











GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AN: Acantosis Nigricans

IDCP: Instituto Dermatoldgico Dominicano y Cirugia de Piel Dr. Huberto
Bogaert Diaz

DM2: Diabetes Mellitus Tipo 2

RI: Resistencia a la Insulina

HDL.: Lipoproteina de Alta Densidad

IMC: indice de Masa Corporal

SM: Sindrome Metabdlico

SOP: Sindrome de Ovarios poliquisticos

HDA: Herencia Autosémica Dominante

SHARI_AN: Sindrome de Hiperandrogenismo, Insulinoresistencia y
Acantosis Nigricans

HOMA: indice de Resistencia a la Insulina

ANP: Acantosis Nigricans Paraneoplasica

TGF-a: Factor Alfa de transformacion de Crecimiento

PREDIMED: Estudio de la Dieta Mediterranea

RR: Riesgo Relativo

NYHA: Clasificacién Funcional de la Insuficiencia Cardiaca de la New York
Heart Association

IFG: Glucosa en Ayunas Alterada

IGT: Tolerancia a la Glucosa Alterada

DMG: Diabetes Mellitus Gestacional

DNA: Acido Desoxirribonucleico

ATP: Adenosin Trifosfato

MODY: Diabetes de Inicio en la Madurez de los Jévenes

HNF: Factor nuclear alfa de hepatocito (Gen)

ADA: Asociacion Americana de Diabetes

GB: Glicemia Basal

GBA: Glicemia Basal Alterada

TTOG: Test de Tolerancia Oral a la Glucosa



OMS: Organizacion Mundial de la Salud

HbA1c Hemoglobina Glicosilada

ADO: antidiabéticos Orales

GS: Glucosa sérica

FP: Fototipo de Piel

APP: Antecedentes patologicos Personales

APF: Antecedentes Patoldgicos Familiares

HTA: Hipertension Arterial

(CIOMS): Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias

Médicas
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RESUMEN

Introduccion; La Acantosis Nigricans (AN) es una dermatosis caracterizada por
engrosamiento cutaneo con hiperpigmentacion parda grisacea y aspecto
aterciopelado de la piel, que ocurre comunmente en areas intertriginosas,
especialmente cuello y axilas. Tiene mayor prevalencia en la raza negra y han sido
descritas de formas idiopaticas, familiares, asociadas a obesidad, diabetes,
neoplasias malignas y al uso de medicamentos.

Objetivo: Determinar la relacion entre la con Acantosis nigricans y la Diabetes
Mellitus tipo 2 en pacientes adultos en que acuden al Instituto Dermatoldgico
Dominicano y Cirugia de piel Dr. Huberto Bogaert Diaz (IDCP) octubre-marzo, 2021-
2022.

Material y Método: Se realizdé un estudio observacional, descriptivo, prospectivo
y transversal con el propodsito de determinar la relacion entre la Acantosis Nigricans
y la Diabetes Mellitus tipo 2 en pacientes adultos que van a los consultorios de
Dermatologia del Instituto Dermatoldgico Dominicano y Cirugia de piel Dr. Huberto
Bogaert Diaz (IDCP) octubre,2021-marzo,2022.El instrumento de recoleccion de
datos estuvo formado por tres partes que corresponde a los datos personales del
paciente, evaluacion dermatoldgica y datos de laboratorio.

Resultados: De los 140 pacientes entrevistados, todos tenian la manifestacién en
la piel de Acantosis nigricans, pero solo 12 pacientes estaban diagnosticados con
Diabetes mellitus tipo 2. La localizacion mas frecuente de la Acantosis nigricans en
pacientes con Diabetes mellitus tipo2 fue cuello, axila y region inguinal con un
(41,7%), seguido del cuello con un (33,3%). El indice de Masa Corporal determino
que los pacientes con Acantosis nigricans y Diabetes mellitus tipo 2 eran obesos en
un (83,3%). Segun los valores de Hemoglobina glicosilada el (75,0%) tuvieron
valores descontrolados, = 6.5 %. Conclusion: El (8,6%) de los pacientes de la
muestra tenian Acantosis nigricans, con varios afios de evolucion y Diabetes
mellitus tipo 2, acompanado de obesidad, antecedentes patoldgicos familiares de

Diabetes mellitus tipo 2 y Hipertension arterial (HTA).

Palabras clave: Adultos, Acantosis nigricans, Diabetes mellitus tipo 2.






I. INTRODUCCION

La Acantosis Nigricans (AN) es una dermatosis caracterizada por engrosamiento
cutaneo con hiperpigmentacion y aspecto aterciopelado de la piel, que ocurre
comunmente en areas intertriginosas, especialmente cuello y axilas.

Sobre su etiopatogenia, se postula una mayor susceptibilidad de la piel a un
incremento de insulina circulante, que estimula el factor de crecimiento y produce
una hiperproliferacién de fibroblastos y queratinocitos, lo que determina la aparicion
de las lesiones.’

Tiene mayor prevalencia en la raza negra y han sido identificadas formas
idiopaticas, familiares, asociadas a obesidad, diabetes, neoplasias malignas y al uso
de medicamentos.'

El diagndstico de la AN se basa en la identificacion clinica y su mayor relevancia
radica en su asociacion con resistencia a la insulina, principal factor de riesgo para
el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico.

La resistencia a la insulina (RI) se define como la disminucion de la respuesta
bioldgica de la hormona sobre sus tejidos blancos ante esta resistencia, el pancreas
trata de compensar, incrementado la produccién de insulina (hiperinsulinemia); con
el paso del tiempo el pancreas se agota y aparecen las alteraciones metabdlicas
hasta llegar a la diabetes franca.?

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica de etiologia
multifactorial caracterizada por una hiperglucemia croénica, alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono, grasas y proteinas. Dentro de sus factores
de riesgo han sido sefialados, la obesidad, el sedentarismo, antecedentes familiares
y la edad, entre otros.?

El reconocimiento de la AN como factor de riesgo para el desarrollo de DM2

puede contribuir a las estrategias de prevencion y al diagndstico precoz.

[.1. Antecedentes:
[.1.1.Internacionales
Lucia Vanessa Pérez Torres realizd un estudio observacional, transversal y

analitico en el periodo abril-mayo del 2018 en Pachuca de Soto, Hidalgo. El objetivo
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principal fue Identificar los factores de riesgo asociados a Resistencia a la Insulina
en estudiantes del Instituto de Ciencias de la Salud de la Universidad Auténoma del
Estado de Hidalgo, obteniendo como resultado la media de edad fue de 19.55 +
0.96 anos; con las siguientes prevalencias: 43 por ciento con sobrepeso u obesidad,
55 por ciento con obesidad abdominal, 48 por ciento con niveles bajos de colesterol
HDL, 23 por ciento con acantosis nigricans en axilas, 13 por ciento presentaron
esteatosis hepatica y 35 por ciento reportaron ingesta de alcohol de riesgo. Al
comparar los 3 indicadores de diagndstico de R, el indice de TG/col HDL confirmd
el mayor numero de casos, con el 34 por ciento (sensibilidad de 62.5 por ciento y
especificidad de 89.39 por ciento). Conclusiones: Los estudiantes presentaron
factores de riesgo asociados a resistencia a la Insulina; para ellos se compararon el
uso de tres indicadores de RI, el que logré mayor sensibilidad fue el de TG/col HDL.
Es necesario implementar acciones de promocion y prevencion en beneficio de los
jévenes y del objetivo de ser una universidad saludable.

Jesus Javier Naccha-Urbano realizé una investigacion en el afio 2017 con el
objetivo de determinar los aspectos fisiopatoldgicos relacionados a la pseudo
acantosis pigmentaria en Ayacucho, Pertu 2017. La metodologia utilizada se baso
en un disefio ho experimental, de campo, con nivel descriptivo, explicativo y de corte
transversal. Como conclusion se indica que los resultados de la evaluacién de la
poblacion muestral de la pseudo acantosis pigmentaria a segun el sexo se observo
una diferencia ligeramente superior al 5 por ciento del sexo femenino sobre el
masculino, debido a la mayor participacion y tolerancia de las mujeres a la
investigacion. Respecto a la determinacion de la presencia y ausencia de pseudo
acantosis pigmentaria en la muestra evaluada se noté que 40 personas que
constituyen el 61.54 por ciento presentan pseudo acantosis pigmentaria en ambos
sexos. Referente a los aspectos fisiopatoldgicos de personas con pseudo acantosis
pigmentaria segun el grupo etario se noté que el 61.53 por ciento corresponde a
personas con pseudo acantosis con mayor porcentaje en los grupos etarios 46 a 57
anos. Los factores predisponentes de la pseudo acantosis pigmentaria se
determinaron con mayor porcentaje 53.84 por ciento el sedentarismo y el 21.54 por

ciento a la sobrealimentacion. Seguidamente la relacion entre la pseudo acantosis

