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Acantosis nigricans: manifestacion
frecuente de insulinorresistencia

Acanthosis nigricans: frequent manifestation of insulin resistance
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RESUMEN

Introduccion. La acantosis nigricans (AN) constituye, para algunos autores, un importante marcador
de insulinorresistencia (IR).

Objetivos. Estudiar en una poblacion adulta de la provincia de Cérdoba la epidemiologia de los
pacientes con AN, la relacion de AN con IR y correlacionar el grado de AN con el valor de IR.

Diseno. Estudio prospectivo y analitico.

Material ymétodos. Seincluyeron todos los pacientes que presentaron AN en el Servicio del Dermatologia
del Hospital Privado de Cérdoba desde marzo de 2010 a marzo de 2011. Se excluyeron pacientes que
ya concurrian con diagndstico de insulinorresistencia y diabéticos. Se solicitd dosaje de glucemia,
insulinemia, colesterol, HDL e trigliceridemia. Se calculd el indice de insulinorresistencia (HOMA-IR).
Resultados. Estudiamos 48 pacientes. La media de edad fue de 39 afios. Los antecedentes personales
patoldgicos mds frecuentes fueron obesidad e HTA. EI 48% tenia antecedentes personales familiares de
diabetes. El 52%, valores de insulinemia elevados, y al calcular el indice HOMA-IR, el 77% presentd IR.
Conclusiones. La AN es un marcador cutdneo de IR en nuestra poblacién. Aun con valores de
insulinemia normal puede haber IR cuando se calcula el indice HOMA-IR. No pudimos demostrar una
correlacion entre el grado de AN y el valor de IR. Sin embargo, a medida que aumento el grado de AN
también aumentd la posibilidad de encontrar IR. La AN puede reflejar la presencia de un trastorno
metabdlico serio. Hicimos el diagnéstico de diabetes en 2 pacientes y el sindrome metabélico en 14
(Dermatol. Argent., 2012, 18(3): 198-203).

ABSTRACT

Introduction. Acanthosis nigricans (AN) is for some authors, an important marker of insulin resistance (IR).
Objective. To study the epidemiologic features of patients with AN in an adult population of Cordoba.
To determine AN/IR ratio and to correlate the degree of AN with the IR value.

Design. prospective and analytic study

Methods. We included all patients with diagnosis of AN in the Department of Dermatology,
Hospital Privado de Cordoba from March 2010 to March 2011. We excluded patients with a
diagnosis of insulin resistance and diabetes. The following lab tests were requested: glycemia,
insulinemia, serum cholesterol, HDL-cholesterol and triglycerides. We calculated insulin resistance
index (HOMA-IR).

Results. We studied 48 patients. The mean age was 39 years. The most common pathological findings
were obesity and hypertension. 48% of the patients had a personal family history of diabetes, 52% had
high values of insulinemia and 77% presented IR (HOMA-IR).

Conclusion. AN is a skin marker of IR in our population. Even with normal insulin values, IR may
be present when calculating the HOMA-IR. We could not demonstrate a correlation between the
degree of AN and the value of IR but an increase in the degree of AN, increased the possibility of
finding IR. AN may reflect the presence of a serious metabolic disorder. We diagnosed diabetes in 2
patients and Metabolic Syndrome in 14 (Dermatol. Argent., 2012, 18(3): 198-203).
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Introduccion

La acantosis nigricans (AN) se caracteriza por la presen-
cia de placas verrugosas hiperpigmentadas e hiperquera-
tosicas. Mds tarde la hiperpigmentacién se acompana de
hipertrofia, pliegues cutdneos marcados y papilomatosis,
que confieren una textura aterciopelada a la piel afectada.
Es caracteristica la distribucién simétrica de las lesiones,
y las dreas mds comprometidas son los pliegues cutdneos,
aunque puede aparecer en cualquier localizacién del cuer-
po, incluso en las mucosas.

El diagnéstico de AN es evidentemente clinico, sélo se rea-
liza el estudio histopatolégico para certificar el diagnéstico
o descartar otras dermatosis.

La prevalencia de la AN varia segtn las poblaciones es-
tudiadas: es alta en obesos y diabéticos. Los principales
factores que la modifican son el indice de masa corporal
(IMC) y la insulinorresistencia (IR).

Su importancia radica en que puede ser un signo de enfer-
medad sistémica.

