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RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia de acantosis nigricans, enfermedad
cardiovascular, y sindrome de ovario poliquistico en pacientes con acantosis
nigricans acral.

Metodologia: Estudio observacional, descriptivo, transversal, que incluyo
64 pacientes de cualquier sexo atendidos en el area de consulta externa de
dermatologia del hospital Luis Vernaza, en el periodo de Julio del 2010 hasta
Junio del 2011, con acantosis nigricans acral, que se realizaron toda la bateria de
examenes y a los cuales se les realizo el procedimiento para llenar la hoja de
recoleccion de datos. Ademas, se considerd una escala de valores para cambio de
color y textura de piel para asignar valores 0, 1 y 2; la combinacién de estos
resultados conlleva a determinar la siguiente escala 0: sin cambios, 1,2: cambios
leves; 3: cambios moderados y 4: cambios severos.

Anélisis estadistico: Representacion de los resultados a través de tablas
tabuladas en hojas de célculo de Excel, tomando como criterio la clasificacion
multivariable de cada aspecto estudiado.

Resultados: La prevalencia de acantosis nigricans acral es mayor en
pacientes del sexo femenino (68.75%), en especial en pacientes del grupo entre 18
y 25 afios de edad (34.38%). Dentro de los antecedentes patoldgicos personales,
tenemos que la hipertension arterial encabeza el grupo de patologias con un
porcentaje del 27.03%, seguido por el acné con un 16.22% y la Diabetes Mellitus
con un 8.11%. Respecto a los antecedentes patolégicos familiares tenemos a la
Diabetes Mellitus con un 47.17%, seguido por la HTA con un 28.30%. El
fototipo de piel segin Fitzpatrick mas comunmente afectado fue el 1V, con un
56.25%. De los pacientes atendidos, el 75% de los pacientes no realizaban
ejercicios fisicos y solo un 10.94% fumaba. Dentro de los valores para la presion
arterial, el 73.44% se mantenia en los rangos normales, en el rango de pre
hipertensos estaba un 18.75%. Segun el IMC el 75% de los pacientes tenian
sobrepeso, seguidos por un 19.05% con IMC normal. El 76.56% de los pacientes
tenian la glucosa en niveles normales y la insulina en el 87.50% de los pacientes
estaba dentro de valores normales. El 76.56% de los pacientes tenian el indice
HOMA dentro de los valores normales. EI colesterol HDL se encontraba dentro

de valores normales en un 78.13%, el colesterol total en un 60.94% de los
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pacientes estaba dentro de limites normales. Los triglicéridos en el 59.38% de los
pacientes se encontraba normal. Evidentemente el 100% de los pacientes del
estudio presenta acantosis nigricans a nivel del dorso de manos, de los cuales el
70.31% tiene una acantosis nigricans moderada. El 70.31% de los pacientes tiene
acantosis nigricans en el dorso de los pies, de estos, el 31.25% tiene una acantosis
nigricans moderada. A nivel de nuca el 23.44% no presentaba acantosis nigricans,
de estos, el 21.88% presentaba una acantosis nigricans moderada. Respecto a la
presencia de acne, seborrea, hirsutismo y menstruaciones irregulares, los valores
fueron muy bajos, solo se encontrd6 una paciente con sindrome de ovario
poliquistico, la cual nos lo confirmé al interrogatorio mediante la historia clinica.

Palabras claves: acantosis nigricans acral, prevalencia



ABSTRACT

Objective:  To determine the prevalence of acanthosis nigricans,
cardiovascular disease and polycystic ovary syndrome in patients with acanthosis
nigricans acral.

Methods: Observational, descriptive, transversal, which included 64
patients of either sex treated at the outpatient area hospital dermatology Luis
Vernaza in the period July 2010 to June 2011, with acanthosis nigricans, acral,
which took place entire battery of tests and who underwent the procedure to fill
out the data collection. It was also considered a range of values for change in skin
color and texture to assign values 0, 1 and 2, the combination of these results leads
to determine the next scale of O without changes, 1.2, mild changes, 3 for
moderate change and 4: severe changes.

Statistical analysis: Representation of the results across tables tabulated
in Excel spreadsheets, using as criteria the multivariate classification of each
aspect studied.

Results: The prevalence of acanthosis nigricans is higher acral female
patients (68.75%), especially in patients in the group between 18 and 25 years of
age (34.38%). Within the personal medical history, we have high blood pressure
leads the group of diseases with a rate of 27.03%, followed by acne with a 16.22%
and diabetes mellitus with a 8.11%. Regarding the pathological family history of
diabetes mellitus have a 47.17%, followed by hypertension with 28.30%. The skin
phototype according to Fitzpatrick most commonly affected was the IV, with
56.25%. Of the patients treated, 75% of patients did not perform physical exercise
and only 10.94% smoked. Within the values for blood pressure, 73.44% remained
in normal ranges in the pre-hypertensive range was a 18.75%. According to the
BMI, 75% of patients were overweight, followed by 19.05% with normal BMI.
The 76.56% of the patients had normal glucose and insulin levels in 87.50% of
patients were within normal limits. The 76.56% of patients had a HOMA index
within the normal range. HDL cholesterol was within normal values in a 78.13%,
the total cholesterol by 60.94% of patients were within normal limits.
Triglycerides in 59.38% of the patients were normal. Obviously 100% of patients
in the study have acanthosis nigricans on the backs of hands, of which 70.31%

have a moderate acanthosis nigricans. The 70.31% of patients have acanthosis
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nigricans on the back of the feet of these, 31.25% have a moderate acanthosis
nigricans. At the level of the neck 23.44% had no acanthosis nigricans, of these,
21.88% had a moderate acanthosis nigricans. Regarding the presence of acne,
seborrhea, hirsutism and irregular menses, the values were very low, only found
one patient with polycystic ovary syndrome, which we confirmed the
interrogation by medical history.