14



pigmentaria y el indice de masa corporal se verificd que el sobrepeso constituye el
32.30 por ciento y el obeso 10.77 por ciento. Sobre la region corporal de las
personas afectadas con pseudo acantosis pigmentaria la region del cuello y la axila
son las mas afectadas, luego el térax posterior o espalda y en menor grado ambas
extremidades y otras regiones corporales.®

Angela Viviana Carrefio Fernandez y Daniel Arturo Avella Chaparro realizaron un
estudio en el afio 2017 con el propdsito de estimar la prevalencia de la acantosis
nigricans y los factores sociodemograficos asociados en una poblacion con
sindrome metabdlico del municipio de Nobsa (Boyaca, Colombia).El tipo estudio fue
transversal analitico en una muestra de 82 pacientes del programa de crénicos del
municipio de Nobsa. Se recolectd informacion sobre la presencia o ausencia de
acantosis nigricans en la exploracion fisica, junto con medidas antropomeétricas,
fototipo de piel y presion arterial; asi como concentracion sérica de glucosa en
ayuno, creatinina y perfil lipidico. Los datos se analizaron mediante la prueba de chi
cuadrado. Obtuvieron como resultado una muestra de 82 pacientes con edad media
de 62 afios, de los cuales el 91 por ciento fueron mujeres, se encontré una
prevalencia de acantosis nigricans del 41,5 por ciento con asociacion
estadisticamente significativa para niveles elevados de glucosa (p = 0,008) y un
odds ratio de 3,75 (IC 95 por ciento: 1,3-10,2). Para las demas variables en estudio
no se evidencid asociacion con significancia estadistica y llegaron a la Conclusién
de que la acantosis nigricans es un signo clinico indicador de resistencia a la insulina
y de niveles alterados de glucemia.®

Carpio Marquez Andrea C. y Castro Reinoso Maria A. realizaron una
investigacion con la finalidad de determinar la prevalencia de la Acantosis Nigricans
con factores asociados en la poblacién adulta de Saraguro en el afio 2019. El
estudio fue de tipo observacional, descriptivo, transversal para determinar la
prevalencia de la Acantosis Nigricans con los factores asociados, el cual tuvo una
muestra de 170 adultos entre 20 a 64 afios, pertenecientes al cantén Saraguro,
provincia de Loja. Resultados: el 68.8 por ciento correspondieron al grupo etario de
adultos; con predominio del sexo femenino (65.9 por ciento); de etnia mestiza 65.3

por ciento, con nivel de instruccidn primaria completa en el 35.9 por ciento. La
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prevalencia de Acantosis Nigricans en la poblacion adulta de Saraguro fue de 87.1
por ciento. El sobrepeso constituyo el principal factor asociado para presentar
Acantosis Nigricans (IC 95 por ciento: 1.1 — 1.3; p valor < 0.05). Conclusién: el
sobrepeso se constituyd en un factor asociado para Acantosis Nigricans en la

poblacion de Saraguro de 20 a 64 afios.’

1.1.2. Nacionales

Se realizé una busqueda exhaustiva de diferentes bases de datos de bibliotecas de
distintas universidades y diferentes fuentes de investigacion, donde no se evidencio
ningun antecedente nacional hasta el momento, relacionado con nuestro tema de

investigacion.

1.2. Justificacion

La Acantosis Nigricans (AN) es una dermatosis caracterizada por engrosamiento
cutaneo con hiperpigmentacion y aspecto aterciopelado de la piel, que aparece
especialmente en cuello y axilas.”

En la mayoria de los casos se asocia a resistencia a la insulina, el cual, es un
factor de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.

La medicidn de la resistencia a la insulina requiere de examenes de laboratorio,
qgue en ocasiones pueden ser dificiles de aplicar, sin embargo, la AN es una
dermatosis facilmente reconocible por médicos y hasta por el propio paciente, y
representa un signo en la piel de resistencia a la insulina, por lo tanto, es una
oportunidad rapida para detectar pacientes con riesgo de padecer diabetes.

Por lo antes dicho, identificar la presencia de DM2 en pacientes que acuden al
IDCP por acantosis nigricans, aportaria, no solamente datos estadisticos
inexistentes en la actualidad, sino también, informacién de gran valor para enfocar
hacia dénde dirigir los mayores esfuerzos en la prevencion y diagndstico precoz de

una enfermedad sistémica de tanta importancia como la diabetes.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Acantosis Nigricans (AN) es una dermatosis comun, con una prevalencia
mundial de 1 a 13.3%; que se manifiesta como un oscurecimiento y engrosamiento
de la piel. Esta prevalencia varia segun la raza, con una incidencia de 13% en
negros, de 5% en hispanos y menor de 1% en blancos no hispanos. No hay
diferencias en cuanto a sexo o edad. Tiene una prevalencia de 66% en adolescentes
con mas de 200% de su peso corporal ideal.®

La forma maligha se observa después de los 40 afios, y se ha informado en 2 de
cada 12 000 pacientes con cancer; la benigna comienza en la nifiez y la pubertad,
predomina en los tropicos y en personas de piel morena. La prevalencia de
acantosis nigricans (AN) y obesidad aumenta con la edad. Se calcula en cerca de
40% de los adolescentes estadounidenses, en 13% de ascendencia africana, 6%
de ascendencia latina y menor a 1% de raza blanca. La AN identifica un subgrupo
étnico con altas concentraciones de insulina, resistencia grave a insulina y alto
riesgo de presentar diabetes tipo 2; es un factor de riesgo para diabetes mellitus
gestacional. En México se ha asociado en 97% en pacientes con sobrepeso y
obesidad."

La epidemiologia de la Acantosis Nigricans (AN) no ha sido completamente
estudiada. Algunas publicaciones mencionan solamente su prevalencia global sin
tomar en cuenta los sitios de presentacion. Estos estudios han sido llevados a cabo
en poblaciones que difieren en edad, razas, indices antropométricos y fototipos
cutaneos, sin analizar el valor clinico comparativo de las diferentes areas
topograficas donde se manifiesta la AN.

La asociacion de diabetes mellitus y AN podria estar relacionada con los niveles
de insulina y la insulinoresistencia, postulandose que los niveles elevados de
insulina producen hiperplasia epidérmica al estimular la proliferacion de receptores
del factor de crecimiento en los queratinocitos y fibroblastos por ser un analogo
estructural de dicho factor, junto con otros mediadores.’

En nuestro pais, Republica Dominicana, no hemos encontrado informacion
cientifica relacionada a nuestro tema de investigacién, razén por la que se formula

la siguiente pregunta:;Cual es la relacion que existe entre Acantosis nigricans y
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Diabetes mellitus tipo 2 en pacientes adultos que acuden al Instituto Dermatologico
Dominicano y Cirugia de Piel Dr. Huberto Bogaert Diaz (IDCP) octubre, 2021-marzo,
20227
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lll. OBJETIVOS

[11.1. General

1. Determinar la relacidon que existe entre acantosis nigricans y diabetes mellitus

tipo 2 en pacientes adultos que acuden al Instituto Dermatoldgico Dominicano y

Cirugia de Piel Doctor Huberto Bogaert Diaz (IDCP) octubre, 2021-marzo, 2022.

[11.2. Especificos:

Determinar la relacion que existe entre acantosis nigricans y diabetes mellitus

tipo 2 en pacientes adultos que acuden al Instituto Dermatoldgico Dominicano y
Cirugia de Piel Dr. Huberto Bogaert Diaz (IDCP) octubre, 2021-marzo, 2022 segun:
1.

Localizacion de Acantosis nigricans (AN)

Tiempo de evolucidn de la AN

2
3. Edad

4. Sexo

5. indice de masa corporal (IMC)
6.
7
8
9
1

Glicemia

. Hemoglobina glicosilada
. Fototipo de piel (FP)
. Antecedentes patoldgicos personales (APP)

0. Antecedentes patoldgicos Familiares (APF)
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IV.MARCO TEORICO
IV.1. Acantosis Nigricans:
IV.1.1. Historia

El término acantosis nigricans (AN) se acufié a finales del siglo XIX para hacer
referencia a una manifestacion dermatoldgica observada en pacientes con
neoplasias malignas. Hasta 1976 se reconocid su relacion con la resistencia a la
insulina y, desde entonces, se han propuesto diversas clasificaciones segun su
etiologia, extensién y localizacién . Sin embargo, el término AN describe cambios
reactivos en la piel que nunca sufren una transformacidén neoplasica , por lo tanto,
en la actualidad no se utilizan los términos “AN maligna”, “AN benigna” o
“pseudoacantosis”.?

