilizado en Europa desde la época
medieval para el tratamiento de la diabetes con potenciales nuevas indicaciones.
Desde hace varias décadas se utiliza también en el manejo de otras alteraciones como
SOP, Rl y sindrome metabolico. La evidencia reciente muestra que puede ser util en el
manejo del cancer de ovario y prevenir sus metastasis, se ha descrito que puede
atenuar la fisiopatologia de la enfermedad de Alzhaimer y tener efecto sobre la leptina
en obesos. (36, 38, 42)

La metformina es una biguanida que usada en México desde hace mas de 50 afos, es
un agente antihiperglucemiante que actua principalmente en la disminucion los niveles
de la glucosa a través de la supresion de la produccion de glucosa hepatica, también
mejora la captacion de glucosa mediada por la insulina por la los musculos
esqueléticos y los adipocitos. (36)

Metformina si no esta contraindicada y es bien tolerada, es el farmaco inicial preferido
para el tratamiento de DM2 como monoterapia o dependiendo el caso compafiando al
uso de otros antidiabéticos ademas de los cambios en el estilo de vida. Entre las
cualidades que se describen actualmente para este farmaco esta el de tener alta
eficacia, riesgo bajo de causar hipoglucemia, no aumento de peso manteniendo este
sin cambios o bien incluso ayudando a su disminucion, efectos adversos leves
principalmente gastrointestinales y solo en ciertos casos puede provocar acidosis
lactica ademas de ser de bajo costo. (36, 42)

La metformina también puede ser util como monoterapia en el tratamiento de la
obesidad y el sindrome metabdlico, sobre todo en el paciente obeso aun sin presentar
hiperglucemia de ayuno por sus efectos sobre la resistencia a la insulina. Tiene la
ventaja de su amplia disponibilidad, bajo costo y esta recomendada como coadyuvante
del resto de tratamientos para DM2 en caso de requerirse. (36, 42)

Aunque no es un tratamiento que directamente logre una reduccion de peso, sus
efectos en el metabolismo y resistencia a la insulina permiten que el paciente que sigue
un tratamiento con dieta y ejercicio logre las metas de peso con mayor facilidad. (36,
42)

La metformina es un medicamento bien tolerado en la mayor parte de los pacientes y
que tiene caracteristicas especiales que la hacen util en el tratamiento de diversas
patologias, incluyendo diabetes, sindrome metabdlico y obesidad. (36, 42)

e No estimula la secrecion de insulina, por ello se le considera un
antihiperglucémico.
e Disminuye la absorcion de glucosa a nivel intestinal.
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e Disminuye la produccion hepatica de glucosa.

e Tiene una duracién de accion de tres a cuatro semanas.

e Aumenta la captacion y utilizacion de la glucosa por el tejido musculo-
esquelético y adiposo.

e Potencializa la insulina enddgena, lo que conlleva a aumentar la sintesis de
glucogeno en el tejido musculo-esquelético, sin modificar la sintesis de
glucdgeno hepatico.

Los niveles terapéuticos después de la ingestion de alimentos son de 1 a 2 mcg/ml. Los
niveles plasmaticos maximos no exceden los 5 mcg/ml aun a dosis maximas de 3000
mg. (36, 42)

La baja de la glucosa sanguinea con metformina, solo se observa en personas
diabéticas y con resistencia a la insulina, no tiene efecto alguno sobre las personas
sanas, salvo en aquéllas sometidas a ayuno prolongado, por lo cual puede utilizarse
incluso en personas sin diabetes. (36, 42)

Con una dosis diaria de 1500 mg se observa un 80% a 85% del efecto maximo reductor
de la glucosa. No se recomienda pasar de 3 g al dia ya que no se aprecia un mayor
efecto benéfico. (11, 42)

Es muy importante aclarar que la metformina debe ser prescrita en dosis divididas, dos
y hasta tres veces al dia, inmediatamente después de las comidas principales, con el
fin de minimizar los efectos secundarios gastrointestinales que se presentan hasta en el
20% de los pacientes. (42)

La diarrea es el efecto mas frecuente, seguida de nauseas y, ocasionalmente, vomito,
molestia abdominal, flatulencia, sabor metalico y anorexia. Afortunadamente, solo el
5% es incapaz de tolerar el farmaco. Su uso a largo plazo se ha visto relacionado con
una disminucion en la absorcién de Vitamina B 12 y acido félico, por lo que se
recomienda la suplementacion de ambos, después de un afio de tratamiento. (42)

Tiene efectos modestos y favorables en la reduccion del IMC, la composicién corporal y
la homeostasis de la glucosa en poblacion pedatrica resistente a la insulina, que
participan en programas de reduccion de peso. Ha demostr ser efectiva en reducir la
incidencia de DM2 en personas con alto riesgo, asi como mejorar la hiperinsulinemia y
la hiperglucemia. En mujeres con SOP la metformina reduce el hiperandrogenismo y el
colesterol total, ademas de mejorar la sintomatologia. (11, 36, 39, 42)

La adicion de metformina a una intervencion de cambio de estilo de vida en
comparacién con placebo, durante un periodo de 12 meses, en adolecentes con
obesidad, produce una pequena pero significativamenten disminucion del IMC. (11, 36)

No debe usarse metformina en pacientes con creatinina sérica > 1.4 md/dL en mujeres
y >1.5 mg/dL en varones o con falla renal moderada a severa, asi como falla hepatica e
insuficiencia cardiaca. (36, 42)
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Estas contraindicaciones no se consideran absolutas y aun existe debate sobre el
riesgo beneficio de utilizar este medicamento a dosis baja en algunos pacientes bajo
supervision del especialista. (42)

Tiene indicaciones precisas en pacientes con diabetes mellitus, resistencia a la insulina
o intolerancia a la glucosa, especialmente del obeso, asi como ante fallas primarias y
secundarias a otros hipoglucemiantes orales. Su empleo en dosis de 500-850 mgs
cada 12 hrs, como una estrategia terapéutica en pacientes con obesidad requiere
indicacion individualizada y supervisada. (36, 42)

Por todo lo anterior, la metformina forma parte del tratamiento integral en la mayor
parte de las clinicas y centros de tratamiento de obesidad. (36, 39, 42)

TRATAMIENTO DE LA ACANTOSIS NIGRICANS

El tratamiento de la AN es una condicién de la piel de dificil manejo y este debe ir
dirigido a la causa si es que se identifica. (3, 5, 7, 10, 11, 13, 42)

El tratamiento de la AN puede parecer simple pero raramente lo es. Si la obesidad y la
RI disminuyen la dermatosis puede tener regresién. Por esto, es fundamental para el
tratamiento de la dermatosis el manejo de la obesidad. (11, 13, 42)

Los cambios en el estilo de vida siguen siendo la piedra angular del tratamiento para la
obesidad y comprenden dieta, ejercicio y mantener un estilo de vida saludable. Sin
embargo, estos cambios por si solos suelen ofrecer solo modesta mejoria y muchos
pacientes abandonan el tratamiento, persistiendo con obesidad y la dermatosis. Los
cambios en estos habitos también tiene un efecto benefico en la AN directamente al
disminuir las concentraciones de glucosa en sangre obtenida en los alimentos como
parte de la dieta como al reducirse la RI con el ejercicio; de forma indirecta el beneficio
esta dado por la pérdida de peso. (11, 13, 39)

Los agentes mas estudiados y que han mostrado mejores resultados son los retinoides
y metformina. (11, 13)

Varios agentes tépicos han sido reportados con resultados cosméticos variables, entre
ellos: (11, 13)

e Retinoides tépicos: en forma de acido retinoico en crema, se ha propuesto para
reducir AN ya que causa despigmentacion porque incrementa el recambio de la
epidermis o deteriora el crecimiento y diferenciacion del queratinocito. Varios
reportes de caso se han publicado con el uso de acido retinoico en crema solo o
en combinacién con otros productos. Se ha publicado informacién de 4 sujetos
entre 4-18 anos de edad referente al uso de acido retinoico, solo uno de los
pacientes tuvo mejoria clinica significativa en las lesiones de la piel.
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Una mujer de 18 afios de edad fue tratada con acido retinoico 0.1% crema 2
veces al dia por 2 semanas con una dramatica mejoria, la aplicacion fue
disminuyendo a 1 sola vez por semana por 6 meses manteniendo la mejoria de
la lesiones. El autor comento que la paciente presento irritacion que mejoro con
la aplicacion de un esteroide topico. Lahiri and Malakar reportaron que es
necesaria la aplicacion intermitente de tretinoina para mantener la mejoria. (60)

Lactato de amonio: es un alfa hidroxi-acido que actua como un peeling y tiene
efecto sobre las desmogleinas, provocando la ruptura de los desmosomas.

Acido tricloroacetico: es un agente exfoliante quimico superficial que causa
destruccion de la epidermis con su posterior reparacion y rejuvenecimiento. Al
15% actua como un caustico y provoca coagulacion de las proteinas de la piel.
La precipitacion de las proteinas causa necrosis y destruccion de la epidermis
seguida de inflamacion y activacion de los mecanismos de reparacion. Esta
reepitelizaciéon reemplazada la piel por una mas suave. Es seguro, facil de
aplicar y preparar y es una modalidad efectiva para el tratamiento de AN en
comparacion con otros tratamientos tépicos. Los retinoides topicos requieren
aplicacion por al menos 2 meses y mejoran la hiperqueratosis pero no la
hiperpigmentacion mientras que el uso de ATC es suficiente con 2 a 3
aplicaciones. Zayed et al. reportaron mejoria en 6 mujeres después de la
aplicacién de ATC. (61)

Andlogos de vitamin D (Calcipotriol 0.005%): inhibe la proliferacion celular e
induce la diferenciacion hormonal en queratinocitos humanos en cultivos e in
vivo por incremento de los niveles de calcio intracelular y GMP ciclico. Reduce el
numero de queratinocitos y minimiza los efectos del exceso de insulina. Solo un
reporte de caso ha reportado una modesta mejoria con la aplicacion de
calcipotrio, topico sin embargo la duracion y periodicidad del efecto no se
menciono. En adultos se recomienda aplicar 2 veces al dia. . Gregoriou et al.
concluyo que es seguro, bien tolerado y una alteranativa de tratamiento. (62)

Otros tratamientos topicos que se han utilizado con resultados variables
incluyen: acido salicilico, urea, calcipotriol y podofilina (63) (requieren
aplicaciones frecuentes); despigmentantes combinados (retinol, hidroquinona,
fluocinolona) y reseccion quirurgica.