Se define insulinorresistencia (IR) como una respuesta
anémala de la insulina en tejidos periféricos para ejercer
de forma adecuada sus acciones biolégicas. El organismo,
como mecanismo compensador, se ve obligado a un incre-
mento en la secrecién de insulina para mantener los ni-
veles normales de glucemia. Existen varios métodos para
cuantificar la IR:

Método directo: la pinza euglucémica (patrén de oro), di-
ficil de realizar en la prictica clinica ya que requiere la co-
locacién de un clip en el conducto pancredtico y posterior
medicién de la secrecién.

M¢étodos indirectos (mds usados):

Insulinemia en ayunas (U/ml). Valor normal < 17 U/ml
HOMA-IR (Homeostatic Model Assement), que se calcu-
la de la siguiente manera: insulinemia (U/ml) X glucemia
(mmol/l) / 22,5=valor normal < 2,5.

En los dltimos afios se demostré la importancia del sindro-
me de resistencia insulinica, también llamado sindrome
metabdlico o sindrome X. Se define como una constela-
cién de trastornos metabdlicos que se caracteriza por la
presencia de tres de los siguientes criterios:'

Hipertensién arterial (tres registros mayores a 130/85
mmHg)

HDL bajo (menor a 40 en el hombre y a 50 en mujeres)
Triglicéridos elevados (mayor a 150 mg/dl)

' Médico dermatélogo
2 Jefe del Servicio de Dermatologia
Hospital Privado de Cérdoba, provincia de Cérdoba, Republica Argentina.

Obesidad central o visceral (cintura abdominal > 88 cm en
la mujer; > 102 cm en el hombre)

Glucemia en ayunas mayor a 100 mg/dl.

Esto implica riesgo de morbimortalidad por enfermedad
cardiovascular y diabetes.

La Asociacién Americana de Diabetes establecié a la AN
como un criterio para identificar a los nifios con riesgo de
desarrollar diabetes.

Objetivos: estudiar en una poblacién adulta de la provin-
cia de Cérdoba la epidemiologia de los pacientes con AN,
la relacién de AN con insulinorresistencia (IR) y correla-
cionar el grado de AN con el valor de IR (HOMA).

Material y métodos

Estudio prospectivo y analitico, periodo comprendido
desde marzo de 2010 a marzo de 2011.

Poblacién: todos los pacientes que consultaron en el Ser-
vicio de Dermatologia del Hospital Privado de Cérdoba.
Los criterios de inclusién:

Pacientes con diagndstico clinico de AN

Mayores de 17 afios

TABLA 1. Estudios de acantosis nigricans

Autor Lugar N° Pctes N° Pctescon Insulino-
9 estudio AN Resistencia
4 ; _
I.arrald'e Argentina N = 16 " o
Margarita (2005) nifios
Tulay® Chile N=150 62 54,7%
Guran (2008) nifios obesos (42%) insulinemia
Garcia ® Granada N=67
0
E. (2004) nifios 3 73%
Burga Nuifiez’ Perti N=29 o 44,8%
). (1998) mujeres obesas insulinemia
Sadeghian Irdn N=66
0,
Giti (2009) mujeres obesas 3 156%
7%
Hospital Argentina N=48
Privado (2010) Adultos N =48 adultos HOMAR

52% insulinemia
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TABLA 2. Caracteristicas de pacientes incluidos