El primer caso documentado de acantosis nigricans ocurrio en 1889. Para 1909,
esta dermatosis ha sido descrita aproximadamente en 50 pacientes y se
sospechaba asociacion con enfermedad maligna. En 1976, Kahn, publicé su estudio
en el que se describid por primera vez la asociacidon de acantosis nigricans y

resistencia a la insulina.®

IV.1.2. Definicidon

Dermatosis que se caracteriza por hiperqueratosis, papilomatosis e
Hiperpigmentacidon simétricas en pliegues; puede ser una alteracion aislada,
acompafar a otras enfermedades, o ser una manifestacion de estas ultimas, en
especial del sindrome metabdlico. Hay formas clinicas benignas y una maligna. Se
considera un marcador de resistencia a la insulina, hiperinsulinismo, obesidad y
menos frecuentemente de trastornos genéticos o enfermedad maligna como

adenocarcinomas del tracto gastrointestinal .8

IV.1.3. Factores de riesgo
La acantosis nigricans afecta tanto a hombres como a mujeres. Es mas comun
que afecte a personas con sobrepeso, a quienes tienen piel mas oscura y a quienes

padecen una afeccion diabética o prediabética.'?
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La frecuencia de la acantosis nigricans varia segun el grupo étnico y se presenta:
en 1 por ciento de caucasicos, 6 por ciento de latinos, 13 por ciento de
afroamericanos y 34 por ciento de nativos americanos.'®

Todos los grupos étnicos corren el mismo riesgo de padecer acantosis
pigmentaria cuando el indice de masa corporal (IMC) supera ampliamente el valor

normal.’3

IV.1.4. Causas

Las manchas oscuras propias de la acantosis nigricans se producen cuando las
celulas epidérmicas de la piel comienzan a reproducirse rapidamente. Este
crecimiento anomalo suele desencadenarse a causa de niveles altos de insulina en
la sangre. En casos poco frecuentes, el aumento puede ser provocado por
medicamentos, el cancer u otras afecciones médicas.'®

El exceso de insulina es el agente desencadenante mas frecuente debido a que
Cuando se ingieren alimentos, el organismo convierte los carbohidratos en
moléculas de azucar como la glucosa. Una parte de esta glucosa se utiliza para
proporcionar energia y el resto se almacena. Para poder usar la glucosa como
fuente de energia, se debe usar la insulina. La insulina permite que la glucosa
ingrese en las células.'

Con el tiempo, las personas con sobrepeso tienden a desarrollar resistencia a la
insulina y, si bien el pancreas produce insulina, el organismo no puede utilizarla
correctamente. Esto genera una acumulacidn de glucosa en el torrente sanguineo,
que produce niveles elevados de glucosa en sangre y de insulina en el torrente
sanguineo."

Debido al exceso de insulina, las células normales de la piel se reproducen a
mayor velocidad. En las personas que tienen piel oscura, estas células nuevas
tienen mas melanina, cuyo aumento produce una mancha en la piel que es mas
oscura que la piel que la rodea. Por ende, la presencia de la acantosis nigricans es

factor de prediccidn importante de una diabetes futura. Si esta es la causa, es
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posible revertirla con un régimen alimentario adecuado, actividad fisica y control de
la glucemia.'®

La acantosis nigricans también puede desencadenarse por ciertos medicamentos
como los anticonceptivos orales, la somatotropina, los medicamentos para la
glandula tiroidea o, incluso, ciertos suplementos de fisicoculturismo. Todos estos
medicamentos pueden provocar cambios en los niveles de insulina. Los
medicamentos utilizados para aliviar los efectos secundarios de la quimioterapia
también han sido asociados con la acantosis nigricans. En la mayoria de los casos,
la afeccion desaparece cuando se suspenden los medicamentos.'?

Otras causas posibles en casos poco frecuentes, la acantosis nigricans puede
ser causada por: un adenocarcinoma gastrico, trastornos de la glandula suprarrenal,
como la enfermedad de Addison, trastornos de la hipdfisis, niveles bajos de

hormonas tiroideas, dosis altas de niacina.’®

IV.1.5. Epidemiologia de la Acantosis nigricans

Es de distribucién mundial, con prevalencia de 1 a 13.3%; afecta a todas las razas
y a ambos sexos. La forma maligna se observa después de los 40 afos, y se ha
informado en 2 de cada 12 000 pacientes con cancer; la benigna comienza en la
nifez y la pubertad, predomina en los tropicos y en personas de piel morena. La
prevalencia de acantosis nigricans (AN) aumenta con la edad. Se calcula en cerca
de 40% de los adolescentes estadounidenses, en 13% de ascendencia africana, 6%
de ascendencia latina y menor a 1% de raza blanca. La AN identifica un subgrupo
étnico con altas concentraciones de insulina, resistencia grave a insulina y alto
riesgo de presentar diabetes tipo 2; es un factor de riesgo para diabetes mellitus
gestacional.®

La Acantosis Nigricans es probablemente la manifestacion cutanea de diabetes
mas facilmente reconocible. La Acantosis Nigricans es comun en la poblacién y la
mayoria de los casos estan relacionados con la obesidad y resistencia a la insulina.
En algunos casos, también se identifica por un aumento de la produccién de

androgenos. La Acantosis Nigricans Idiopatica o Acantosis Nigricans Familiar son
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causas adicionales. Sin embargo, la Acantosis Nigricans debe considerarse un
indicador de prondstico para desarrollar diabetes tipo 2."

La prevalencia de Acantosis Nigricans varia entre diferentes grupos étnicos. En
un estudio, a pesar de tasas de obesidad similares, la prevalencia fue menor en los
blancos (0,5 por ciento) e hispanos (5 por ciento) que en los afroamericanos nifios
(13 por ciento). Este hallazgo sugiere una posible predisposicion genética o
aumento de la sensibilidad de la piel a hiperinsulinemia entre ciertas poblaciones.
Aunque los datos historicos enfatizan la relacién entre la Acantosis Nigricans y la
malignidad, pero esto es una rara asociacion solo cuando el inicio es
particularmente rapido, los hallazgos clinicos son floridos, o en adulto no obeso o

no diabético con Acantosis Nigricans.'

IV.1.6. Manifestacion clinica

La Acantosis Nigricans se presenta como piel papilomatosa de color marrén a
gris-negro. Engrosamiento en las areas de flexion, incluido el cuello posterolateral,
axilas, ingle y pliegues abdominales. La distribucidn suele ser simétrica. La piel
afectada tiene una textura sucia y aterciopelada. En algunos casos, las superficies
mucosas oral, esofagica, faringea, laringea, conjuntival y anogenital pueden estar
afectadas. Sin embargo, la parte posterior del cuello es la mas consistente y area
severamente afectada. Cuando el dorso de las palmas esta involucrado, la
apariencia rugosa de la superficie palmar se ha llamado palmas de callos y
generalmente es asociado con Acantosis Nigricans visto en el contexto de
malignidad.'®

En la mayoria de los casos el factor importante en el diagndstico de Acantosis
Nigricans es reconocer la hiperinsulinemia asociada habitualmente, que es un factor
de riesgo conocido para la diabetes tipo 2 y el sindrome metabdlico (SM). La
histopatologia de las lesiones clinicas demuestra papilomatosis e hiperqueratosis,
pero acantosis minima. La hiperpigmentacion de la capa basal se ha demostrado
de forma variable, y el color marrén de la mayoria de las lesiones se atribuye a la

hiperqueratosis.'®
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IV.1.7. Clasificacion

Se han propuesto diversas clasificaciones segun su etiologia, extension y
localizacion. Algunos autores la han clasificado en benigna y maligna, El grupo
benigno abarca la acantosis nigricans idiopatica (incluyendo la acantosis nigricans
asociada con la obesidad), la acantosis nigricans endocrina (incluyendo la
observada en la diabetes insulina resistente, en el Sindrome de Steim Leventhal o
Sindrome de ovario poliquisticos (SOP), en la enfermedad de Addinson, en los
tumores hipofisiarios y el pinealoma) y la acantosis nigricans medicamentosa
(incluyendo la asociada con el acido nicotinico, glucorticoides y dietilestilbestrol). '

Otras clasificaciones incluyen: AN benigna, AN asociada a obesidad, AN
sindromica, AN maligna, AN unilateral, AN acral, AN inducida por drogas, AN mixta,
combinacion de una o mas de las anteriores.'?

-AN benigna: Generalmente congénita o se desarrolla en la nifiez o adolescencia.
Puede heredarse de forma Herencia Autosémica Dominante (HAD) con penetrancia
variable. Inicialmente puede ser unilateral, las palmas y plantas estan respetadas.
Tiende a progresar hasta la pubertad. No esta claro si estos pacientes tienen
insulina resistencia, por lo que se recomienda su estudio.'?