La dermoabrasion y laser de Alexandrita son costosos y pueden cursar con
hiperpigmentacién posinflamatoria. (64)
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Lo mas importante es tener en cuenta que los productos tépicos no afectan la
fisiopatologia subyacente de la enfermedad, simplemente proporcionan beneficios
cosmeéticos. (11)

Tratamientos sistemicos

Octreotide es un analogo sintetico de la hormona somatostatina hipotalamica. Tiene
una alta afinidad por inhibicién del glucagon, hormona del crecimiento y RI. (5, 13)

Retinoides (acetretin) pueden ser utiles al normalizar la diferenciacion y proliferacién
epidermica pero se requieren por periodos largos y a altas dosis. Ademas la mejoria
pueden ser transitoria y lo mas importante, no mejoran la hiperinsulinemia ni la RI.
Isotretinoina se ha utilizado con éxito en casos de AN extensa. (5, 13, 18)

Rosiglitazona y metformina han sido utilizadas en AN asociada a RIl. Paula et al.
reportd una disminucion en los niveles séricos de insulina con rosiglitazona comparada
con metformina y con ambas mejoria de la textura de las lesiones de AN. (5, 11, 13)

Rosiglitazona disminuye la resistencia a la insulina en el higado y musculo esquelético.
La duracién del tratamiento en ambas para observar la mejoria puede ser de 6 meses o0
mas. Metformina reduce la produccion de glucosa e incremeneta la respuesta a la
insulina reduciendo asi la hiperinsulinemia, el peso corporal y masa grasa mejorando
asi la sensibilidad a la insulina. La combinacién de ambos farmacos incrementa la
sensibilidad a la insulina en musculos periféricos, también con buen resultado. (5, 11,
13)

La combinaciéon de metformina con glimepiride (a dosis bajas) es superior en el manejo
de la Rl estudiada a través del HOMA con reduccién en el HOMA- IR. (13)

Se sabe que metformina mejora la funcién cardiopulmonar en pacientes con altos
valores de HOMA-IR posiblemente por tener efectos favorables en la disfuncion
endotelial. (13)

Metformina en AN

La metformina es el agente farmacolégico y mas usado para la evaluaciéon del
tratamiento de la acantosis nigricans. (5, 13)

Ya que la fisiopatologia de la AN relacionada a obesidad y Rl implica hiperinsulinemia,
el enfoque de tratamiento mas logico es reducir los niveles de insulina o aumentar la
sensibilidad a la insulina por métodos farmacoldgicos y no farmacoldgicos. Se ha visto
mejoria con la disminucion del peso en algunos pacientes obesos. Los medicamentos
que mejoran la sensibilidad a la insulina, teéricamente podrian tener algun efecto, lo
cual incluye a la metformina como parte del tratamiento farmacolégico de la AN. (5, 13,
39)

Metformina es la primera droga antidiabética que ha demostrado tener un papel
importante en varios desordenes cutaneos. Debido a su capacidad de mejorar la
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hiperinsulinemia ha mostrado tener un efecto benefico en el tratamiento hormonal de la
hidradenitis supurativa, acne y AN. Sus propiedades antiandrogénicas son utiles
ademas como un complemento en el manejo convencional del hirsutismo asociado con
el SOP. Recientemente, el uso sistémico de metformina en psoriasis y las neoplasias
cutaneas ha mostrado buenos resultados. Metformina también se ha utilizado
topicamente en los trastornos hiperpigmentarios con mejoria de las lesiones y resulta
ser la mas reciente adicion a la lista de indicaciones dermatolégicas. (5, 13, 39)

Aunque en principio metformina es un agente hipoglucémico oral actualmente ha
demostrado ser de gran utilidad para los dermatélogos. (5, 13, 66)

El mecanismo de accion por el cual metformina mejora la AN es interviniendo en la
disfuncion de los receptores de insulina. Actua impidiendo la endocitosis del receptor
de membrana GLUT-4 permitiendo la traslocacion de glucosa al interior de la
membrana plasmatica y mejorando su utilizacion periférica; asi se reduce la
hiperinsulinemia, mejora la sensibilidad a la insulina y promueve la reduccién del peso
corporal y el tejido adiposo. (5, 39)

Ademas, se ha observado que la metformina disminuye los niveles intracelulares de
adenosin monofosfato ciclico (AMPc). EI AMPc es bien conocido como modulador de la
sintesis de melanina (melanogenesis). (66)

Lehraiki et al. en 2014 investigaron como la metformina puede modular la
melanogenesis, por lo cual, sugieren que puede ser usada para el tratamiento de
desdrdenes pigmentarios, sumandose asi un mecanismo de accion para la eficacia en
el tratamiento de AN. (66)

Hermanns-Le et al. publicaron en el 2002 el caso de 3 adolecentes con AN relacionada
a hiperinsulinemia y RI. Dos de ellos recibieron tratamiento oral con metformina
inicialmente 850 mgs al dia y posterior incremento 850 mgs 2 veces al dia junto con
modificaciones del estilo de vida. Reporto que ellos presentaron normalizacién de los
niveles de insulina y remision de las lesiones cutaneas, el tercer paciente rehuso
tratamiento oral y recibié tratamiento tépico con calcipotriol con lo que presento una
mejoria modesta de la dermatosis sin embargo el persistio con hiperinsulinemia. Con
esto los autores concluyeron que la AN es una condicidon que puede ser reversible
cuando se emplean cambios en el estilo de vida y que el uso de metformina
concomitante es util para la regresion de la dermatosis. (10)

Un estudio piloto aleatorizado en 2006 realizado en el Centro Dermatologico Pascua de
esta ciudad comparo el uso de metformina 500 mgs 3 veces al dia Vs rosiglitazona 4
mgs al dia durante 12 semanas. Ninguno de los tratamientos mostr6 mejoria
significativa en la AN, aunque se reporto disminucién de los niveles de insulina en los
pacientes tratados con rosiglitazona. Ellos reportaron no encontrar disminucion en la
extension de la dermatosis aunque si refieren mejoria en la textura. Ellos no indicaron
ademas medidas dietéticas o cambios en la actividad fisica pero aun asi reportan una
disminucion estadisticamente significativa en el grupo de metformina. También sefalan
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no haber medido directamente la resistencia a la insulina pero sugieren una probable
mejoria en ella al identificar reduccidon en las mediciones de insulina con ambos
farmacos. (25)

Un segundo estudio clinico y varios reportes de casos de AN y Rl mostraron mejoria
con el tratamiento con metformina. (11)

El uso de metformina no exime del cumplimiento de los cambios de estilo de vida (dieta
y el ejercicio) y no sustituye a la insulina. Es preferible administrarlas en asociacion con
los alimentos, sin embargo el horario de esta debe ajustarse si se encuentra en
combinacion con otros farmacos. (11)

La dosis maxima por dia es de 3,000 mg ya que dosis mayores aumentan el riesgo de
desencadenar lactoacidosis y normalmente no presentan mayor beneficio metabdlico.
En nifios y jovenes de 10 a 16 afos, la maxima al dia es de 2000 mg. Dosis superiores
a 850 6 1,000 mg, se administraran de manera fraccionada, de preferencia en dos
tomas al dia. No hay un esquema fijo de dosificacion, por lo que ésta se debe
individualizar, con base en la respuesta obtenida y la tolerancia, cuidando de no
exceder la dosis maxima diaria. La dosis inicial es de 425 a 500 mg cada 12 horas y
los incrementos se haran con base en 425 6 500 mg cada dos semanas. (25)

El ensayo comparativo con metformina y rosiglitazona realizado en 2006 en el Centro
Drmatologico Pascua en esta ciudad, fue el primero en utilizar una escala validada para
clasificar la gravedad de AN. Con el uso de esta escala, se asegura la uniformidad en
la descripcion de la AN que todos los otros ensayos clinicos y reportes de casos
carecen. Ademas, la escala se correlaciona con la insulina en ayunas y el IMC. La
escala, sin embargo, tiene limitaciones ya que no se ha validado para determinar
mejoras clinicas en la clasificacion de AN. (25, 52)

Se ha demostrado que el uso de la metformina mejora la AN incluyendo reportes de
casos, series de casos y ensayos clinicos pequeios, con dosis que van 1700-2250 mg
al dia en 2 6 3 dosis divididas. (25)

Estos resultados sugieren que los medicamentos que incrementan la sensibilidad a la
insulina tienen un papel importante en el arsenal terapéutico de la AN. (25)

Otras terapias han demostrado poca utilidad en el tratamiento directo de la acantosis.
Se ha publicado sélo un caso clinico con el uso de la octreotida que presenté buenos
resultados, sin embargo el costo y la necesidad de administracion subcutanea 3 veces
al dia puede no ser conveniente para los pacientes. (11)

Los retinoides sistémicos también se han usado, pero no estan indicados en la mayoria
de los pacientes. (11)
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OBESIDAD Y ACANTOSIS NIGRICANS EN EL H. DE ESPECIALIDADES CMN.
SXXI.

La clinica de obesidad y cirugia bariatrica del Hospital de Especialidades Siglo XXI
recibe a los pacientes que cumplen con criterios para cirugia bariatrica. Cada semana
se atienden a 3 o0 4 pacientes de primera vez de los cuales el 50% no tiene indicada
metformina como parte de su tratamiento.

Para realizar este protocolo el servicio de dermatologia valoro a los pacientes enviados
por clinica de obesidad con datos clinicos sugestivos de AN que fueron candidatos a
iniciar tratamiento con metformina. Se otorgo una valoracion inicial confirmando en
todos ellos la presencia de la dermatosis estudiada y se cito para su segunda
valoracion 3 meses después.

En la evaluacion inicial se buscaron datos clinicos y bioquimicos de sindrome
metabdlico, Rl por medio de estudios de laboratorio entre ellos niveles séricos de
glucosa e insulina y se calculo su indice de HOMA basal. Clinicamente ademas de la
exploracion fisica general y toma de medidas antropométricas se buscaron signos
sugestivos de Rl como AN o fibromas laxos. En el caso de presentar AN, se exploraron
intencionadamente las caracteristicas como son la topografia, la extension y se asigno
una calificacion basada en una escala validada que representa la severidad de la
dermatosis (ver evaluacion de la acantosis nigricans) mencionada previamente. Se
buscaron intencionadamente datos atipicos de la dermatosis y se hizo interrogatorio
dirigido para descartar datos sugestivos de una etiologia distinta a la obesidad como
causa de la AN incluyendo el uso de farmacos sin encontrarse en ninguno de los
pacientes que se recibieron.

En los casos pacientes candidatos, se inicia metformina a dosis minima de 1500
mg/dia por el servicio de endocrinologia, considerada como la dosis minima efectiva
para mejorar resistencia a la insulina. Por parte de dermatologia, no se indican
tratamientos adicionales tépicos ni sistémicos para no alterar los efectos observados
posteriormente, siendo el manejo sistemico con metformina el pilar del manejo. En
aquellos pacientes que presentan fibromas laxos, si el paciente lo desea se resecan
quirurgicamente ya que los pacientes comunmente refieren que la presencia de estas
neoformaciones afecta su seguridad y autoestima. Esta intervencion no altera la
evolucion de la AN motivo por el que puede realizarse en la primera valoracion.
Ademas los pacientes reciben orientacion acerca de la causa por la que presentan la
dermatosis y se recomiendan medidas para evitar empeorar el problema como el
tallado de la piel que puede causar hiperpigmentacion secundaria y mayor
engrosamiento de la lesion ya que pacientes suelen ignorar esta informacion.

Los pacientes se evaluan integralmente, son valorados ademas por otros servicios
ademas de endocrinologia y dermatologia como nutricion clinica, psiquiatria, medicina
interna y cardiologia dependiendo el caso.
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Tres meses después de la evaluacion inicial y siguiendo el tratamiento indicado, los
pacientes acuden a una segunda consulta en endocrinologia, se valoran estudios de
laboratorio incluyendo niveles séricos de insulina y glucosa subsecuentes y se calcula
indice de HOMA para valorar cambios en la Rl documentada en la primera valoracion.