Cint. APF APFde Cuello Cuello

Sexo Edad Fototipo Peso IMC Abd.  DBT obesidad Post.Gr. Lat.Gr. AxilaGr. TG COL  GLUC INSUL HOMA
F 35 i 520 2137 7B 5i 2 60 177 82 4,8 0,97
M 52 i 91,0 31,49 m 5i 2 3 3 558 262 85 269 565
M 35 I 010 3117 105 2 2 255 197 92 21 5,02
M 58 i 760 27,92 100 5i 3 2 3 116 187 98 190 460
M 37 i 81,0 30,12 102 5i 3 264 188 88 156 339
F 31 I 115,0 40,75 134 2 2 3 82 23,0 4,66
M 37 i 870 30,10 107 3 3 4 329 201 98 88 2,13
M 50 i 1470 39,88 132 1 1 2 27 166 155 307 M5
F 44 [ 930 37,73 113 2 1 1 14 188 91 186 418
M Y] If 1200 35,06 115 Si 1 3 246 217 145 236 845
M 26 [ 1340 3832 117 1 170 191 93 30 735
F 41 I 580 2414 79 1 2 83 181 108 100 267
F 19 Il 645 23,69 85 3 2 3 69 159 90 158 351
M 57 Il 880 3155 108 Si Si 3 2 01 197 105 137 35
M 69 Il 1170 42,98 135 Si 3 289 186 97 140 335
F 28 Il 1290 49,15 129 Si 2 2 3 92 152 95 270 633
M 44 1 1010 34,54 116 Si Si 2 2 2 266 234 92 200 @ 454
M 48 I 1660 51,23 164 Si Si 3 2 2 99 134 109 430 157
M 17 i 760 2569 92 Si 3 107 M 86 16,1 342
M 35 \' 1060 36,68 116 Si 3 3 3 101 188 86 313 6,65
F 21 [ 560 24,24 89 Si Si 1 1 118 156 103 26,5 6,74
M 54 [ 1075 35110 108 Si Si 1 2 2 346 292 93 164 377
F 27 I 1020 39,84 123 Si 3 2 3 59 144 98 257 62
M 60 1 1000 30,86 115 Si 2 2 2 17 241 104 113 2,90
F 26 i 71,0 28,08 99 Si 2 3 20 71 94 206 478
M 28 [ 1140 39,45 120 i 1 2 2 165 227 105 188 487
M 39 IV 90,0 3042 106 Si 1 1 91 155 95 6,6 1,55
M 61 [ 990 3233 110 Si 2 1 2 211 188 107 75 1,98
F 29 i 740 2622 102 Si 2 1 2 89 136 83 6,0 1,23
M 36 I 1090 32,55 112 Si 3 474 242 103 180 458
F 36 Il 1000 37,18 104 Si 1 1 97 133 93 104 239
F 21 Il 750 29,67 100 3 2 2 185 163 92 192 436
F 17 Iv 760 29,69 101 Si 4 3 3 73 182 87 14,1 3,03
M 36 1 990 3346 105 Si Si 1 1 2 150 172 105 B2 34
F 65 [ 920 4257 122 2 2 2 166 170 100 380 938
F 40 [ 710 2640 100 Si 2 3 4 201 217 90 9.8 218
M 57 [ 1150 38,87 131 4 4 4 120 188 102 371 9,34
M 35 1 1390 48,67 146 Si 4 4 4 185 213 67 150 248
F 31 [ 1040 37,74 120 1 1 1 306 198 97 242 580
M 26 1] 1360 40,61 130 Si i 2 2 3 95 13 91 248 557
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Sexo  Edad Fototipo Peso  IMC ‘c‘:‘; S: nAb::idd: ) Pf)‘:_“gr_ f:te'('i‘: milaGr.  T6  COL  GLUC INSUL HOMA
F 45 1 1230 4629 140 Si 4 4 3 9 181 103 294 748
M 47 i 1048 36,69 118 Si Si 3 2 3 122 168 9 246 577
F 57 1 880 4128 122 Si Si 3 2 2 78 276 91 120 270
M Y] [ 910 31,86 110 Si i 2 1 1 104 204 87 108 232
F 17 1] 720 743 90 1 1 2 206 178 74 n7 214
M 40 ll 80,0 2642 95 Si Si 3 1 2 176 160 82 142 2,88
F 37 il 750 30,43 108 1 1 1 101 198 87 6,9 1,48
M 37 1 1455 51,55 148 Si Si 4 4 2 24 1% 87 255 548

Los criterios de exclusién:

1. Menores de 17 afos.

2. Diagnéstico previo de diabetes (IR) o sindrome meta-
bélico.

3. Pacientes con insulinorresistencia medicados (por ejem-
plo: metformina).

4. Antecedente personal de enfermedad maligna.

5. Embarazo y puérperas en el primer afio.

Los datos registrados siempre por el mismo observador
fueron los siguientes:

1. Edad.

2. Sexo.

3. Fototipo (I, II, 1L, IV, V y VI).

4. Peso (kilogramo).

5. Talla (centimetros).

6. Cintura abdominal (en centimetros; misma cinta métrica).
7. Antecedentes personales patoldgicos.

8. Antecedentes familiares: diabetes y obesidad.

9. Indice de masa corporal (IMC) talla/peso?.

10. Grado de AN en cada sitio afectado.

Se realizé iconografia para posterior convalidacién de los
datos (grado de AN) con observador independiente, que
fue una médica de planta del mismo servicio.