-AN asociada a obesidad: Es la AN asociada a obesidad primaria y es la causa
mas comun de AN en nifios y adultos. Las manifestaciones cutaneas aparecen en
la pubertad, aunque pueden aparecer a cualquier edad. Los hallazgos mas
precoces son obesidad e insulina resistencia. La hiperinsulinemia progresiva
conduce a la rapida progresion de cambios acantoéticos durante los afios puberales.
Las lesiones pueden desaparecer con la pérdida de peso.'?

-AN sindrémica: Existen numerosas enfermedades sindromicas raras en las que
la AN es un signo asociado. EIl sindrome de insulino resistencia tipo A también
conocido como sindrome (HAIR-AN), caracterizado por hiperandrogenismo, insulino
resistencia, y AN. Puede asociarse a poliquistosis ovarica y signos de virilizacion.
El sindrome de insulino resistencia tipo B es poco comun en nifios, generalmente
afecta pacientes femeninas con hiperinsulinemia que manifiestan AN en la cuarta
década de la vida. El hiperandrogenismo es otro componente importante. Estos

pacientes pueden presentar enfermedades autoinmunes asociadas como lupus
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eritematoso sistémico, sindrome de Sjégren, esclerosis sistémica progresiva,
tiroiditis de Hashimoto y trombocitopenia autoinmune.'?

-AN maligna: Es rara en la poblacidn pediatrica y describe a la AN que es inducida
por una malignidad subyacente. Aparece abruptamente y de manera exagerada,
tiende a ser pruriginosa, y puede involucrar mucosas, particularmente labios y
mucosa bucal. Es mas severa que la asociada a obesidad y mas resistente a los
tratamientos.'?

En adultos el adenocarcinoma gastrico esta presente en el 66 por ciento de los
casos asociados con AN. Otros carcinomas asociados: tumor de Wilms, sarcoma
osteogénico. Se debe ser cuidadoso en distinguir AN con una malignidad
coincidente de AN maligna, un punto no del todo claro en la literatura. "’

-AN acral: Conocida como alteracion acantética acral, afecta rodillas, codos,
nudillos de manos y pies.'?

-AN unilateral: Es una condicion nevoide epidérmica que puede representar al
nevo epideérmico unilateral o ser precursora de la AN bilateral. Puede heredarse
de forma autosomica dominante con penetrancia variable.'?

-AN inducida por drogas: No es diagnosticada frecuentemente en nifios. La
asociacion mas conocida es la AN con el acido nicotinico, que se desarrolla en
abdomen, areas flexoras y resuelve a las 4 a 10 semanas de suspendida la

medicacion.?

IV.1.8. Fisiopatologia

La insulina resistencia tipo A, es una enfermedad genética responsable de
producir AN en los pacientes que son obesos. Las mutaciones en el receptor de
insulina y las mutaciones en el gen lamin A/C conducen a la reduccion en el niumero
de receptores de insulina funcionantes y defectos en la sefal de transduccidn
postreceptor, resistencia a la insulina e hiperinsulinemia compensatoria. El
incremento en suero circulante de insulina conduce a la union y estimulacién tanto
de los receptores de insulina como los receptores del factor 1 de crecimiento de

insulina en queratinocitos y fibroblastos dérmicos. Notablemente, los pacientes con
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sindrome tipo A también tienen sintomas de hiperandrogenismo causado por
estimulacidon de insulina ovarica y receptores del factor de crecimiento de insulina
tipo 1.

La resistencia tipo B esta mediada por formacion de anticuerpos contra los
receptores de insulina y ocurre tipicamente en pacientes femeninas con otras
enfermedades autoinmunes. La AN maligna es el resultado de la expresién de
pépticos que favorecen la proliferacion celular, que incluye el factor de crecimiento

alfa y el factor de crecimiento epidérmico.’

IV.1.9. Diagndstico

El diagndstico de AN es generalmente clinico. Los analisis de resistencia a la
insulina o de diabetes son complementarios para corroborar si esa es la causa de
origen.' Pruebas para medir la resistencia a la insulina pueden ser directas como
el pinzamiento euglucémico hiperinsulinémico, indirectas como la determinacién de
glicemia en ayunas, determinacion de niveles de insulina en ayunas y curva de
tolerancia a la glucosa; ademas, indices como el HOMA, QUICKI, Mc Auley,
Matsuda y DeFronzo.® Ademas, se realiza un interrogatorio sobre los medicamentos

que toma el paciente para comprobar factores que contribuye a la afeccién.'?

IV.1.10. Tratamiento

El tratamiento de la acantosis nigricans generalmente es ineficaz. El tratamiento
tépico con calcipotriol, acido salicilico, exfoliaciones con acido glicolico, urea,
retinoides sistémicos y tépicos se han utilizado con éxito anecddtico. Cuando sea
identificable la causa subyacente puede ser beneficioso el tratamiento. Mejora con
la pérdida de peso en algunos pacientes obesos.'®

Los medicamentos que mejoran la sensibilidad a la insulina, como la metformina,
tienen un beneficio tedrico. En pacientes con acantosis nigricans en asociacién con
malignidad, generalmente hay una mejoria después del tratamiento de la malignidad

subyacente. El hallazgo cutaneo puede presentarse antes o después de que se
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Los sindromes de Donohue, Rabson-Mendenhall y Rl tipo A son trastornos
debidos a mutaciones en el receptor de la insulina. El sindrome de Donohue se
manifiesta desde el nacimiento con AN, facies de duende, pubertad precoz, escaso
paniculo adiposo, hipertricosis, retraso del desarrollo e hipoglucemias.'®

El sindrome de Rabson-Mendenhall se caracteriza por retraso del desarrollo, AN,
apifiamiento dental e hipertrofia gingival y macropene/clitoromegalia. El sindrome
de RI tipo A suele manifestarse durante la pubertad con AN, ovario poliquistico,
hiperandrogenismo y diabetes mellitus1.'”

El sindrome de Rl tipo B es un trastorno autoinmune clinicamente parecido al tipo
A, asociado a la presencia de anticuerpos anti-receptor de insulina, de inicio en la
etapa adulta. Entre los cuadros lipodistréficos, el sindrome de Berardinelli-Seip se
manifiesta durante el primer afo, con facies tosca, ausencia de grasa, AN,
musculatura bien definida, flebomegalia y distensidon abdominal. El sindrome de
Lawrence es un trastorno autoinmune que puede presentarse como una fenocopia
del sindrome de Berardinelli-Seip. La lipodistrofia parcial familiar tipo 2 es una
enfermedad autosdmica dominante caracterizada por la pérdida de grasa en

extremidades y nalgas, y acimulo en cara y barbilla.'”

I\VV.4. Diabetes mellitus
IV.4.1. Definicidon

La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico que se caracteriza por la
presencia de hiperglucemia (elevacion de la concentracidén sanguinea de glucosay:
un resultado directo de la falta de insulina, de la ineficacia de la insulina o de lo uno
y lo otro. El término diabetes mellitus deriva de la voz del latin y del griego clasicos
que significa “gasto del azucar’. El trastorno se remonta nada menos que al primer
siglo d.C. Los médicos griegos y romanos usaban el término diabetes para describir
la enfermedad que se manifestaba por estos hallazgos esenciales: gran volumen de
orina de olor dulce (poliuria), sed intensa (polidipsia) y pérdida de peso a pesar de

un mayor apetito (polifagia).'®
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La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de trastornos metabdlicos
frecuentes que comparten el fenotipo de la hiperglucemia. Existen varios tipos
diferentes de DM resultado de una interaccion compleja entre genética y factores
ambientales. De acuerdo con la causa de la DM, los factores que contribuyen a la
hiperglucemia pueden ser deficiencia de la secrecién de insulina, disminucion de la
utilizacion de glucosa o aumento de la produccion de ésta. El trastorno de la
regulacién metabdlica que acompana a la DM provoca alteraciones fisiopatologias
secundarias en muchos sistemas organicos, y supone una pesada carga para el

individuo que padece la enfermedad y para el sistema sanitario.?°

I\V.4.2. Factores de riesgo

- Edad. La prevalencia de DM2 aumenta a partir de la mediana edad, y es mayor
en la tercera edad.?'

- Raza/etnia. El riesgo de desarrollar DM2 es menor en individuos de raza
caucasica que en hispanos, asiaticos, negros y grupos nativos americanos (indios,
alaskefos, hawaianos, etc.), que ademas presentan una evolucidn mas rapida a
diabetes mellitus (DM).?’

- Antecedente de DM2 en un familiar de primer grado. Los individuos con padre
o madre con DM2 tienen entre dos y tres veces (cinco o seis si ambos padres
presentan la condicién) mayor riesgo de desarrollar la enfermedad.?°

- Antecedente de DM gestacional. Las mujeres con antecedentes de DM
gestacional tienen alrededor de 7,5 veces mayor riesgo de DM2 en comparacion
con las mujeres sin la condicion.?!