Por parte de dermatologia en la segunda evaluacion realiza nuevamente una
exploracion dermatolégica general y posteriormente dirigida a los sitios previamente
afectados con placas de AN y se reasigna una calificacién que se compara con la inicial
con la cual se busca un parametro clinico que refleje la mejoria esperada en un
paciente que recibe metformina, en la cual la disminucién de la resistencia a la insulina
es ampliamente conocido

Si han perdido un 10% del exceso de peso registrado inicialmente y no cuenta con
contraindicacion por ninguna especialidad del equipo medico que valora al paciente,
son enviados a cirugia.

Cada semana se presentan entre 2 y 3 pacientes de primera vez a la clinica, uno o dos
tendran criterios para iniciar el protocolo y solo uno de ellos acudira a consultas
subsecuentes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad es un problema de salud de proporciones pandémicas, las morbilidades
asociadas como la diabetes, la hipertension, la dislipidemia y el sindrome metabdlico,
van en aumento en todos los grupos de edad. El estudio y tratamiento integrales de un
paciente con obesidad morbida requiere de un equipo multidisciplinario y estudios
especiales con los que no se cuenta en la mayoria de las unidades de salud de nuestro
pais, por lo que el retraso diagndstico de las comorbilidades es un elemento frecuente.
La acantosis nigricans es un marcador reconocido de resistencia a la insulina y de
posibles alteraciones metabdlicas importantes, ademas de que la severidad de la
acantosis puede estar en relacion directa con el grado de obesidad y los trastornos
metabolicos. Determinar la severidad de la acantosis utilizando una escala validada no
consume tiempo excesivo ni recursos significativos para la institucion y puede proveer
informacion importante respecto al estado de salud del paciente con obesidad, sin
embargo, raramente se busca o evalua de manera cuantitativa o se le da seguimiento
por un especialista en dermatologia. El tratamiento para la dermatosis es poco
frecuente. Metformina es el agente farmacolégico que ha sido mas usado evaluacioén y
como parte del tratamiento farmacoldgico de la AN.
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JUSTIFICACION

En el servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, se atiende a mas de 200 pacientes nuevos cada afo en la clinica
de obesidad. Ademas de la obesidad, entre un 30 y 50% de los pacientes presentan
alteraciones endocrinoldgicas y cardiovasculares asociadas que requieren el uso de
instrumentos diagnodsticos y manejo farmacologico adicional, lo cual genera retrasos en
el manejo de estos pacientes. En el hospital de Especialidades el Servicio de
Dermatologia utilizara una escala clinica de facil aplicacion que permita clasificar la
acantosis nigricans y asociarla con la presencia RI, en especial en sujetos con factores
de riesgo, en este caso la obesidad morbida. La intencion demostrar que la AN es un
signo que puede ser de utilidad para los médicos que entren en contacto con estos
pacientes, ya que permitiria identificar a aquellos pacientes que requieren atencién por
un especialista y que se beneficiaran del tratamiento con metformina, tanto en el
aspecto dermatolégico como endocrinologico. El paciente muchas veces no se recibe
tratamiento para la dermatosis ya que el conocimiento acerca de las opciones
terapéuticas es limitado, aun entre dermatélogos. La dermatosis ademas del problema
metabolico que refleja, causa un impacto en el autoestima del paciente que en
ocasiones compromete su calidad de vida y puede llevar a depresion y ansiedad, estos
ultimos trastornos se han descrito como parte del mecanismo multifactorial que puede
estar presente en la obesidad. En algunas ocasiones puede también causar molestias
fisicas como prurito o dolor por un traumatismo contante, como pacientes que
requieren el uso de corbajas, gafetes y otros objetos como parte de su vida diaria. Los
medicamentos que mejoran la sensibilidad a la insulina se han reportado beneficios
variables sobre la dermatosis. Actualmente el uso de metformina no es una practica
habitual para el dermatdlogo. Los estudios para el tratamiento de AN son limitados, en
nuestro pais solo se cuenta con algunos estudios descriptivos acerca de las dermatosis
en los pacientes obesos donde, (en la mayoria se menciona AN como la mas
frecuente) o la frecuencia de la dermatosis en determinados grupos de pacientes. Solo
1 estudio hasta ahora ha realizado una intervencion terapéutica comparando
metformina vs pioglitazona. Ningun estudio en Mexico se ha realizado con el enfoque
dirigido al tratamiento de la AN con metformina. ElI motivo por el que se elige este
farmaco es, ademas de su mecanismo de accién, la seguridad reportada y su
accesibilidad al ser de bajo costo. Asi este trabajo pretende demostrar ademas de la
eficacia del tratamiento, la confianza por parte del dermatélogo y médicos en general
pueden prescribir metformina para el tratamiento de AN asociada a Rl y obesidad y
ofrecer para el paciente una opcionl terapéutica para su dermatosis.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Con qué frecuencia y severidad medida por una escala se presenta la acantosis
nigricans en los pacientes con obesidad severa de la clinica de obesidad sin
tratamiento con metformina al ser evaluados por primera vez por el Servicio de
Dermatologia en del HE UMAE Siglo XXI IMSS?

¢ Como se modifica la presencia y severidad medida por una escala de la acantosis
nigricans en los pacientes con obesidad severa después de tres meses de tratamiento
con metformina 1500 mg por dia 0 mas al ser evaluados 3 meses despues?

OBJETIVOS
Generales

e Determinar la frecuencia y severidad medida por una escala de la acantosis
nigricans en los pacientes con obesidad severa de la clinica de obesidad sin
tratamiento con metformina al ser evaluados por primera vez en el Servicio de
Dermatologia del HE UMAE Siglo XXI IMSS

e Determinar como se modifica la presencia y severidad medida por una escala de
la acantosis nigricans de los pacientes con obesidad severa de la clinica de
obesidad después de tres meses de tratamiento con metformina mayor a 1500
mg por dia al ser evaluados de manera subsecuente en el Servicio de
Dermatologia del HE UMAE Siglo XXI IMSS.

Secundarios

Determinar si el valor numeérico de la calificacién en la escala de acantosis nigricans se
asocia con los valores de laboratorio que reflejan la funcién metabdlica de los pacientes
con obesidad severa candidatos a cirugia bariatrica en la clinica de obesidad del HE
UMAE Siglo XXI IMSS.

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

1. Los pacientes con obesidad evaluados por primera vez tendran una calificacion de
acantosis nigricans directamente proporcional al grado de obesidad que presenten.

2. Los pacientes con obesidad severa de la clinica de obesidad sin tratamiento con
metformina al ser evaluados por primera vez en el Servicio de Dermatologia del HE
UMAE Siglo XXI IMSS tendran una mejoria en alguno de los parametros de acantosis
en 57% de los pacientes con acantosis de manera similar a lo descrito para pacientes
mexicanos con metformina.
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ELEGIBILIDAD DE LOS PACIENTES
Criterios de Inclusion:

e Pacientes hombres o mujeres mayores de 18 afos de edad

e Con obesidad mérbida determinada por un IMC >40 kg/m2

e Enviados a la clinica de obesidad del Hospital de Especialidades Siglo XXI

e Que deseen participar en el presente estudio.

¢ Que tenga la capacidad mental y autonomia para comprender el consentimiento
informado y dar autorizacién para los procedimientos.

Criterios de Exclusion:

e Casos con expediente clinico incompleto.

e Pacientes que no sean candidatos a cirugia bariatrica o rechacen este
tratamiento

e Pacientes que no deseen participar en el estudio.

e Pacientes que no puedan dar consentimiento informado.

e Pacientes con dafo hepatico severo (Child B o C), elevacién de mas de dos
veces en ALT o AST.

Criterios de Eliminacion:

e General

e Pacientes que retiren consentimiento informado

e Pacientes en los que no se cuente con estudios de laboratorio completos

e Pacientes que no acudan a la consulta de seguimiento en endocrinologia a los 3
meses desde la primera evaluacion.
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DEFINICION DE VARIABLES