Los grados de AN en cada sitio afectado se definieron como:
* Grado 1: imperceptible para una persona sin entrenamiento
* Grado 2: visible pero no llama la atencién

* Grado 3: muy visible (foto 1)

* Grado 4: llama la atencién (foto 2)

Se realizé laboratorio de sangre con 10 horas de ayuno y
previa cena liviana.

Todas las muestras fueron analizadas en el laboratorio del
mismo hospital (Hospital Privado de Cérdoba) y se reali-
zaron dosajes de:

1. Glucemia VN: < 110 mg/dl.

2. Insulinemia basal VN: < 17 U/ml.

3. Colesterolemia VN: < 200 mg/dl.

4. Trigliceridemia VN: < 150 mg/dl.

5. HDL VN: >40 mg/dl en hombres y >50 mg/dl en

mujeres.

Se calculé el indice de masa corporal (IMC) talla/peso:?
Normal: 20 a 25

Sobrepeso: 25 a 30

Obesidad 1: 30 a 35

Obesidad 2: 35 a 40

Obesidad 3 o mérbida: mayor a 40

Se calcul el indice de IR (HOMA-IR). Se derivé a en-
docrinologia cuando el valor fue mayor a 2,5 (Férmula=
Insulinemia (U/ml) X glucemia (mmol/l) / 22,5).

Se registraron los datos en una planilla de cdlculo (Excel)
y se analizaron los datos con el software Infostat 2009. En
todas las pruebas realizadas se consideré el nivel de signifi-
cacién del 5% (p < 0,05).

Resultados

La muestra estuvo compuesta por 48 pacientes (tabla 2).
La media de edad fue de 39 anos (+ 13,3), con un rango
de entre 17 y 69 afos.

El 41,6% result6 del sexo femenino (20 pacientes), mien-
tras que el 58,3% (28 pacientes) fue del sexo masculino.
No se establecié una diferencia significativa entre ambos
sexos (x2=1,33; p=0,24).

El fototipo mds frecuente fue el tipo III.

En las medidas antropométricas, el peso tuvo una media
de 98,15 kg (minimo de 52 y mdximo de 166).

El IMC evidencié una media de 34,57 (minimo de 21,37
y un mdximo de 51,55).

El 91,7% presentd sobrepeso u obesidad y sélo 4 pacientes
(8,3%) tuvieron un IMC normal. El 85% de las mujeres
(17 de 20) tuvo cintura abdominal mayor a 88 cm y el
85,7% de los varones (24 de 28) tuvo cintura abdominal
mayor a 102 cm.

Los antecedentes personales patolégicos mds frecuentes fue-
ron: obesidad en 21 pacientes (43,7%) y HTA en 12 (25%).
El 48% tuvo antecedentes personales familiares de diabetes.
Se probé una alta concordancia interobservador entre el
grado de AN estimado por el médico residente y el obser-
vador independiente (AN cuello r=0,93; p < 0,001 y AN
axila r=0,89; p < 0,001).



Foto 1. AN grado 3 en cuello.

Foto 2. AN grado 4 en axila.

Los sitios mds afectados por AN fueron: cuello poste-
rior (91,7%), cuello lateral (79,1%), axila (87,5%), ingle
(27%), periumbilical (2%).

Se encontré una asociacién entre el grado de AN y el foto-
tipo (x2=13,21; p=0,039).

El 53,1% (25 de 47 pacientes) tuvo triglicéridos elevados y
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s6lo el 25,5% (12 de 47 pacientes) tuvo colesterol mayor a
200 mg/dl.

Dos pacientes tuvieron valores superiores a 140 mg/dl de glu-
cemia, que posteriormente se confirmaron como diabéticos.

El 52% (25 de los 48 pacientes) tuvo valores de insuline-
mia mayores de 17 U/ml (IR).

El indice HOMA-IR tuvo una media de 4,6. E1 77% (37 de los
48 pacientes) tuvo HOMA mayor a 2,5 (IR) y sélo 11 pacien-
tes (23%) tuvieron un HOMA menor a 2,5 (no IR) (tabla 3).
Al relacionar el valor de insulinemia y HOMA-IR evi-
denciamos que los pacientes con insulinemia >17 U (25)
siempre tuvieron IR. Sin embargo, en valores normales
de insulinemia (menor a 17) se evidencié IR cuando se
calculé el indice HOMA-IR, y esto ocurrié en el 32,4%
de los pacientes (tabla 4).