- Sindrome del ovario poliquistico (SOP). Este sindrome se ha asociado a
alteraciones en la regulacion de la glucosa en diferentes poblaciones; en Estados
Unidos hasta un 40 por ciento de las mujeres con sindrome del ovario poliquistico
tiene alterada su regulacion de la glucosa a los 40 afios y un metaanalisis revelo
aproximadamente tres veces mayor riesgo de DM gestacional en las mujeres con

dicho sindrome.?!
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- Obesidad, sobrepeso y obesidad abdominal. La obesidad (indice masa corporal
[IMC] = 30 kg/m2) y sobrepeso (IMC de 25-30 kg/m2) aumentan el riesgo de
intolerancia a la glucosa y DM2 en todas las edades. Actuan induciendo resistencia
a la insulina. Mas del 80 por ciento de los casos de DM2 se puede atribuir a la
obesidad, y su reversion también disminuye el riesgo y mejora el control glucémico
en pacientes con DM establecida. En el Nurses’ HealthStudy el riesgo relativo (RR)
ajustado por edad para DM fue 6,1veces mayor para las mujeres con IMC >35kg/m?
que para aquellas con IMC < 22 kg/mZ2. Igualmente, un aumento de 1 cm en el
perimetro de cintura eleva el riesgo de DM2 y de glucemia basal alterada en un 3,5
y un 3,2 por ciento, respectivamente. Los estudios que tratan de discernir la
importancia relativa del perimetro de cintura en comparacion con el IMC respecto al
riesgo de desarrollar DM2 no han mostrado una importante ventaja de uno sobre el
otro.?!

- Sedentarismo. Un estilo de vida sedentario reduce el gasto de energia y
promueve el aumento de peso, lo que eleva el riesgo de DM2. Entre las conductas
sedentarias, ver la televisidon mucho tiempo se asocia con el desarrollo de obesidad
y DM. La actividad fisica de intensidad moderada reduce la incidencia de nuevos
casos de DM2 (RR: 0,70; IC del 95 por ciento: 0,58-0,84), independientemente de
la presencia o ausencia de intolerancia a la glucosa, como han demostrado diversos
estudios.?!

- Tabaquismo. El consumo de tabaco se asocia a un mayor riesgo de DM2
dependiente dosis (cuantos mas cigarrillos, mayor riesgo) (RR: 1,4; IC del 95 por
ciento: 1,3-1,6), segun un metaanalisis de 25 estudios que analizan la relacién.
Dejar de fumar puede reducir el riesgo de DM. El beneficio es evidente cinco afios
después del abandono, y se equipara al de los que nunca fumaron después de 20
anos.?’

- Patrones dietéticos. Una dieta caracterizada por un alto consumo de carnes
rojas o precocinadas, productos lacteos altos en grasa, refrescos azucarados,
dulces y postres se asocia con un mayor riesgo de DM2 independientemente del
IMC, actividad fisica, edad o antecedentes familiares (RR: 1,6; IC del 95 por ciento:

1,3-1,9). El riesgo fue significativamente mayor (RR: 11,2) entre los sujetos que
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consumen esta dieta y son obesos (IMC = 30 kg/m2 frente a < 25 kg/m2). En
contraste, aquellos que siguen una dieta caracterizada por mayor consumo de
verduras, frutas, pescado, aves y cereales integrales tienen una modesta reduccién
del riesgo (RR: 0,8; IC del 95 por ciento: 0,7-1,0). En cuanto a la dieta mediterranea
(alto contenido de frutas, verduras, cereales integrales y nueces y aceite de oliva
como principales fuentes de grasa), el estudio de la dieta mediterranea
(PREDIMED) concluyd que la dieta reduce la aparicion de DM2 hasta un 40 por
ciento, sin necesidad de reduccién de peso. Respecto a los componentes
individuales de la dieta, el consumo de productos lacteos bajos en grasa, fibra,
nueces, café, café descafeinado y té verde a largo plazo disminuyen el riesgo de
DM2 (un 7 por ciento de reduccion del riesgo por cada taza de café), aunque no se
considera probada una relacidén causa-efecto para recomendar el consumo de café
como estrategia preventiva.?'

- Trastornos de regulacion de la glucosa. También llamados prediabetes o
estados intermedios de hiperglucemia incluyen glucemia basal alterada, tolerancia
alterada a la glucosa y elevacion de la hemoglobina glucosilada, y ya se han definido
en apartados anteriores. Su presencia aislada o conjuntamente supone un mayor
riesgo de DM2.%!

- Condicionantes clinicos asociados a mayor riesgo de DM2. Los pacientes con
enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca avanzada (clase Il de la New York
Heart Association [NYHA]) tienen mayor riesgo de desarrollar DM (RR = 1,7; IC del
95 por ciento: 1,1-2,6)1,3. La hipertensién arterial, el infarto agudo de miocardio y el
ictus también se asocian con mayor riesgo de DM2.En cuanto a la DM inducida por
farmacos, los antipsicéticos atipicos olanzapina y clozapina se asocian a un mayor
riesgo de desarrollar DM2; entre los farmacos del area cardiovascular, la
combinacién de B-bloqueantes y diuréticos tiazidicos también se asocia al desarrollo
de DM, al igual que otros farmacos, como glucocorticoides, anticonceptivos orales,
ciclosporina, tacrolimus, antirretrovirales (por ejemplo, inhibidores de la proteasa),
acido nicotinico, clonidina, pentamidina y hormonas agonistas de la gonadotropina.

Respecto a las estatinas, su uso confiere un pequefio aumento del riesgo de
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desarrollar DM y el riesgo es ligeramente mayor con tratamiento intensivo frente a
moderado (RR: 1,12; IC del 95 por ciento: 1,04-1,22).2!

- Otros factores. Se ha comprobado una relaciéon en forma de U entre el peso al
nacer y el riesgo de DM2. Un peso alto o bajo al nacer se asocia similarmente con
mayor riesgo de DM2 durante la vida. Los nifios prematuros, cualquiera que sea su
peso, también pueden estar en mayor riesgo de DM2. La lactancia materna se
asocia con una disminucion del riesgo de DM: un 15 por ciento de reduccidn por
cada afio de lactancia hasta 15 afos después del ultimo parto; en las madres con

DM gestacional no hay beneficios.?!

IV.4.3. Clasificacion

La DM se clasifica con base en el proceso patdégeno que culmina en
hiperglucemia, a diferencia de criterios previos como edad de inicio o tipo de
tratamiento. Las dos categorias amplias de la DM se designan tipo 1 y tipo 2. Los
dos tipos de diabetes son antecedidos por una fase de metabolismo anormal de
glucosa, conforme evolucionan los procesos patogenos. '

La diabetes tipo 1 es resultado de la deficiencia completa o casi total de insulina,
y el tipo 2 es un grupo heterogéneo de trastornos que se caracterizan por grados
variables de resistencia a la insulina, menor secrecion de dicha hormona y una
mayor produccion de glucosa. Diversos defectos genéticos y metabdlicos en la
accion, secrecidén o ambas funciones de la insulina causan el fenotipo comun de
hiperglucemia en la DM tipo 2 y tienen grandes posibilidades terapéuticas en la
época actual, en que se dispone de farmacos para corregir o modificar trastornos
metabolicos especificos. La DM tipo 2 es precedida por un periodo de homeostasis
anormal de la glucosa clasificado como intolerancia a la glucosa en ayuno (IFG,
impairedfastingglucose) o] intolerancia a la glucosa (IGT,
impairedglucosetolerance).'®

Otras causas de DM son defectos genéticos especificos de la secrecion o accidn
de la insulina, alteraciones metabdlicas que trastornan la secrecion de insulina,

trastornos mitocondriales y un sinnimero de situaciones que alteran la tolerancia a
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la glucosa. La diabetes hereditaria juvenil de tipo 2 (MODY, maturityonset diabetes
oftheyoung) es un subtipo de DM que se caracteriza por transmitirse por herencia
autosoémica dominante, inicio precoz de la hiperglucemia (por lo comun antes de los
25 afos) y trastorno de la secrecion de insulina. Las mutaciones del receptor de
insulina causan un grupo de ftrastornos poco frecuentes caracterizados por
resistencia grave a la misma.'®

La DM puede resultar de enfermedad del pancreas exocrino cuando se destruye
gran parte de los islotes pancreaticos. La DM relacionada con fibrosis quistica es de
consideracion importante en esta poblacion de pacientes. Las hormonas que
antagonizan la accion de la insulina pueden producir DM. Por tal motivo, la DM es
a menudo una manifestacion de ciertas endocrinopatias, como acromegalia y
sindrome de Cushing. La destruccién de los islotes pancreaticos se ha atribuido a
infecciones virales, pero son una causa muy poco comin de DM.'®

Diabetes mellitus gestacional: La intolerancia a la glucosa que se desarrolla
durante el embarazo se clasifica como diabetes gestacional. La resistencia a la
insulina relacionada con las alteraciones metabdlicas del final del embarazo
aumenta las necesidades de insulina y puede provocar IGT o diabetes. La diabetes
mellitus gestacional (GDM, gestacional diabetes mellitus) se presenta en alrededor
de 7 por ciento (rango de 2 a 10 por ciento) de los embarazos en Estados Unidos;
la mayoria de las mujeres recupera una tolerancia a la glucosa normal después del
parto, pero tienen un riesgo sustancial (35 a 60 por ciento) de padecer DM en los

siguientes 10 a 20 afios."®

Cuadro #1: Clasificacion de la diabetes mellitus.