Tabla 10. Definicion de  variables.
Variable Tipo Definicion Definicion operacional Escala Fuente de
conceptual medicion informacion
Uso deCualitativa El pacienteEn la primera evaluaciéon yaSi/no Reportada
metformina L tiene indicadatiene indicada metformina a expediente
dicotomica metformina endosis de 1500 mg/dia
la  evaluacion
basal
Edad Continua Tiempo que haEdad consignada en elAfos Reportada en
. vivido unaexpediente u hoja de datos el expediente
Categorica persona desdeal momento del diagnostico (o]
Independiente SY fecha de identificacion
nacimiento. oficial
Cuantitativa
Género Categodrica Taxoén queGénero consignado en hojaM o F Reportada en
) agrupa ade datos o expediente el expediente
Independiente especies  queclinico. (o]
Cualitativa comparten identificacion
ciertos oficial
Dicotémica caracteres
IMC basal Cuantitativa Peso para laPeso para la talla en kg/m2kg/m2 Expediente
discontinua talla reportadaen el momento previo a la clinico
para el paciente [cirugia bariatrica
IMC Cuantitativa Peso para laPeso para la talla en kg/m2kg/m2 Expediente
seguimiento  |discontinua talla reportadaen el momento previo a los clinico
para el paciente |3 meses de seguimiento
Obesidad Cualitativa Paciente conPaciente con IMC de 40Si/No Expediente
morbida dicotomica IMC de 40kg/m2 clinico
kg/m2
Prediabetes |Cuantitativa Diagnéstico Diagnoéstico de diabetesSi/No Expediente
dicotémica previo demellitus por los criterios de clinico,
prediabetes porla American Diabetes estudios de
glucosa enAssociation en ayuno 101- laboratorio
ayuno o curval125 mg/dL o postprandial
de glucosa 141-199 mg/dL
Diabetes Cuantitativa Diagnéstico Diagnéstico de diabetesSi/No Expediente
mellitus dicotémica previo demellitus por los criterios de clinico,
diabetes porla American Diabetes estudios de
hiperglucemia |Association en ayuno >126 laboratorio
en ayuno omg/dL o postprandial > 200
curva demg/dL
glucosa
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Hipertension |Cuantitativa Diagnéstico Diagnéstico de hipertensionSi/No Expediente
continua previo depor los criterios descritos en clinico
hipertension la JNC
Glucosa enCuantitativa Determinacién |Determinacion de glucosamg/dL Reporte  de
ayuno basal [continua de glucosa enen ayuno por puncién laboratorio en
ayuno porvenosa expediente
puncién venosa clinico
Glucosa enCuantitativa Determinacién |Determinacion de glucosamg/dL Reporte  de
ayuno continua de glucosa enen ayuno por puncion laboratorio en
seguimiento ayuno porvenosa a los 3 meses de expediente
puncion venosa tratamiento con metformina clinico
Insulina enCuantitativa Determinacién |Determinacion de insulinamU/mL Reporte  de
ayuno continua de insulina enen ayuno por puncidn laboratorio en
ayuno porvenosa expediente
puncion venosa clinico
Resistencia aCuantitativa Relacion Relacién insulina glucosaNo aplica Reporte  de
la insulinacontinua insulina glucosamayor de 4 de acuerdo a la laboratorio en
basal (indice en ayuno que‘férmula expediente
de HOMA) permite - clinico
. Glucosa x insulina
determinar HOMAR: — oo
resistencia
Resistencia aCuantitativa Relacion Relacion insulina glucosaNo aplica Reporte  de
la insulina acontinua insulina glucosamayor de 4 de acuerdo a la laboratorio en
los 3 meses en ayuno queLférmula, determinada a los expediente
(indice de permite 3 meses de tratamiento con clinico
HOMA) determinar dieta, ejercicio y metformina
resistencia a la _—
. . Glucosa x insulina
insulina en el HOMA-IR= T
seguimiento
Colesterol totalCuantitativa Determinacién |Determinaciéon de colesterolmg/dL Reporte  de
basal continua de colesteroltotal central en ayuno por laboratorio en
total central enmuestra venosa en expediente
ayuno laboratorio al momento del clinico
ingreso a la clinica
Colesterol totalCuantitativa Determinacién |Determinaciéon de colesterolmg/dL Reporte  de
seguimiento |continua de colesteroltotal central en ayuno por laboratorio en
total central enmuestra venosa en expediente
ayuno laboratorio a los 3 meses de clinico
tratamiento con metformina
Colesterol Cuantitativa Determinacién |Determinaciéon de colesterolmg/dL Reporte  de
HDL basal continua de colesterolHDL central en ayuno por laboratorio en
HDL central enmuestra venosa en expediente
ayuno laboratorio clinico previo
a cirugia
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Colesterol Cuantitativa Determinacién |Determinacion de colesterolmg/dL Reporte  de
HDL continua de colesterolHDL central en ayuno por laboratorio en
seguimiento HDL central enmuestra venosa en expediente
ayuno laboratorio a los 3 meses de clinico previo
seguimiento a cirugia
Colesterol LDL |Cuantitativa Determinacién |Determinacion de colesterolmg/dL Reporte  de
continua de colesterolLDL central en ayuno por| laboratorio en
LDL central enmuestra venosa en expediente
ayuno laboratorio clinico previo
a cirugia
Colesterol LDL/Cuantitativa Determinacién |Determinacion de colesterolmg/dL Reporte  de
seguimiento  |continua de colesterolLDL central en ayuno por laboratorio en
LDL central enmuestra venosa en expediente
ayuno laboratorio a los 3 meses de clinico previo
seguimiento a cirugia
Triglicéridos  |Cuantitativa Determinacion Determinacion demg/dL Reporte  de
basal continua de triglicéridostriglicéridos en ayuno por laboratorio en
en ayuno muestra venosa en expediente
laboratorio clinico previo
a cirugia
Triglicéridos  |Cuantitativa Determinacion |Determinacion demg/dL Reporte  de
seguimiento  |continua de triglicéridostriglicéridos en ayuno por laboratorio en
en ayuno muestra venosa en expediente
laboratorio a los 3 meses de clinico previo
seguimiento a cirugia
/Acantosis Cuantitativa Severidad de laCalificacion  obtenida al0-14 Evaluacion
basal discontinua acantosis aplicar la escala del 0-4 en durante
nigricans en lael paciente con obesidad consulta
cita de primerasevera
vez
Uso previo deCualitativa Paciente quePaciente que tiene indicadaSi/no Expediente
metformina dicotémica tiene indicadadosis de metformina antes clinico
dosis dede su primera cita en la
metformina clinica de obesidad. El
antes de supaciente sera excluido si
primera cita encumple esta caracteristica
la clinica de
obesidad
Indicacion delCualitativa Paciente al quePaciente al que seSi/no Expediente
metformina pordicotomica se indica dosismetformina durante de su clinico

endocrino

de metformina
en la primera
cita en la clinica
de obesidad

primera cita en la clinica de
obesidad a una dosis de
1500 mg/dia 0 mas
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Exceso deCuantitativa Exceso de pesoExceso de peso del% Expediente
peso discontinua del pacientepaciente calculado por la clinico
calculado por laférmula
formula
Exceso deCuantitativa Porcentaje  delPorcentaje del exceso de% Expediente
peso perdido |discontinua exceso de pesopeso perdido por paciente clinico
perdido porcalculado por la férmula
paciente
calculado por la
formula
Acantosis Cuantitativa Severidad de laCalificacion  obtenida al0-14 Evaluacion
basal discontinua acantosis aplicar la escala del 0-4 en durante
nigricans en lael paciente con obesidad consulta
cita de primerasevera
vez
Acantosis treslCuantitativa Severidad de laCalificacion obtenida al0-4 Evaluacion
meses discontinua acantosis aplicar la escala del 0-4 en durante
nigricans en lael paciente con obesidad consulta
cita severa a los tres meses de
subsecuente  ftratamiento con metformina

Numero de componentes del sindrome metabdlico

Definicidon conceptual: cantidad de componentes del sindrome metabdlico de acuerdo a
la definicion del NCEP- ATP Il (48) que posee un individuo.

Definicién_operacional: Se otorga un punto por la presencia de cada uno de estos
componentes > circunferencia de cintura mayor de 102 cm en hombres y >88 cm en
mujeres. Triglicéridos > 150 mg/dl. Colesterol HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dI
en mujeres. Presion arterial sistolica mayor de 130 mmHg, presion arterial diastolica >
85 mmHg o bajo tratamiento antihipertensivo. Glucosa en ayunas > o igual a 100 mg/dl.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: discontinua (numeros enteros)

Sindrome metabdlico

Definicion conceptual: el diagndstico de sindrome metabdlico se realiza cuando estan
presentes en un individuo tres 0 mas de los siguientes determinantes de riesgo -
circunferencia de cintura mayor de 102 cm en hombres y >88 cm en mujeres.
Triglicéridos > 150 mg/dl. Colesterol HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en
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mujeres. Presidn arterial sistdlica mayor de 130 mmHg, presién arterial diastélica > 85
mmHg o bajo tratamiento antihipertensivo. Glucosa en ayunas > o igual a 100 mg/dlI.

Definicion operacional: el diagnostico de sindrome metabdlico se realiza cuando estan
presentes en un individuo tres o mas de los siguientes determinantes de riesgo -
circunferencia de cintura mayor de 102 cm en hombres y >88 cm en mujeres.
Triglicéridos > 150 mg/dl. Colesterol HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en
mujeres. Presion arterial sistdlica mayor de 130 mmHg, presién arterial diastélica > 85
mmHg o bajo tratamiento antihipertensivo. Glucosa en ayunas > o igual a 100 mg/dI
(48).

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotdmica - 0: ausente, 1: presente
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MATERIAL Y METODOS:
Diseno del estudio

e Por la maniobra del investigador: Observacional
e Por el numero de mediciones: longitudinal

e Por la recoleccion de datos: Prolectivo

e Por la direccion: prospectivo

e Por el disefio: cuasiexperimental

Universo de trabajo: Pacientes con obesidad morbida.

e Poblacion de estudio. Todos los pacientes de primera vez enviados a valoracion
en el servicio de Endocrinologia, HE CMN SXXI que tengan indice de masa
corporal >40 kg/m2 e indicacion por parte de ese servicio para inicio de
metformina a dosis de 1500 mg/dia o mas

e Poblacion blanco. Pacientes adultos con obesidad mérbida que son candidatos a
tratamiento con metformina de acuerdo a los criterios establecidos por la clinica
de obesidad de Endocrinologia en el periodo comprendido entre septiembre de
2016 a julio de 2017.

Lugar
e Reclutamiento de pacientes: Clinica de Obesidad del HE CMN Siglo XXI.

Procesamiento de muestras

e Laboratorio central HE CMN Siglo XXI de acuerdo a las indicaciones habituales
de la clinica de obesidad. No se tomaran estudios adicionales especiales para el
protocolo.

Analisis de manifestaciones cutaneas de Acantosis Nigricans

e Servicio de Dermatologia

Tamano de muestra:

Tomando en consideracion una N de 37 pacientes, correspondientes a los pacientes de
primera vez que se espera lleguen a clinica de obesidad del HE CMN siglo XXI durante
el periodo de captura de pacientes, asi como un nivel de confianza (Z a) de 95%. Con
una diferencia del 57% de los pacientes con una mejoria en la acantosis medida, se
calcula una n=33 pacientes. Se tomaran 17 en cada grupo (con y sin metformina)

Tipo de muestreo: No probabilistico de casos consecutivos de todos los pacientes que
presenten criterios de elegibilidad seran invitados a participar.
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Procedimientos generales

Ya que no es ético tener pacientes con indicaciéon de metformina a los que no se les
otorgue el beneficio del medicamento y la alta probabilidad de tener esta indicacion en
los pacientes, no se puede tener un grupo control sin metformina. Por lo tanto se
comparo a los pacientes que inician tratamiento con metformina con aquellos que ya
tienen una dosis efectiva, la cual no se modifico durante el periodo de tres meses y por
lo tanto, en caso de tener mejoria en la acantosis, esta podria ser atribuible al cambio
de peso por dieta y ejercicio indicado para todos los pacientes de la clinica.

Los co-investigadores de endocrinologia evaluaron los dias de preconsulta en la clinica
de obesidad a los pacientes que cumplan criterios de elegibilidad para ser incluidos en
el estudio y fueron enviados a la consulta externa de dermatologia durante el mismo
dia de esa cita para la evaluacioén por la investigadora principal.

En esa misma visita los co-investigadores de endocrinologia se encargaron de:

Tomar datos generales de manera habitual de los cuales se obtendran los datos para la
hoja de recoleccion de datos (ver anexo 3).

Exploracién fisica basica y antropometria para determinacién de peso, talla, IMC,
circunferencia de cintura, tensién arterial sistolica y diastolica, de acuerdo con los
criterios habituales de la clinica.

Establecer cita para toma de muestra de sangre periférica en laboratorio central para
determinar los parametros bioquimicos evaluados en el estudio, los cuales se
solicitaron de manera rutinaria al inicio y a los 3 meses de seguimiento de todos los
pacientes.

Los pacientes que aceptaron acudir a dermatologia después de los procedimientos de
endocrinologia, acudieron al 4° piso a consulta externa. Durante esta cita se les explico
el propdsito y las generalidades del estudio y firmaron si esta de acuerdo la carta de
consentimiento informado. Los pacientes que aceptaron participar en el estudio, fueron
evaluados de acuerdo a los procedimientos de consulta externa de dermatologia de la
siguiente manera:

Recibieron una consulta de valoracién por la investigadora principal dentro del horario
asignado a consulta externa de dermatologia del Hospital de Especialidades Bernardo
Sepulveda de Centro Médico Nacional Siglo XXI, que corresponde de las 09:00 a 14:00
hrs con respectivo formato de interconsulta expedido por la clinica de obesidad de
endocrinologia. Esta valoracion se llevo a cabo en uno de los consultorios asignados al
servicio de dermatologia.

Se informo al paciente el motivo de la valoracién, la forma en que seria valorado y en
caso de dudas se resolvieron estas, de contar con el consentimiento del paciente, se
otorgo un formato de consentimiento informado para ser firmado por el paciente una
vez que lo haya leido y comprendido.
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Se inicio la valoracion con un interrogatorio acerca de los principales antecedentes de
importancia y anamnesis detallada de su enfermedad actual (obesidad), habitos o
costumbres de interés para el estudio, tanto de la obesidad como de la dermatosis
investigada y de forma general su estilo de vida en busca de factores de riego.
Finalmente se investigo intervenciones terapéuticas actuales y previas.