Se probé que el valor medio de HOMA de los pacientes de este
estudio con AN (4,6) fue significativamente mayor que los va-
lores de otras muestras comparadas que no presentaban AN.*?
No encontramos correlacién entre el grado de AN y el va-
lor de HOMA (F=0,45; p=0,71).

Se observé una asociacién significativa entre el grado de
AN vy la frecuencia de IR (}2=5,636; p=0,017); a medida
que aumentd el grado de AN, fue cada vez més frecuente
la posibilidad de encontrar IR (tabla 5).

También se observé una correlacién entre el HOMA y el
IMC (r=0,54 y p < 0,001), mientras aumenta el IMC, au-
menta el HOMA.

En relacién con el sindrome metabdlico, 14 pacientes
(29%) presentaron tres criterios para el mismo, no ha-
biendo sido considerada la tensién arterial para realizar el
diagnéstico, con la cual el porcentaje serfa mucho mayor

(el 25% refiri6 el antecedente de HTA).

Comentario

Muchos son los estudios que demostraron que la AN se
asocia a IR; sin embargo, la mayoria de éstos fue realizada
en poblacién pedidtrica, obesa o diabética (tabla 1).

Es dificil comparar nuestro estudio con otros trabajos por
la escasez de publicaciones que toman como criterio de
inclusién AN vy criterio de exclusién: diabéticos y nifios.
Resumimos los trabajos mds importantes:

Margarita Larralde ez 4/., en un trabajo en nifios con AN,
encontraron el 81% de IR, y de este grupo el 69% tenia
antecedentes familiares de diabetes.*

Tulay Guran ez dl., en su estudio encontraron que en los
pacientes con AN los valores de insulinemia se encontra-
ban elevados en el 54,7%, en comparacién con el grupo
sin AN, donde los niveles de insulina elevados sélo fueron
en el 17% de los ninos. Concluyen que la AN podria re-
presentar un precursor de los hallazgos del sindrome me-
tabdlico en los nifos.’
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Sadeghian Giti e# 4/., en su estudio de casos y controles
en mujeres obesas hallaron que los valores de insulinemia
fueron significativamente mayores en el grupo con AN.
Estos autores concluyen que en las mujeres obesas iranies
la AN es un marcador de IR.2

Destacamos que este trabajo epidemiolégico seria el tni-
co realizado exclusivamente en poblacién adulta tomando
como criterio de inclusién la AN.

Conclusion

Nuestro estudio representa la poblacién de mayor ndmero
de pacientes adultos con AN. La mayoria de los pacientes
tenfa sobrepeso u obesidad y antecedentes familiares de dia-
betes y/o obesidad. La AN es un marcador cutdneo de IR en
nuestra poblacién. Aun con valores de insulinemia normal
puede haber IR cuando se calcula el indice HOMA-IR.

No pudimos demostrar una correlacién entre el grado de
ANy el valor de IR. Sin embargo, a medida que aumenté
el grado de AN aument? la posibilidad de encontrar IR. La
AN puede reflejar la presencia de un trastorno metabélico
serio. Hicimos el diagndstico de diabetes en 2 pacientes y
sindrome metabdlico en 14.
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TABLA 3. Valores de triglicéridos, colesterol, glucemia,

insulinemia, HOMA y HDL en la poblacidn estudiada

Variable N° Media DE Min. Max.
T:;ﬂ"c::':;s Y 85 106 59 558
\c;;lle it ;;:: i 867 319 m 29
\?:IUCST; 48 %6 15 67 15
In;:lI:i:e:r;ia m 9 ) " .
vnz0 f ;\,5 i 46 25 09 17
WN: :I 4D;oSO 39 # 103 18 64

TABLA 4. Relacion entre valor de insulinemia y HOMA-IR

Valor de Pacientes con . .
insulinemia HOMA-IR Pacientes sin IR Total
Mayor a 17 25 (52%) 0 25
Menora 17 12(32%) 11(100%) 23
Total 37 11 48
TABLA 5. Relacion entre HOMA (IR o NO) y grado de AN
Mayor Frecuencia de .
grado de AN HOMA-IR Sin IR el
1y2 12(60%) 8 (40%) 20(100%)
3y4 25 (89%) 3(10%) 28(100%)
Total 37 (77%) 11(23%) 48(100%)