Clasificacion etioldgica de la diabetes mellitus

|. DM tipo 1: (destruccion de las células beta, que habitualmente provocan déficit
absoluto de insulina).
A. Inmunitaria

B. Idiopatica

33




Il. DM tipo 2: (Varia entre resistencia a la insulina predominante con déficit relativo

de insulina y defecto secretor de insulina predominante con resistencia a la insulina)

[ll. Otros tipos especificos de diabetes:

A. Defectos genéticos de la funcién de las células beta caracterizados

por mutaciones en:

1. Factor de transcripcion nuclear del hepatocito (HNF) 4a (MODY 1)
2. Glucocinasa (MODY 2)

3. HNF-1 a (MODY 3)

4. Factor promotor de insulina (IPF-1; MODY 4)

5. HNF-1 B (MODY 5)

6. NeuroD1 (MODY 6)

7. DNA mitocondrial

8. Subunidades del conducto de potasio sensible a ATP

9. Proinsulina o insulina

B. Defectos genéticos en la accion de la insulina:

1. Resistencia a la insulina de tipo A
2. Leprechaunismo
3. Sindrome de Rabson-Mendenhall

4. Sindromes de lipodistrofia

C. Enfermedades del pancreas exocrino: pancreatitis, pancreatectomia,neoplasia,
fibrosis quistica, hemocromatosis, pancreatopatia,fibrocalculosa, mutaciones en el

gen de lipasa de carboxil-éster.

D. Endocrinopatias: acromegalia, sindrome de Cushing,
glucagonoma,feocromocitoma, hipertiroidismo,somatostatinoma,

Aldosteronoma.
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E. Inducida por farmacos o agentes quimicos: glucocorticoides, vacor(a-
rodenticida), pentamidina, acido nicotinico, diazdxido, agonistas adrenérgicos f3,
tiazidas, hidantoina, asparaginasa, interferon a, inhibidores de proteasa,

antipsicéticos (atipicos y otros),adrenalina.

F. Infecciones: rubéola congénita, citomegalovirus, virus coxsackie.

G. Formas infrecuentes de diabetes inmunitaria: sindrome del “hombre rigido”,

anticuerpos contra el receptor de insulina.

H. Otros sindromes genéticos que a veces se asocian a diabetes: sindrome de
Wolfram, sindrome de Down, sindrome de Klinefelter, sindrome de Turner, ataxia
de Friedreich, corea de Huntington, sindrome de Laurence-Moon-Biedl, distrofia

miotoénica, porfiria, sindrome de Prader-Willi.

IV. Diabetes gestacional (GDM)

Fuente: Longo D.L, FauciA.S,Kasper D.L, Hauser S.L, Jameson J.L,
LoscalzoJ.Harrison Principios de Medicina Interna.18 ed. Mc Graw Hill
education;2012. 2968. Vol2. Diabetes Mellitus.

I\VV.4.4. Diagndstico de la Diabetes mellitus

Por definicion se considera diabético a aquella persona que cumpla los siguientes
criterios, marcados por la American Diabetes Association, (ADA):

+ Sintomas clasicos de diabetes mellitus, como son poliuria, polidipsia,
polifagia y pérdida no explicada de peso. Asi mismo una glucosa plasmatica mayor
o igual a 200 mg/dl.

» Glucemia plasmatica Basal (GB) mayor o igual a 126 mg/dl en ayunas
(minimo 8 horas). En este caso se denominaria Glucemia plasmatica Basal Alterada
(GBA).
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Para la diabetes mellitus tipo 2 el tratamiento se basa en una alimentacion
saludable que ayude a controlar el peso. Es necesario educar al paciente en los
principios de la dieta mediterranea. Asi mismo debe promoverse y motivar a la
realizacion de actividad fisica regular un minimo de 3-5 veces por semana. Si el
control no es el adecuado se necesitara tratamiento farmacolégico. Se usaran en
estos casos antidiabéticos orales (ADO). Entre ellos cabe destacar:

— Sulfonilureas: fueron las primeras en usarse. Estimulan la secrecidn de la
insulina. Se consideran de eleccidn en pacientes gue no son obesos.?!

— Inhibidores de la alfa-glucosidasa : retrasan el proceso de absorcion intestinal
de los hidratos de carbono. De esa forma reducen la glucosa postprandial.?’

— Derivados de las tiazolidinedionas: provocan un aumento de la utilizacion de
glucosa en los tejidos periféricas. Por otra parte, son capaces de inhibir la
gluconeogénesis.?'

— Biguanidas: refuerzan la accién de la insulina y se consideran de eleccion en

pacientes obesos o con sobrepeso.?!

IV.5. Relacion de Acantosis Nigricans, Obesidad y Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus tipo 2 es causada por resistencia a la insulina en los 6rganos
diana, y es secundaria a la incapacidad progresiva del pancreas para abastecer la
demanda de insulina; representa 90 por ciento de los casos de diabetes, ademas
de que la mayoria de los casos tiene un componente genético y se relaciona
estrechamente con la obesidad. Esta enfermedad se caracteriza por niveles
elevados de glucosa sérica (GS). Con frecuencia la piel se ve afectada, pero es
comun que se pasen por alto las alteraciones dermatoldgicas. Los efectos sobre la
piel no son Unicamente las secuelas de la enfermedad, sino que pueden representar

signos clinicos que orienten en el diagndstico de enfermedades enddcrinas.??
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VIl.4. Muestra

La muestra estuvo conformada por 140 pacientes adultos con Acantosis
Nigricans que acudieron a las consultas dermatoldgicas del Instituto Dermatologico
Dominicano y Cirugia de Piel Doctor. Huberto Bogaert Diaz (IDCP) octubre, 2021-
marzo, 2022.

VII.5. Criterios

VI1.5.1. De inclusion
1. Pacientes adultos (= 18 afios)
2. Ambos sexos

3. Pacientes con presencia de Acantosis nigricans y/o Diabetes mellitus tipo 2

VI1.5.2. De exclusion
1. Pacientes que no acepten participar

2. Barrera del idioma.

VII.6. Instrumento de recoleccion de datos

Se elabord un cuestionario que contiene tres acapites que a su vez contienen un
conjunto de preguntas para recoleccion de datos, se disefié con la finalidad de
englobar las variables de estudio, tales como edad, sexo, antecedentes patoldogicos
personales y familiares, fototipo de piel, localizacién y tiempo de la acantosis
nigricans indice de masa corporal (IMC) y hemoglobina glicosilada y glucemia. (Ver

anexo XII.6. Instrumento de recoleccion de datos).

VII.7. Procedimiento
Se presentd el anteproyecto a la Unidad de Investigacion de la Escuela de
Medicina, de la Universidad Pedro Henriquez Urefia (UNPHU) vy la unidad de

ensefianza del Instituto Dermatolégico Dominicano y Cirugia de Piel Dr. Huberto
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Bogaert Diaz (IDCP) para su revisién, evaluacion y autorizacién. Una vez obtuvo la
aprobacion, se procedié a acudir de lunes a viernes segun la disponibilidad de las
rotaciones hospitalarias en el horario comprendido de 2:00Pm/5:00Pm y en los dias
del horario matutino de 8:00Am/12:00PM en los consultorios de dermatologia en
secuencia numerica, para la obtencion de los resultados se le explico al paciente
sobre los objetivos del estudio y luego procedid a la lectura del consentimiento y se
comenzo la primera parte de la encuesta y examen fisico dermatoldgico. Después
de haber completado los datos requeridos en la encuesta se coordind con el
paciente para la toma de muestra sanguinea tomando en cuenta que estén en
ayunas. Sé acompafié al paciente a la toma de muestras de sangre que se
realizaron en el laboratorio del instituto Dermatoldgico Dominicano y Cirugia de Piel
Dr. Huberto Bogaert Diaz (IDCP), al paciente se le explicd sobre la utilidad de sus
resultados y sé le pidié una autorizacion para obtener los resultados en el laboratorio
del instituto. En los casos de los pacientes que no se pudieron tomar la muestra de
laboratorio ese mismo dia, se le pidid un numero telefénico de contacto para
coordinar en el transcurso de la semana el dia de la toma de muestra. Los resultados
ya reportados fueron manipulados con suma discrecién y revisados varias veces
antes de ser interpretados. La recoleccidon de datos se realizé en octubre, 2021-

marzo, 2022.