Se procedio a solicitar al paciente descubrir las areas a valorar dando opcion de usar
bata o permanecer con su ropa de acuerdo a preferencia.

Se presto especial atencién en preservar la confidencialidad médico-paciente y la
integridad y pudor del paciente durante toda la duracion de su consulta.

Se pidio al paciente tomar asiento en la camilla de exploracion y se procedio, previa
autorizacion del mismo, a la revisidn de las areas mas caracteristicas de la dermatosis
de interés, iniciando con cuello, posteriormente axilas, codos, nudillos, ingles, pliegues
abdominales, rodillas y de acuerdo a la orientacién clinica otros sitios sospechosos. No
se considero necesaria de forma general, la exploracién de genitales internos para
fines de este estudio.

Se procedio a la exploracion fisica, usando como herramienta la observacién
cuidadosa, medicién de la dermatosis y la palpacion de esta.

Iniciamos con la revisidn del cuello, asignando un valor de severidad de acuerdo a la
escala utilizada para este estudio, en concordancia con esta escala, solo en cuello se
determino tanto la extension de la dermatosis en pulgadas, como la textura de la lesion.

En el resto de las localizaciones se valoro unicamente la presencia o ausencia de la
alteracion.

Con base en los datos obtenidos por el interrogatorio y hallazgos observados en la
exploracion fisica, se realizo llenado de hoja de recoleccién de datos.

En caso de que el paciente refiera dudas, estas fueron aclaradas en cualquier
momento durante la consulta.

De no haber mas inquietudes por parte del paciente ni otros datos a recolectar por el
investigador se otorgo cita en 3 meses para su revaloracion.

Se proporciono una cita subsecuente al paciente a los 3 meses para el mismo
procedimiento, esta cita se programo el mismo dia de la consulta de endocrinologia
para evitar gastos adicionales al paciente y a la institucion.

Los resultados de laboratorio se recabaron por los investigadores después de haber
sido evaluados por el servicio de endocrinologia para determinar si requieren algun otro
tratamiento urgente o modificacion al protocolo habitual de seguimiento.

Los investigadores principales de dermatologia se encargaron de recabar resultados y
vaciarlos en hoja de recoleccion de datos. Se seleccionaron para el analisis final a
todos aquellos pacientes con datos completos que cumplan criterios de inclusién.
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Plan de Analisis estadistico

Se llevo a cabo una descripcion general de los datos obtenidos mediante medidas de
tendencia central y dispersién. Se reportaron las calificaciones de la escala de
acantosis nigricans de cada paciente al inicio y al seguimiento. Se utilizo estadistica no
parameétrica debido al numero esperado de la muestra. Por el nUmero de pacientes se
emplea estadistica no paramétrica: porcentajes, medianas (rangos intercuartilicos) y
correlaciones de Spearman.

Se consideraron estadisticamente significativo con una p< 0.05. Se compararon las
calificaciones otorgadas a la severidad y extensidn de la acantosis antes y después de
3 meses del inicio de la metformina y se compararon contra aquellos pacientes que ya
tenian la dosis establecida y fija de metformina para determinar si hubo diferencias.
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ASPECTOS ETICOS

Este protocolo se apega a los lineamientos establecidos en la Declaracién mundial de
Helsinki y en la Ley General de Salud en materia de investigacion en seres humanos

Riesgo de la investigacion: de acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion en el titulo Il, capitulo primario, articulo 17, este estudio se
considera con riesgo menor al minimo.

Posibles beneficios: no se obtendra ningun beneficio directo para los pacientes que
participen en este estudio. Sin embargo, se espera que los resultados obtenidos
contribuyan a un mayor entendimiento de las alteraciones dermatologicas de la
obesidad y con ello un beneficio para la comunidad cientifica y para la sociedad.

Balance riesgo/beneficio: el balance se inclina hacia el beneficio, considerando que se
obtendra informacion relevante sobre la fisiopatologia de esta pandemia, aportando
datos al conocimiento cientifico y a que los procedimientos para la obtencién de los
datos no incrementan el riesgo inicial al que el paciente esta sometiendo en caso de
que no participara en el estudio; la obtencién de sangre por puncién venosa y revision
dermatoldgica se encasillan dentro de riesgo menor al minimo.

Confidencialidad: Este estudio garantiza la confidencialidad de la informacion ya que
todas determinaciones seran almacenadas con el numero de registro al protocolo del
paciente. Las bases de datos que identifiquen a los pacientes, sélo seran manejadas
por el investigador principal.

Obtencién de consentimiento informado: se llevara a cabo por los investigadores, el dia
en que se invite a los pacientes a participar en el protocolo. Previa informacion sobre el
proposito del protocolo y en qué consiste la participacion del paciente en el mismo, se
llevara a cabo lectura del consentimiento informado en presencia de un testigo que no
pertenezca al equipo de investigacion (ver anexo 4).

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD:

No se requierio financiamiento especifico para este protocolo, se cuenta con los
recursos humanos y materiales para realizar el protocolo una vez que se autorizado.

Recursos fisicos y técnicos: Para la medicion de parametros metabdlicos bioquimicos,
se realizaran en el laboratorio central, ya que son parte de la evaluacion rutinario de los
pacientes de la clinica de Obesidad. En cuanto a la obtencion de pacientes, el Servicio
de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN SXXI cuenta con un flujo
continuo de pacientes que ingresan por primera vez a evaluacion por lo que no se
requierio apoyo de otras unidades ni servicios.

La evaluacidon cutanea se realizo en las Instalaciones de la consulta externa del
Servicio de Dermatologia y Micologia Médica, con los recursos propios de los
investigadores y de la institucion. Los investigadores declaron que no existe ningun
conflicto de interés.

57



RESULTADOS
Se recabaron datos de 37 pacientes.

Por el numero de pacientes se emplea estadistica no paramétrica: porcentajes,
medianas (rangos intercuartilicos) y correlaciones de Spearman.

Los datos basales fueron:

El 83.8% fueron mujeres, la mediana de edad fue de 40 afios (rangos 34-44) y todos
fueron mestizos (no caucasicos). Un 10.9% de los pacientes eran menores de 30 afios.
Los pacientes refirieron antecedentes familiares de diabetes en el 81.1%, hipertension
en el 86.5%

El 8.1% de los pacientes tuvo antecedentes personales de hiperuricemia, el 27% de
dislipidemia, pero solo 16.7% tenia tratamiento en ese momento, 43.2% de
hipertension, pero solo el 37.8% estaba usando antihipertensivos, el 2.7% tenia
esteatosis hepatica, solo 2 pacientes tuvieron sindrome de ovario poliquistico
diagnosticado.

El 37.8% estaba en el rango de prediabetes (glucosa en ayuno de 101-125 o post
carga de glucosa de 141-199 mg/dL) y el 2.7% en diabetes (glucosa en ayuno >126
mg/dL o post carga >200 mg/dL).

Ninguno de los pacientes tenia indicada metformina en los 3 meses previos a la
evaluacion y a todos se les indico el tratamiento en la clinica de obesidad en la primera
evaluacion, pero la evaluacion se realizd ese mismo dia antes de iniciar con el
tratamiento.

Se reportaron dentro de los medicamentos usados: acido acetil salicilico, inhibidores de
ARA2 (losartan y telmisartan), beta bloqueadores (metoprolol) bloqueadores de canales
de calcio (nifedipino, verapamil), alopurinol, diuréticos (furosemide e hidroclorotiazida,
espironolactona), hemorreologicos (pentoxifilina, diosmina/hesperidina), analgésicos
(paracetamol, naproxeno, diclofenaco, sulindaco), hormonales (levotiroxina,
prednisona), IECAS (Enalapril), hipolipemiantes (pravastatina, bezafibrato), hierro oral,
medicamentos gastroenterologicos (aluminio y magnesio, bromuro de pinaverio,
omeprazol, senodsidos), antidepresivos y neuroldgicos (fluoxetina, topiramato,
imipramina, valproato de magnesio, risperidona), inmunolégicos (montelukast), vitamina
D, anthisitaminicos y neumoldgicos (loratadina, norfenilefrina, salbutamol, budesonide,
teofilina).

Los medicamentos fueron variados y ninguno predominaba en cuanto a numero de
prescripciones, el 10.8% de los pacientes tenia un medicamento potencialmente
asociado con la presencia de acantosis nigricans.

En cuanto a los parametros antropométricos, la mediana de IMC fue de 44.8 (41.6-
55.0). El 59.5% tuvieron obesidad grado Ill (IMC de 40-49.9 kg/m2), el 24.3% fue
clasificado en super obesidad (IMC de 50-59.9 kg/m2) y el 16.2% como super super
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obesidad (IMC > 60 kg/m2). Es importante realizar una diferencia entre hombres y
mujeres ya que hay una diferencia en la proporcion de pacientes que se encuentran en
cada grupo, con un franco predominio de las mujeres. Ver tabla

Parametro Mujeres (N=30) Hombres (N=7) P
Edad 41 (34-45) 37 (33-41) 0.205
HOMA basal 6.7 (3.8-8.8) 8.1 (5.3-22.5) 1.00
Peso inicial 115 (104.6-131.4) | 181 (113-214) 0.604
Estatura 1.58 (1.54-1.63) 1.72 (1.68-1.77) 0.021
IMC inicial 44 .1 (41.9-51.3) 59.6 (40.2-68.2) 0.604
Exceso de peso |59 (52-76) 114 (51-142) 0.604
inicial

Tabla 11. Tabla que muestra las diferencias entre hombres y mujeres

Porcentaje de pacientes en las diferentes
clasificaciones de obesidad

/ 59,5%
60,0% -

50,0% -

40,0% -

0,
30,0% - 24,3%

16,2%
20,0% -

10,0% -

0,0% ‘ ‘ ;
Obesidad Grado IlI Super obesidad Super super obesidad

e Grafica No 1. Se representa el porcentaje de pacientes en cada uno de los
grados de obesidad: Grado Il con IMC de 35.0-39.9 kg/m2, obesidad Grado Il
0 IMC de 40-49.9 kg/m2, super obesidad o IMC de 50-59.9 kg/m2 y super super
obesidad (IMC > 60 kg/m2)

El exceso de peso de acuerdo a la talla fue de 60.6 kg (52.5-80.8), la presion arterial
sistélica fue de 120 mmHg (110-130) y la diastdlica de 80 (80-90), el perimetro de
cadera fue de 141.6 cm (131-153), la cintura fue de 126 cm (120-136), el indice de
cintura cadera fue de 0.91 (0.85-0.95, lo normal es menos de 0.50)

La mediana de la glucosa basal en ayuno fue de 98 (90-111), la Hb glucosilada 5.5%
(5.3-6.0), los pacientes tenian un HOMA de 6.67 (4.1-10.1, normal <2), los triglicéridos
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de 188 mg/dL (139-228, normal menos de 150), el colesterol basal de 166 (158-195),
acido urico 5.2 (4.7-6.7), LDL 95 (71-111), HDL 42 (36-50)

Los pacientes tuvieron una mediana de 3 fibromas (rangos intercuartilicos de de 0 a 10)

En cuanto a la evaluacion de la acantosis basal, el 100% de los pacientes presentaron
acantosis por lo menos en uno de los sitios evaluados. El sitio mas frecuente fue el
cuello (100%) seguido por la axila (94.6%) y posteriormente en codos (86.5%). Mas de
la mitad de los pacientes tuvo acantosis en los nudillos y solamente el 13.5% en las
rodillas.