VI1.8. Tabulacion

Los datos obtenidos fueron tabulados en el programa Microsoft Excel.

VII.9. Analisis

Los datos obtenidos fueron analizados en frecuencia simple.
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VI1.10. Aspectos éticos

El estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas internacionales,
incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki?® y las pautas del
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS).?* El
protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el mismo fueron sometidos
a la revision por los asesores de elegidos para la investigacion y de la coordinacion
de la Unidad de Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de ensefianza
del Instituto Dermatoldgico Dominicano y Cirugia de Piel Dr. Huberto Bogaert Diaz
(IDCP), cuya aprobacion fue el requisito para el inicio del proceso de recopilacion y
verificacion de datos.

El estudio implicd el manejo de datos recolectados y ofrecidos por los pacientes
gue acuden a los consultorios del instituto dermatoldgico, mediante los instrumentos
de recoleccion de datos. Los mismos fueron manejados con suma cautela, e
introducidos en las bases de datos creadas con esta informacién y protegidas por
una clave asignada y manejada con discrecion. Todos los informantes identificados
durante esta etapa fueron abordados de manera personal.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los datos
clinicos fue protegida en todo momento, manejandose los datos que potencialmente
pudieron identificar a cada persona de manera desvinculada del resto de la
informacion proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto de la presente tesis, tomada en

otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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VIIl. DISCUSION

La presente investigacion ha permitido determinar la relacidn que existe entre la
Acantosis nigricans con la Diabetes mellitus tipo 2 en pacientes adultos que acuden
al Instituto Dermatoldgico Dominicano y Cirugia de Piel Dr. Huberto Bogaert Diaz
octubre, 2021-marzo, 2022. La relacion encontrada fue de 8,6 por ciento. Hallazgo
muy inferior al reportado por Carpio y Castro en el 2019,” donde la relacion fue 87.1
por ciento, aunque el sobrepeso fue el principal factor asociado por su parte. Pérez
en el 2018, reporta una relacion de 18,2 por ciento entre acantosis nigricans y
niveles elevados de glucemia.

La Acantosis nigricans es un trastorno de la piel manifestado por papilomatosis,
hiperpigmentacion e hiperqueratosis en la zona posterior de cuello y en otras areas
del cuerpo, sobre todo en zonas de transpiracion o friccion; asociado principalmente
con resistencia a la insulina, considerandose, por lo tanto, en un indicador clinico de
hiperinsulinemia.?®

En este estudio la localizacién mas frecuente de la AN fue en cuello, axila y region
inguinal presente en 41,7 por ciento, seguido de cuello con 33,3 por ciento de
pacientes y en menor frecuencia cuello y axila con 25,0 por ciento de pacientes,
similar a lo encontrado por Carpio y Castro en el 2019,” donde lo mas frecuente fue
en la axila con 67.6 por ciento de paciente, cuello con 66.5 por ciento paciente y en
menor frecuencia nudillos con 60 35.3 por ciento de pacientes a diferencia los
hallazgos de Pérez en el 2018,* donde la localizacién mas frecuente fue en la axila
con 18.2 por ciento de pacientes y en menor frecuencia en el cuello con 6 por ciento
de pacientes. A diferencia de un estudio revisado, trabajo por Navarro,?® en la
poblacion de Guayaquil con un 100 por ciento de Acantosis nigricans en el dorso de
las manos, en un nivel moderado 70.3 por ciento; AN en el dorso del pie 70,3 por
ciento y en la nuca con un 23,4 por ciento.

En este contexto, Gomez-Flores M, et al,” en su estudio realizado en el 2015 en
adultos de México, expresaron que la falta de estandarizacion de criterios médicos
a la hora de examinar a los pacientes que padecen Acantosis nigricans, retrasa su
identificacion oportuna, al ser considerado como un marcador temprano de

obesidad e insulinoresistencia. En el estudio, se afirma que la Acantosis nigricans
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ocurre con una alta frecuencia en jovenes latinoamericanos e ignorado donde es
muy facil de detectar durante el examen fisico y puede ocurrir antes de la evolucion
a la obesidad, sobrepeso y Diabetes.

En este estudio realizado en el Instituto Dermatoldgico Dominicano los 12
pacientes diabéticos tenian un tiempo de evolucion con Acantosis nigricans de 1 a
5 anos.

Con respecto al factor edad, en el presente estudio se encontré que el 83,4 por
ciento correspondié a mayor de 30 afios: (41,7%) entre 30-39 afios, (25,0%) de 40-
49 afnos y (16,7%) 50-59 afos. Resultados parecidos relacionados con la edad, a
los reportados en el estudio de prevalencia de Acantosis nigricans y factores
asociados llevado a cabo en Saraguro en 2019, en cambio, en el estudio reportado
por das Merces, et al,?® en el 2019, llevado a cabo en Brasil, se encontrd Acantosis
nigricans en la poblacién joven (<35 afios) en un 52.2 por ciento, de forma similar a
los reportado en el estudio de Guevara-Gutiérrez, et al,?® en México 2017.

Los pacientes diabéticos que estaban relacionados con Acantosis nigricans en el
presente estudio, eran del sexo femenino (100%). Otros estudios reportaron
hallazgos similares: das Merces et al,?® (87,9%); Guevara-Gutiérrez et al,?® (57,7%)
y Carpio y Castro,” (64,2%).

En la Republica Dominicana al igual que en toda Latinoameérica, la Hipertension,
la Diabetes mellitus, el sobrepeso y la obesidad se ha convertido en problemas de
Salud publica preocupantes. En el presente estudio se reporta Acantosis nigricans
y Diabetes mellitus con antecedentes relacionados en el: (25,0%) para la
Hipertension arterial respectivamente, (8,3%) para Asma y Lupus, mientras que el
(58,3) no tenia ningun antecedente patoldgico, Similar a los hallazgos Pérez en el
2018,* donde lo mas que predomino fue HTA 63 por ciento pacientes y en el estudio
realizado por Carrefio y Avella,® en el 2017 donde también la HTA fue el APP mas
predominante con 57,3 por ciento.

El total de pacientes diabéticos relacionados con Acantosis nigricans
(12/100,0%), tenian un indice de Masa Corporal (IMC) entre sobrepeso (16,7%) y
Obesos (83,3%): Obesidad tipo | (41,6%), Obesidad tipo Il (25,0%) y Obesidad tipo

Il (16,7%). También en el estudio realizado en México por Guevara,?® se ha
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asociado en 97,0 por ciento la Acantosis y la Diabetes con el sobrepeso y obesidad.
De igual manera, Gomez-Flores en el 2020 Monterrey,? reportaron el sobrepeso y
la obesidad en 23,6 y 6,8 por ciento respectivamente. Otro estudio que reporta datos
es el de Caballero en el estado de México 2016,%° donde el IMC promedio en
obesidad fue de 26,3 por ciento y sobrepeso un 16,9 por ciento. La frecuencia de
Acantosis nigricans en los grupos de sobrepeso y obesidad fue de 11,3 por ciento.
Por hallazgos, se podria afirmar que el sobrepeso y la obesidad al igual que la
Diabetes mellitus son factores que se relacionan estrechamente con la presencia
de Acantosis nigricans.

En este estudio se encontrd que el mayor numero de pacientes tenia los
intervalos de glicemia en valores menor de 100 mg/dl con 5 (41,7) por ciento de
pacientes y el que menos predomino fue el mayor o igual al 126 mg/dl con 3 (25,0)
por ciento de pacientes. Similares a los hallazgos de Pérez en el 20184, donde la
media fue de 83 mg/dl y en contraria con el estudio realizado por Carrefio y Avella
en el 20175 , donde la glicemia estaba alterada en 54 (65,9) por ciento.

En cuanto a los valores de la Hemoglobina glicosilada fue una variable utilizada
en el estudio para ayudar a determinar la relacién de AN y DM2, el 9 (75,0) por
ciento fue el grupo de pacientes que mas predomino pertenecientes al grupo de
diabéticos segun el ADA, seguido de los prediabéticos con 2 (16,7) por ciento,
contribuyendo asi a determinar con los datos investigados en bases cientificas la
asociacion de estas dos entidades.

El fototipo de piel mas frecuente fue el tipo IV con una frecuencia 8 (66,6)
porciento de pacientes en similitud con el estudio realizado por Carrefio y Avella en
el 20178 , donde el fototipo IV fue el mas frecuente 43 (52,4) por ciento. El fototipo
de piel en los pacientes estudiados con Acantosis nigricans (AN) y Diabetes mellitus
y partiendo de la clasificacion de Fitzpatrick:*' 66,6 por ciento era fototipo IV y el
16,7 por ciento Tipo V y Il respectivamente.