Porcentaje de pacientes que presenta acantosis en los
diferentes sitios

0  —
100 - —_—
90 - —
80 - I ® Rodillas
70 - — Nudillos
60 - —

m Codos
50 —
40 - I m Axila
30 R m Cuello
20
10 ;
0 ‘

Acantosis presente

Grafica No 2. Porcentaje de pacientes que presentd acantosis nigricans en los
diferentes sitios evaluados.

60



Todos los pacientes tuvieron una calificacién en la escala de 4 o mas puntos.

Calificaciones totales en las escalas aplicadas (n=37)

Frecuencia de pacientes con cada calificacion

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Grafica no. 3. Se expresa el numero de pacientes que obtuvo una calificacion
determinada. Todos los pacientes tuvieron minimo 4 puntos y la mayoria
calificaron en grados altos de la escala.

Al desglosar los resultados de acuerdo a la escala utilizada, cada sitio tuvo una
calificacion distinta de acuerdo a la severidad y textura, los resultados se mencionan en
las tablas siguientes:

Severidad (calificacion) Cuello % Axilas %
Ausente (0) 0 54
Presente pero no visible (1) 0 5.4
Leve(2) 10.8 32.4
Moderado (3) 43.2 324
Severo (4) 45.9 243
Tabla 12. Severidad de AN en cuello y axilas
Severidad Nudillo | Codos Rodillas
S % %
%
Ausente(0) 48.6 13.5% 86.5
Presente(1) 51.4 86.5 13.5

Tabla 13. Severidad de AN en nudillos, codos y rodillas
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Textura Cuello %
Suave (0) 0.0
Aspera (1) 10.8
Engrosada(2) 59.5
Muy engrosada (3) 29.7
Total 100.0

Tabla 14. Severidad encontrada de la textura en cuello

Porcentaje de pacientes con diferentes grados de
severidad de la acantosis en cuello y axila

50
40
30
20 s
10 ‘

0

Cuello Axila
M Ausente M Presente pero no visible m Leve Moderado Severo

Grafica no. 4. Porcentaje de pacientes con los diferentes grados de severidad en
cuello y axila. Se aprecia que los mas freucentes fueron los grados moderados a

severos.
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Severidad en nudillos, codos y rodillas

20
10

90 ,,///,

80 ,,///,
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40—///- O Presente
,////,

e

Nudillos

Codos

Rodillas

Grafica no. 5. Porcentaje de pacientes con acantosis en nudillos, codos y rodillas. Se

aprecia que el sitio mas frecuente fue en codos.

En la segunda evaluacion hubo 27 pacientes.

Aspecto calificado | Basal en puntos Seguimiento en puntos | P
Mediana(RIC) Mediana(RIC)
(n=37) (n=27)
Peso 116 (107-135) 115 (104-133) <0.001
IMC 44.8 (41.6-55.0) 45.7 (40-1-54.6) <0.001
Exceso de peso 60.6 (52.3-80.8) 58.8 (48.7-77.5) <0.001
HOMA-IR 6.67 (4.07-10.07) 4.67 (1.62-6.91) 0.001
Severidad en 3 (3-4) 3 (3-4) 0.003
cuello
Textura cuello 2 (2-2) 1(1-2) <0.001
Severidad axila 2 (2-3) 2 (1-3) <0.001
Nudillos 1 (0-1) 1 (0-1) 0.317
Codos 1(1-1) 1(1-1) 1.000
Rodillas 0 (0-0) 0 (0-0) 1.000
Total 9(7-12) 7.0 (6.0-10) <0.001

Tabla 15. Comparacion entre las calificaciones basales y a los 3 meses. Se observa
una reduccion significativa en la calificacion de la textura de cuello y en el total de la
calificacion. El valor de HOMA-IR también disminuyo con lo que se observa una
mejoria general por datos clinicos y bioquimicos de la Rl con el uso de metformina
después de 3 meses.
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Distribucion de calificaciones antes del tratamiento

Frecuencia de pacientes con cada
calificacion
o = N w D (03] (o)} ~ o]

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Distribucion de calificaciones despues del tratamiento

O P N W & U1 O N X

Frecuencia de pacientes con cada
calificacion

Grafica 6. Comparacion de la distribucion de calificaciones antes y después del
tratamiento. Se aprecia que antes del tratamiento la mayor parte de los pacientes se
encuentran en las calificaciones mas altas (9 o mas) mientras que despues del
tratamiento la distribucion se modifica para encontrar a los pacientes en 7.

Gréafica 7. Diferencia de calificacion basal y a los 3 meses de seguimiento (ver anexo 1)
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P<0.001

o

4— ——

| I
CALIFICACION BASAL DE ACANTOSIS CALIFICACION A LOS 3 MESES DE TRATAMENTO COMN
METFORMIMA

Gréafica 8. Reduccion de calificacion basal y a los 3 meses de seguimiento (ver anexo
1).

Al separar a los pacientes en hombres y mujeres se aprecia que la calificacién inicial es
mayor en los hombres que en las mujeres, sin embargo en ambos grupos hay
diferencia significativa entre antes y después del tratamiento. Las mujeres inician en
una calificacion cercana al 9 y terminan en 7 mientras que los hombres inician mas
cercanos al 12 y terminan en 9. Debido a la menor cantidad de hombres en la
muestra, estas diferencias no son significativas en el género masculino pero si en el
femenino.
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Género

Femenino Masculino
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Grafica 9. Gréfica de caja y bigote que muestra la diferencia de calificaciones entre
hombres y mujeres.

Al hacer correlaciones de spearman, en el grupo total no hay una correlacion entre el
HOMA basal y la calificacién basal de acantosis (p=0.376), tampoco correlaciona la
calificacién con el IMC (0.080). EIl HOMA y el IMC no correlacionan tampoco (p=0.517).
Tampoco existe correlacion al estratificar por sexo, ni por grado de obesidad, ni por
indices antropométricos, ni por edad. Es importante resaltar que solamente dos
pacientes tuvieron HOMA normal, mientras que todos los demas estarian en un nivel
considerado como elevado.

Existe una correlacion moderada de la calificacion basal con el exceso de peso inicial,
es decir entre mas kilos de exceso de peso mayor calificacién: (r= 0.385, p=0.019)
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No hubo una correlacion significativa entre el cambio de numero total de kilos de
exceso de peso con el cambio de calificacion antes y después (R=0.359, p=0.066). Es
decir, los pacientes que perdieron mas kilos de exceso de peso, no cambiaron mas de
calificacién de acantosis. EI cambio en la calificacién tampoco tuvo que ver con la edad,
ni el IMC ni la calificacion basal o los cambios en IMC, ni los indices antropométricos
basales ni con el HOMA.

En el unico parametro en el que se aprecia una diferencia es en el perimetro de cintura.
Los pacientes con menor circunferencia de cintura tuvieron menor calificacion basal (no
significativa, p=0.089) y mas cambio en la calificacion de acantosis (R -0.507, p=
0.007), a pesar de que el peso total que perdieron fue similar a los demas pacientes.

Correlacion entre el cambio de calificacion de acantosis antes y después versus
el perimetro basal de cintura

RZ Lineal =0.317

il o0 0 o o
-1.00 (& 8] 8]
-2.00- OO0 O om0 O

Cambio calificacion acantosis antes y después

_3.00 O oo O - O ]
-4.00
-5.00 o o
-6.00= 0
T T T T T T T
110.00 120.00 130.00 140.00 150.00 160.00 170.00

Cintura_basal

Grafica 10. Los pacientes que de manera inicial tenian mayor perimetro de cintura
fueron los que tuvieron mayor reduccion de calificacion de acantosis a los 3 meses de
tratamiento con metformina.
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Al hacer una curva de ROC apreciamos que los pacientes que tienen un perimetro de
cintura mayor a 120 cm tienen mayores probabilidades de reducir su calificacion de
acantosis después de 3 meses de tratamiento. Este punto tiene poca sensibilidad y

especificidad ya que representa una sensibilidad del 73% con especificidad del 50% vy
un area bajo la curva de 0.627

Esto podria significar que la distribucidén de la grasa tiene que ver con el resultado, sin

embargo no se observo lo mismo para el perimetro de cadera ni el indice cintura
cadera.
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Discusion:

Este estudio se realizo en pacientes con obesidad grado Ill, que corresponde al
grado de mayor severidad.

En nuestro estudio la mayoria de los pacientes refirido tener al menos 1 familiar con
diabetes mellitus (81%) e hipertension (86%), esto concuerda con las estadistica
reportada en la literatura, pudiendo incluso ser discretamente mas altos, esto puede
asociarse al tipo de pacientes de nuestra muestra, en quienes el grado de obesidad
corresponr al de mayor severidad en base a las clasificaciones actuales. Es posible que
el peso de la carga genética sea mas significativa en un paciente que desarrolla un
grado de obesidad Il (criterio para la participacion de nuestros pacientes) que otro con
obesidad grado | o Il. Ademas de la genética propiamente, respecto a la obesidad se
habla de una herencia plurifactorial, donde el medio en que se desarrolla un individuo,
sus habitos y el estilo de vida también forma parte de los primeros factores etioldgicos
qgue culminan en el desarrollo de la obesidad.

Pudimos observar que as del 10% de los pacientes fueron menores de 30 afos lo cual
refleja la severidad de la epidemia de obesidad ya que pacientes de 18 a 29 afnos se
encuentran ya con grados severos de obesidad. Las calificaciones basales no tuvieron
correlacion con los estudios de laboratorio. No hubo asociacion entre las glucosas,
lipidos, presion arterial, acido urico ni otros indices antropométricos de los pacientes y
la calificacion obtenida

El 10.8 se reporto con uso de medicamentos que potencialmente pueden ser causa de
la aparicion de AN, sin embargo estos medicamentos especificamente fueron
Corticosteroides inhalados, prescritos a los pacientes posteriormente al desarrollo de la
obesidad y la dermatosis segun refirieron y la indicacion fue por apnea del suefo, una
de las enfermedades ligadas fuertemente a la obesidad.

Las hormonas sexuales tienen una gran influencia en diversas manifestaciones de
enfermedades de todo tipo, incluyendo el sindrome metabdlico. En las grandes
cohortes de pacientes con obesidad severa se aprecia que existe un predominio leve
de mujeres y que los IMC de ellas pueden llegar a ser bastante similares a los de los
hombres, lo cual refleja la gran prevalencia de obesidad severa en las mujeres en
nuestro pais. En este grupo esta predominancia es aparente, sin embargo los
hombres parecen tener un peso mayor e IMC sin embargo la cantidad de pacientes
hace que no se aprecie una diferencia significativa en estos grupos.

La AN se observo en el 100% y la mayoria obtuvo calificaciones altas de acuerdo a
la unica escala validada para esta dermatosis realizada por Burke (52). En todos
ellos tuvieron HI y RI calculada por indice de HOMA al momento de la primera
evaluacion.

Los pacientes que recibieron tratamiento con metformina refirieron mejoria variable
principalmente en la intensidad de la hiperpigmentacion, la textura y/o la extension
de las placas. Sin embargo, todos ellos refirieron tambien haber realizado cambios
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en su estilo de vida para la reduccion de su peso, lo que dificulta valorar que tan
significativa es la intervencion del farmaco por si solo en los cambios cutaneos
observados (ver anexo 1).

Ya que los nudillos, codos y rodillas solo se califican como ausente o presente es de
esperar que no se detecten diferencias en la calificacion absoluta, sin embargo es
interesante notar que los pacientes que tuvieron seguimiento no tuvieron mejoria de la
acantosis en estas zonas, es decir, no hubo pacientes que pasaran de presente a
ausente en estos sitios. Es posible que solamente con una evaluacion de severidad
como en cuello y en axila pudiera detectarse diferencias en estos sitios (ver anexo 1.
fig. 7)

Parece razonable asociar, aunado a los cambios en el estilo de vida, el uso de
metformina a dosis terapéuticas con mejoria en los cambios cutaneos presentes en la
AN. Vale la pena tener en cuenta que la disminucién de la severidad observada en la
AN con el uso del tratamiento sistemico con metformina representa mucho mas la una
mejoria del aspecto de la piel afectada, sino que es consecuencia de una mejor
sensibilidad de las células para la utilizacion de la insulina con los consiguientes
beneficios en la salud de las personas.

Con respecto a estudios previos la frecuencia con la que se presento la AN en nuestros
pacientes los datos concuerda con lo publicado en otros estudios como el realizado en
el 2011 en esta ciudad donde su poblacion tuvo cierta similitud con la nuestra ya que
también eran pacientes candidatos a cirugia bariatrica. Nosotros determinamos la
dermatosis en el 100% de nuestros pacientes, ellos lo reportaron en 97% del total de su
muestras (la cual a diferencia de la nuestra, fue heterogenea en rango de edad
incluyendo nifios, adolecentes y adultos e IMC desde la delgadez hasta la obesidad
grado lll) pero, en el caso de los individuos con obesidad grado Il y Ill tambien se
reporto la presencia de AN en todos ellos.

En nuestro estudio no pudo evidenciarse relaciones significativas entre el grado de
obesidad y otros parametros bioquimicos o la severidad de la AN, sin embargo esto
puede explicarse por lo homogéneo de nuestra muestra, no se incluyo ningun paciente
con sobrepeso ni con obesidad grado | o Il, solo se incluyo pacientes con obesidad
severa grado lll, por esto hay un margen muy estrecho que nos de la pauta para
comparar parametros conforme el grado de obesidad aumente ya que todos ellos
similares respecto a su IMC

Esta RI como se ha mencionado en multiples estudios, es de suma importancia ya que
se considera un factor de riesgo independiente para riesgo cardiovascular y DM2 y se
relaciona directamente con el resto de los componentes que integran el sindrome
metabolico. Todos nuestros pacientes evidenciaron un estado de RI clinicamente que
concordo con los datos bioquimicos. Ninguno de ellos presento AN sin confirmarse RI
por HOMA ni un HOMA elevado sin AN.
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Este signo clinico nos ofrece la oportunidad de ser detectado faciimente durante la
exploracion fisica, lo cual es una ventaja al poder reconocerse no solo por el medico
dermatologo, sino en general por los profesionales de la salud.

La AN es una herramienta valiosa principalmente en la poblacion tanto medica como la
poblacién general que no cuenta con facil acceso a centros hospitalarios donde se
realicen pruebas, desde las mas comunes como la determinacion de glucosa central
hasta otras de aun menor disponibilidad como la cuantificacion sérica de insulina.
Respecto a esto, habiendo sido la demostracion de hiperinsulinemia asociada a la
obesidad y AN en nuestros pacientes, nos merece especial mencion ya que no solo
seria importante contar con la disponibilidad de la prueba, sino tener el conocimiento
correcto de su traduccion y la utilidad de esta para obtener otros parametros como el
indice de HOMA, el cual fue el método que elegimos en nuestro estudio determinar la
presencia de resistencia a la insulina y que en es poco conocido y utilizado por los
meédicos no especialistas en este campo, principalmente médicos endocrinologos.

Si bien el estandar de oro para determinar esta alteracién metabdlica es el “clamp de
euglucemia”, esta es una técnica cara que no se realiza de forma rutinaria sino solo en
casos especiales para investigacion, asi pues, el indice de HOMA actualmente se
considera el mejor método para estimar la resistencia a la insulina basal con resultados
muy semejantes a los que se obtienen por el método antes mencionado.

En nuestro estudio se evidencia una franca relacion entre la presenica de obesidad
extrema, acantosis nigricans y resistencia a la insulina en el 100% de nuestros
pacientes
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Conclusién: La AN es un signo clinico confiable de Rl. Su busqueda como parte de la
deteccion de sujetos con factores de riesgo para enfermedad cardiovascular aun es
poco frecuente en la practica clinica. Los pacientes en este estudio tuvieron obesidad
grado lll o severa, en la mayoria de ellos se documento hiperinsulinemia y en el 100%
se obtuvo un indice de HOMA elevado que indico que cursaban con un estado de RI.
Clinicamente estuvo fue concordante con la presencia de AN en todos ellos. Si bien las
caracteristicas de la muestra limito la posibilidad de realizar correlaciones, es
importante destacar que la dermatosis mostro disminucion de su severidad tras el uso
de metformina, aun en ausencia de la disminucion de su peso o de los cambios
mostrados en otros parametros, esto a pesar de recibir el tratamiento por un lapso
relativamete corto al realizarse la segunda evaluacion, por lo que es l6gico concluir que
el uso de este farmaco es util para el tratamiento de AN asociada a la obesidad y mas
alla de la mejoria de las lesiones en la piel, la traduccion clinica es aun de mayor
importancia al reflejar su accion favorable en la Rl (ver anexo 1).

Es prudente sugerir que en un paciente con sospecha de RI, la busqueda intencionada
y la deteccion de AN es suficiente para apoyar el diagnostico planteando asi las
medidas terapéuticas farmacoldgicas y/o no farmacolégicas que beneficien al paciente.
A nuestra consideracion metformina debe ser la primera linea de tratamiento para la
AN en un paciente con obesidad severa.

El uso adicional de otros tratamientos tépicos o sistémicos puede ser benefico y debe
considerarse individualmente segun el caso. La importancia de ofrecer tratamiento a un
paciente con caracteristicas como las estudiadas en este trabajo puede verse desde
diferentes persectivas.

La razon de mayor peso es disminuir los factores de riesgo asociados a RI
ampliamente descritos en la literatura médica y que actualmente se presentan como un
problema de salud publica, siendo la principal causa de morbimortalidad en paises
como el nuestro y representando una carga econdmica considerablepara el sistema de
salud.

No obstante, como dermatélogos es frecuente observar que algunas de las
enfermedades que afectan a la piel tienen su mayor repercusion en el paciente por el
impacto que causan sobre su calidad de vida, afectando su autoestima y limitando su
interaccion social, favoreciendo incluso otros estados patolégicos en el ambito de la
salud mental como ansiedad y depresion.

Tanto la ansiedad como la depresion se detectan frecuentemente en pacientes con
obesidad como uno de los factores implicados en el desarrollo y mantenimiento de la
enfermedad.

Las dermatosis asociadas a obesidad se han descrito en otros estudios y algunas de
ellas son causa de gran impacto en la calidad de vida del paciente como la
hidrosadenitis supurativa, psoriasis etc.
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En el caso de la AN este impacto es menor, sin embargo, pudimos observar a través de
nuestro estudio que se encuentra presente. Los pacientes frecuentemente refirieron
verglienza por mostrar las areas afectadas de su piel y en el caso de las zonas
expuestas como el cuello, causaban inseguridad por percibir rechazo de otras
personas. La mayoria de los pacientes en este estudio desconocia la causa de las
dermatosis que se encontraron, especificamente AN que muchas veces estuvo
acompanada de fibromas laxos en cantidades variables. Asociaban las placas
engrosadas e hiperpigmentadas caracteristicas de la AN principalmente a falta de
higiene y expocision solar por lo que realizaban medidas como el tallado de la piel
durante el bafio con materiales diversos, lo cual podia ser contraproducente. En el caso
de los fibromas comunmente se piensa que son “verrugas” de causa infeccios.

Por todo lo anterior tiene importancia para los dermatélogos al contar con opciones que
ofrecer al paciente que busca nuestra atencion para el tratamiento la dermatosis. En un
paciente aparentemente sano con el que podemos ser el medico de primer contacto,
detectar el problema y canalizar al paciente para su valoracion integral es importante.
Sin embargo nuestra intervencién no debe limitarse a eso, sino que podemos ofrecer
una terapia que busque mejorar las condiciones de la piel por la cual el paciente busca
nuestra atencién. El uso de metformina ha demostrado a través de diversos estudios
(tanto relacionados a DM, RI, AN y otras nuevas indicaciones), ser seguro, accesible y
efectivo en grados variables. En mexico el uso de este medicamento en el campo
dermatoldgico no es habitual y se deja muchas veces para otras especialidades como
endocrinologia o medicina interna, pero puede ser manejado por el medico
dermatdélogo para el tratamiento de AN e incluso, otras dermatosis en las que
actualmente comienza a describirse su uso como parte del arsenal terapéutico como
las alteraciones de la pigmentacion, acné, psoriasis, entre otras.

Ademas del uso de metformina debemos conocer, que si bien otros tratamientos,
principalmente se uso topico como los retinoides, analogos de vitamina D, etc.
ususalmente no son suficientes para la remision de la AN, son parte del tratamiento con
el que se obtienen buenos resultados y mejoria aunque variable por lo que podemos
disponer de ellos como tratamiento adyuvante a la metformina en particular, ya sea
indicada por nosotros y previamente por otro medico.

Nuestro estudio puede ser una pauta para otros estudios nuevos que busquen valorar
la respuesta a terapias como metformina a un mayor lapso de tiempo o seguimiento a
través de mas de dos valoraciones donde seria interesante observar cuanto mas puede
continuar mejorando el paciente en cuanto a la dermatosis y Rl. También puede ser un
parteaguas para estudios donde se indique una terapia combinada tanto sistemica
como tépica para determinar los mejores esquemas. Asi mismo, nuestro estudio
muestra la necesidad de plantear nuevas opciones a la escala actual para la valoracién
de AN ya que esta se limita en la evaluacion de 5 sitios anatdmicos, dejando fuera
otros que frecuentemente se encuentran afectados como las regiones inguinales y
otros mas que aun siendo menos frecuentes se encuentran descritos. Consideramos
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que de la misma forma e incluso mas detalladamente que la evaluacion que se hace en
el cuello de acuerdo a la escala de Burke (52), deben evaluarse el resto de los sitios de
afeccion de la dermatosis ya que en nuestro estudio, a pesar de observar que la
afeccion en sitios como codo, nudillos y rodillas presentaban mejoria (dada por menor
intensidad de la hiperpigmentacion, aplanamiento de las placas y disminucion del
tamafo de la lesidon) no pudo evidenciarse con la escala utilizada por valorar solo la
presencia o ausencia de la dermatosis (ver anexio 2). Una nueva escala que tenga en
consideracion estos cambios puede ofrecer mayor informacion de la severidad de la AN
pero como en este caso, puede ser util para valorar de forma indirecta la evolucién de
un paciente con Rl en quien se estan realizando intervenciones terapéuticas.
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ANEXOS

1. Fotos clinicas.

Fig. 1. a: valoracidn inicial. b: valoracion 3 meses después de iniciar tratamiento con
metformina. En fases iniciales las placas de la AN pueden adoptar un aspecto
psoriasiforme.