El tipo Ill. Pseudo AN: asociado a obesidad, mas comun en pacientes con
pigmentacion oscura y sindrome metabdlico.

Tipo IV. AN inducida por farmacos: debido al uso de glucocorticoides,

anticonceptivos, acido nicotinico, terapia hormona de crecimiento.
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IX. CONCLUSION

Al finalizar con el analisis de los datos recolectados y la discusién de estos, se

concluye lo siguiente:

1.

El (8,6%) de los pacientes de la muestra tenian presencia de acantosis
nigricans y Diabetes mellitus tipo 2.

Los pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 presentaron la AN en un (41,7%)
en multiples zonas (cuello, axila y region inguinal).

Los pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 del estudio tenian varios afios de
evolucion con AN.

El rango de edad de presentacidon de la acantosis nigricans en pacientes con
Diabetes mellitus tipo 2 con mayor predominancia fue de 30 a 39 afios.

El sexo femenino fue el predominante en los pacientes con Acantosis
nigricans y Diabetes mellitus tipo 2.

Los pacientes obesos tienen mayor riesgo de presentacidon de Acantosis
nigricans.

Los valores de glucemia estuvieron alterados en 7 de los pacientes con
acantosis nigricans y Diabetes mellitus tipo 2

Segun los valores de Hemoglobina glicosilada en los pacientes con acantosis
nigricans y Diabetes mellitus tipo 2, el (75,0%) de pacientes la tenia por
encima de 6.5 por ciento.

El fototipo de piel mas comun en los pacientes con Acantosis nigricans y
Diabetes mellitus tipo 2, fue el tipo IV en un (66,7%) seguido del tipo Ill y V
con un (16,7%)

10.Los antecedentes patoldgicos personales mas frecuente en los pacientes con

Acantosis nigricans fue la Diabetes mellitus tipo 2.

11.Los antecedentes patoldgicos familiares de los pacientes diagnosticados con

acantosis nigricans, con mayor predominancia fue la Hipertension arterial y

Diabetes mellitus tipo 2.
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X. RECOMENDACION

1.

Impulsar nuevas investigaciones sobre Acantosis nigricans y su relacion con
Diabetes mellitus tipo 2 y otras patologias relacionadas a ella.

Facilitar informaciones basicas sobre la Acantosis nigricans en los
consultorios de dermatologia para aumentar el conocimiento de la AN y asi
lograr que los pacientes se interesen sobre el diagnostico y su posible
asociacion a otras patologias.

Que los Hospitales docentes garanticen un personal que colabore con el
proceso de investigacion para poder realizar mejores pesquisas.

Motivar a los pacientes que acuden a los Hospitales, por medio de charlas en
las salas de espera, sobre la importancia de la investigacion en la diferentes
areas y sus beneficios para la salud.

Mejorar la comunicacion con los pacientes con sobrepeso y obesidad, para
orientarles acerca de las posibles manifestaciones en la piel que pueden
presentarse y sobre la importancia de mantener un estilo de vida saludable y
vigilar su peso.

Dar seguimiento a los pacientes que presente alteraciones de los valores de
Hemoglobina glicosilada con presentacion Acantosis nigricans y Obesidad,

para evitar el diagndstico tardio de la DM2.
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Xll. ANEXOS

XlI1.1. Cronograma

Variables

Tiempo: 2020-2022

Seleccidn del tema

Busqueda de referencias

Junio

Julio

Elaboracion del anteproyecto

ONODN

Agosto
Septiembre
Octubre
Noviembre

Diciembre

Sometimiento y aprobacion

=NODN

Enero
Febrero
Marzo
Mayo
Junio
Agosto

Septiembre

Recoleccién de datos

Octubre
Noviembre
Diciembre
Enero
Febrero

Marzo

Tabulacion y analisis de la informacion

Redaccién del informe

Abril
Mayo

Revision del informe

NNON

Mayo
Junio

Julio

Encuadernacion y presentacion

Agosto
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Xll.2. Consentimiento informado:
ACANTOSIS NIGRICANS Y SU RELACION CON DIABETES MELLITUS TIPO
2 EN PACIENTES ADULTOS QUE ACUDEN AL INSTITUTO DERMATOLOGICO
DOMINICANO Y CIRUGIA DE PIEL DOCTOR HUBERTO BOGAERT DIAZ
(IDCP) OCTUBRE, 2021-MARZO, 2022.

Usted ha sido invitado/a a participar en esta investigacion que tiene el fin de
asociar la relacidon que existe entre la Acantosis nigricans y la Diabetes mellitus tipo
2 en pacientes adultos, que acuden a los consultorios de Dermatologia del Instituto
Dermatoldgico Dominicano y Cirugia de Piel Dr. Huberto Bogaert Diaz (IDCP)
octubre-marzo, 2021-2022.

Si acepta participar en el estudio para recolectar informacion sobre la relacién de
Acantosis nigricans y Diabetes mellitus, se le llenara un formulario donde se le
cuestionara sobre datos personales y se le hara una evaluacion que consiste en la
observacion de la Acantosis nigricans, toma de peso y talla para obtener el resultado
de su indice de masa corporal (IMC) y fototipo de piel seguido de unos analisis de
laboratorio, que son datos muy relevantes para la recoleccion de datos del estudio.

Su participacion en esta investigacién es voluntaria. Usted puede elegir no
participar en la misma al rechazar la realizacion de dicho procedimiento y rellenar el
formulario. No habra cambio en el trato recibido hacia usted por parte de todos los
profesionales del hospital.

La identidad del participante se mantendra en completa privacidad, ya que las
informaciones recolectadas seran reemplazadas por un numero de identificacion.
Por otra parte, este estudio no tiene ninguin costo para usted. Todo gasto lo cubrira
el hospital.

El estudio esta llevado a cabo por Jharline Claudette Bautista Rodriguez
(teléfono: 849-751-1006, asesor clinico Dra. Milagros Moreno (Dermatdloga del
Instituto Dermatoldégico Dermatoldgico Dominicano y Cirugia de Piel Dr. Huberto
Bogaert Diaz (IDCP). En caso de inquietud, dudas o mas informacion pongase en

contacto con el numero registrado.
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Acepto participar en esta investigacion.

Fecha

Firma
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XII.5. Instrumento de recoleccidon de datos
ACANTOSIS NIGRICANS Y SU RELACION CON DIABETES MELLITUS TIPO
2 EN PACIENTES ADULTOS QUE ACUDEN AL INSTITUTO DERMATOLOGICO
DOMINICANO Y CIRUGIA DE PIEL DOCTOR HUBERTO BOGAERT DIAZ
(IDCP) OCTUBRE, 2021-MARZO, 2022.

1-Datos del paciente:
Edad:

Sexo: Masculino Femenino

Antecedentes patolégicos personales (APP) y tiempo de evolucidon

Antecedes patoldgicos familiares (APF) y tiempo de evolucidn

Peso Talla

Calculo del indice de masa corporal IMC

2-Evaluacion dermatologica

Fototipo de piel

Localizacion de la (AN): Cuello _ Axila __ Otros

Tiempo de evolucion de la (AN)

3-Datos de laboratorio:

Hemoglobina glicosilada

Glucosa sanguinea

Interpretacion de resultados
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XI1.6. Costos y recursos

XI1.6.1. Humanos

1 sustentante
2 asesores (metodoldgico y clinico)
Personal médico calificado en nimero de cuatro

Personas que participaron en el estudio

XI1.6.2. Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 30 hojas 1.00 30.00
Lapices 1 unidad 15.00 15.00
Borras 1 unidad 30.00 30.00
Boligrafos 2 unidades 30.00 60.00
Sacapuntas 1 unidad 50.00 350.00
Calculadora 1 unidad 500.00 500.00

XI1.6.3. Informacion
Adquisicién de libros 1 unidad 750.00 750.00
Revistas
Otros documentos 1 unidad 50.00 50.00
Referencias bibliograficas

XI1.6.4. Econdmicos®
Papeleria (copias) 200 copias 1.00 200.00
Encuadernacién 12 informes 200.00 2,400.00
Empastado 6 trabajos 500 3,000.00
Alimentacion 2,000.00
Transporte 5,000.00
Inscripcidn de la tesis 33,000.00
Imprevistos 10%

Total 47,385.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante.

71




XI1.7. Evaluacion

Sustentante:

Jharline C. Bautista Rodriguez

Dra. Milagros Moreno
(Clinico)

Dra. Claudia Maria Scharf

Directora Escuela de Mecicina

Fecha de presentacion:

Asesores:
Dr. Rubén Dario Pimentel
(Metodolégico)
Jurado:
Autoridades:
Dr. Wiliam Duke

Decano Facultad Ciencias de la Salud

Calificacion:
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