Fig. 2. a: valoracion inicial. b: valoracion 3 meses después de iniciar tratamiento con
metformina.
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Fig. 3. a: valoracion inicial. b: valoracion 3 meses después de iniciar tratamiento con
metformina.

Fig. 4. a y c: valoracion inicial. b y d: valoracion 3 meses después de iniciar tratamiento
con metformina.
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Fig. 5. a y c valoracion inicial. b y d valoracion 3 meses después de iniciar tratamiento
con metformina.

Fig. 6. a: valoracion inicial. b: valoracién 3 meses después de iniciar tratamiento con
metformina.
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Fig. 7. a y c: valoracion inicial. b y d: valoracién 3 meses después de iniciar tratamiento
con metformina. Los nudillos pueden ser el sitio de afeccion inicial en suetos con Rl y
peso normal

Fig. 8. a: valoracion inicial. b: valoracion 3 meses después de iniciar tratamiento con
metformina. Cambios sutiles en la textura y extension de la dermatosis, sin embargo la
calificacién obtenida se mantiene sin cambios con la escala utilizada.
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Fig. 9. a y c: valoracion inicial. b y d: valoracion 3 meses después de iniciar tratamiento
con metformina. Cambios sutiles en la textura y extensién de la dermatosis, sin
embargo la calificacion obtenida se mantiene sin cambios con la escala utilizada.

Fig. 10. a: valoracion inicial. b: valoracion 3 meses después de iniciar tratamiento con
metformina. Aunque se observa una mejoria evidente, la calificacion obtenida con la
escala utilizada se mantiene en la maxima puntuacion, sin reflejar la mejoria clinica.
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ANEXO 2.

Escala de Burke et al.

Cuello 0 1 2 3 4
Severidad Ausente Presente Leve: base | Moderado: en | Severo:
pero no | de craneo, | margenes visible
visible al | no laterales del | desde la
observador | extiende a | cuello (longitud | parte
casual, no | margenes |de 7.6-15.2cms.) | anterior
medible del cuello del cuello
(longitud (longitud
menor  a mayor de
7.6 cms) 15.2
‘imagene
en collar”)
Cuello 0 1 2 3
text ]
exiura Suave, Aspera al | Engrosada | Extremadamente
similar a la | tacto o elevada | engrosada, en
piel normal de otras | campos y valles
areas
Axila 0 1 2 3 4
Ausente Presente Leve: En | Moderado: toda | Severa:
pero no | porcion la axila pero no | Visible por
visible al | central de | se aprecia | adelante o
observador | la axila, | cuando esta de | atras del
casual, no | pudo no|lado con los|brazo con
medible ser notada | brazos abajo el paciente
por el de lado
paciente
Nudillos 0 1
Ausente Presente
Codos 0 1
Ausente Presente
Rodillas 0 1
Ausente Presente
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ANEXO 3. Hoja de captura de datos protocolo Evaluacion de la acantosis nigricans
con una escala clinica antes y después de la terapia con metformina en pacientes
Mexicanos con obesidad severa

Fecha de captura inicial:

Nombre Sexo M F
Afiliaciéon F. Nac.

# paciente base Edad

Teléfono Casa: Celular:

(opcional)

Antecedentes familiares de diabetes Sid No O
Antecedentes familiares de hipertension Sid No O

Etnicidad Caucasica ONo caucasica O

ESTUDIOS BASALES

Glucosa
basal

Glucosa 2
horas

HbA1c Acido Urico

HOMA

ESTUDIOS SEGUIMIENTO

Glucosa Triglicéridos C-LDL
basal

Glucosa 2 Colesterol C-HDL
horas total

HbA1c Insulina Acido urico
HOMA
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Estatura:

Inicial

Peso IMC Exceso de peso

Presion arterial

Perimetro abdominal Perimetro cintura indice cintura cadera
3 meses

Peso IMC Exceso de peso EPP%
Presion arterial

Perimetro abdominal Perimetro cintura indice cintura cadera
Diagndstico de hiperuricemia SiONo O

Diagnéstico de dislipidemia SidONoO

Diagndstico de hipertension SiONo O

Diagndstico de esteatosis hepatica SiONo O

Diagnéstico de ovario poliquistico SiONo O

Diagndéstico previo de prediabetes SiONo O

Diagnéstico previo de diabetes SiONoO

Tiene indicada metformina desde antes Si O No O (De ser asi el paciente se
excluye)

Se indicd metformina en clinica de obesidad Si O No O

Dosis de metformina indicada:

Otros medicamentos que toma:

Alguno de los medicamentos puede causar acantosis SiOONo O
Numero de fibromas:
Calificacion de la escala de acantosis basal:

Calificacion de la escala de acantosis a los 3 meses:
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ANEXO 4. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

¢

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $0CIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO
SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION,
INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION
EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo
del estudio:

PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Evaluacion de la acantosis nigricans con una escala
clinica antes y después de la terapia con metformina en
pacientes Mexicanos con obesidad severa

Ciudad de México; Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI

R-2017-3601-177

¢ Por qué se realiza esta investigacion?

Usted esta siendo invitado a participar en este estudio
debido a que tiene una enfermedad llamada obesidad
severa y sus meédicos han decidido que debe utilizar el
medicamento llamado metformina, ya sea que lo esté
tomando desde antes o lo va a empezar hoy. La obesidad
es un grave problema de salud mundial, las enfermedades
asociadas como la diabetes, la presion alta, las alteraciones
en las grasas y enfermedades del corazén, van en aumento
en todas las edades La acantosis nigricans (piel gruesa y
oscura) es un problema asociada a la obesidad que
aumenta con el grado de obesidad y las enfermedades que
tiene el paciente. Saber si tiene acantosis y que tan seria
es, puede ofrecer informacién importante respecto su
estado de salud. El tratamiento con algunos medicamentos
como metformina han demostrado mejorar la acantosis
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Procedimientos:

Posibles riesgos y

molestias:

nigricans.

El objetivo de este estudio es conocer si la acantosis
nigricans se encuentra en los pacientes que acuden a la
clinica de obesidad de CMN SXXI y si esta alteracion de la
piel tiene relacidon con otras alteraciones relacionadas a la
obesidad. También queremos saber si cuando usted baje
de peso por la dieta y el ejercicio, ademas de la metformina
existe algun cambio notorio en la piel relacionada a la
acantosis nigricans.

¢, Qué procedimientos se realizaran?
Su participacidn en este estudio consistiria en los siguiente:

1.

3.

4.

Al terminar su consulta de Clinica de obesidad, usted
subira al 4to piso, control B, donde la médico
residente de dermatologia encargada de la revision
de su piel, le ofrecera una revision dermatologica.

Responder en primer lugar un pequefo cuestionario
donde se tomaran datos generales como su teléfono,
fecha de nacimiento, enfermedades padecidas en su
familia, las enfermedades que usted padece
actualmente y como se encuentra en este momento
su salud general y en especial su piel, las medicinas
que utiliza. Algunos de estos datos nosotros los
podremos tomar del cuestionario que le realizaran su
consulta en clinica de obesidad, para utilizar menos
de su tiempo en esta revision.

Autorizar la revision de su piel en los siguientes
sitios: cuello, axilas, rodillas, codos y nudillos. Si
hubiera necesidad de explorar otro lugar de su piel,
se hara cuidando en todo momento su intimidad y
pudor. En general, no es necesaria la exploracion de
sus genitales o partes intimas.

Acudir a una cita 3 meses despues, que puede ser el
mismo dia en que acuda a cita de la Clinica de
Obesidad, para volver a revisar su piel de la misma
forma que en su primera cita.

Usted debe seguir las indicaciones de
endocrinologia y nutricion asi como sus otros
médicos ya que la valoracién de dermatologia no
cambiara las dosis de las medicinas que esta
tomando en este momento ni alterara las citas que
usted ya tiene programadas.

Sin riesgos. No se le tomaran muestras de piel ni sangre,
no se le expondra a radiacién ni medicamentos de ningun
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Posibles beneficios que
recibira al participar en
el estudio:

Informacioén sobre
resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y
confidencialidad:

tipo. La revisidén es solamente visual.

Usted recibe beneficios al poder recibir una consulta
dermatoldgica donde se le revisara si presenta alteraciones
en su piel, en caso de encontrar anormalidades, usted
podra recibir informacion acerca del tipo de lesion presenta
y si es bueno o malo y si necesita recibir un tratamiento
especifico para su piel, ademas se le informara en su
segunda consulta cuanta mejoria ha tenido con el
tratamiento que inicio con metformina.

No obstante, usted no recibe directamente el mayor
beneficio, porque este sera para mas pacientes que podran
recibir diagnosticos tempranos cuando otros meédicos
observen alteraciones en su piel como las que usted
presente. Esto es de gran utilidad, principalmente para
pacientes que reciben atencién en instituciones meédicas
con menos recursos diagnodsticos. Usted no recibira un
pago de ningun tipo por participar en este estudio.

Los resultados de su mejoria se le informaran durante sus
consultas en los servicios de clinica de obesidad y
dermatologia. Los resultados del estudio no podran
otorgarse a usted ya que deberan realizarse analisis
matematicos con los datos obtenidos. Tampoco cambiaran
el tratamiento hasta el momento establecido. Los
resultados no se integraran a su expediente médico, sin
embargo si usted quiere conocer el resultado puede
solicitarlo a cualquier miembro del equipo de investigacion.

Su participacion en este estudio es completamente
voluntaria. Usted puede decidir en cualquier momento
retirarse del estudio sin que esto afecte de ninguna manera
la atencidon médica o quirurgica dentro del Hospital de
Especialidades.

Toda su informacion, incluyendo su identidad, sera
guardada de forma confidencial y se identificara
unicamente por medio de claves en nuestra base de datos.
Las unicas personas autorizadas para acceder a la
informacioén, son la Dra.Bertha Alvarez Juarez, Dra.
Adriana E. Anides Fonseca y Dra. Claudia Ramirez
Renteria.
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En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Dra. Bertha Alvarez Juarez , (investigador principal) Tel
Responsable: 556276900 ext 21551

Dra.Adriana E. Anides Fonseca, Dra. Claudia Ramirez, en
los mismos teléfonos, en el Servicio de Dermatolog{ia del
Hospital de Especialidades de la UMAE Siglo XXI, IMSS
con direccion Av. Cuauhtémoc #330, Col. Doctores, Del
Cuauhtémoc, México DF, CP 06720, dentro del horario de
8:00-14:00. También puede dirigir un correo a la Dra.
Bertha Alvarez Juarez Hermione_g_h_p@hotmail.com.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse
a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330
4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP
06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las
caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion
relevante del estudio
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