Keywords: Acral acanthosis nigricans, prevalence
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1. INTRODUCCION

Se conoce como acantosis nigricans a una manifestacion de la piel caracterizada
principalmente por la presencia de placas aterciopeladas que suelen afectar
superficies de flexion o tension. Debido a su relacion con otras enfermedades,
especialmente de tipo cardiovascular, obesidad y diabetes; en esta investigacion se
busca determinar la prevalencia de la acantosis nigricans acral de los pacientes
que sean atendidos en el area de dermatologia del Hospital Luis Vernaza entre
Julio 2010 y Junio 2011. La idea central es que a través de la deteccion de la
acantosis nigricans acral, se pueda establecer su prevalencia y relacién con la
acantosis nigricans, el sindrome del ovario poliquistico, o factores de riego de

enfermedad cardiovascular.

Los aportes de esta investigacion serdn de gran ayuda para futuros médicos y
profesionales de la salud que busquen en ella, la posibilidad de detectar a tiempo
otras enfermedades que traen consigo la acantosis nigricans; de tal forma que se
encuentre un tratamiento adecuado que ayude a disminuir el impacto de esta
enfermedad y su prevalencia en otras enfermedades. Estudios anteriores indican
que la acantosis nigricans puede estar presente en cualquier etapa de la vida, ya
sea desde el nacimiento, la pubertad, adultez temprana, etc.; y ademas que su
incidencia en la poblacion adulta es desconocida; sin embargo afecta a hombres y

mujeres por igual sin predileccion racial o geogréfica.

En el presente documento se explicaran con mas detalle ciertos aspectos que
ayudaran a determinar que es en si la acantosis nigricans, cuando se origino y que
incidencia ha tenido a lo largo de la historia, cuéles han sido las enfermedades con
las que se relaciona frecuentemente; asi como tratamientos y demas indicios que
ayudaran a identificarla en los pacientes.

Finalmente la aplicacion de un estudio realizado a los pacientes del Hospital Luis
Vernaza, ayudara a comprender la forma en que la enfermedad ha evolucionado y

asi determinar los rasgos principales que presenta en pacientes con diagndstico

confirmado, de modo que estos resultados aportaran a establecer su prevalencia.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La acantosis nigricans es una manifestacion a nivel de piel, caracterizada
por la presencia de placas aterciopeladas que pueden afectar superficies de flexion
0 extension. (2) Puede ser manifestacion de una enfermedad endocrina,
paraneoplasia, producida por drogas (4) o estar presente en diferentes
enfermedades hereditarias, incluso se ha encontrado en personas sanas. Hay una
forma localizada en regiones acrales como: dorso de las manos y de los pies (3)
(4), conocida como anomalia acantésica acral (AAA) o acantosis nigricans acral
(ANA), denominada en 1981 por Schwartz. Esta se presenta con frecuencia en

individuos de piel oscura. (3) (5)

En el Departamento de Dermatologia del Hospital General Luis Vernaza,
uno de los motivos mas frecuentes de consulta, constituyen las
hiperpigmentaciones, con diversos patrones de distribucion, lo cual es
consecuente de la raza. Recientemente se ha observado un relativo incremento en
la frecuencia de las hiperpigmentaciones interfalangicas. Muchas de estas podrian
ser clasificadas como ANA. (1) La escasa literatura existente al respecto, la
frecuencia aparente en nuestra poblacion y la facilidad que brinda esta forma de
acantosis para su deteccion y evaluacion ha motivado nuestro interés para estudiar
su incidencia y sus asociaciones con otros signos cutaneos y enfermedades
sistémicas. La acantosis nigricans, es muy frecuente en nuestra poblacion,
especialmente en personas obesas, aunque como han indicado algunos estudios, se

observa también en individuos de pieles oscuras y saludables. (1)

La incidencia de acantosis nigricans a nivel mundial se ha incrementado
debido quiza al aumento de problemas como la obesidad, resistencia a la insulina,
DM2. Se ha visto un aumento en la primera década de la vida y se ha

incrementado en la poblacion adulta. (4)

El sindrome de ovario poliquistico (SOPQ) es una de las endocrinopatias
mas frecuentes en las mujeres en edad reproductiva, con una morbilidad elevada

por los aspectos estéticos y por repercusiones metabodlicas importantes. En la



ltima década se ha observado que la mayoria de las mujeres con SOPQ tienen

algun grado de resistencia a la insulina, incluso en las no obesas. (10)

Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de
morbimortalidad en el pais. Existen muchos factores que se asocian con el
desarrollo de esta patologia, entre estos tenemos la hipertension arterial (HTA), la
hipercolesterolemia, la obesidad, la DM, los cuales contribuyen de forma directa e
indirecta en el desarrollo de la placa aterosclerética , dafio de la vasculatura

coronaria , con el subsecuente dafio del miocardio.(13)

La acantosis nigricans es identificable rapidamente al examen fisico, lo
que puede ayudar a estimular una modificacion del estilo de vida. (12) Seria
importante realizar este estudio para dar a conocer la prevalencia de acantosis
nigricans, enfermedad cardiovascular y sindrome de ovario poliquistico (SOPQ)
en pacientes con acantosis nigricans acral, para fijar un protocolo, con lo cual se

les pueda dar un tratamiento oportuno.

2.1. Delimitacién del problema

En el periodo comprendido entre Julio 2010 y Junio 2011, una vez
realizados los estudios de los casos de todos los pacientes con diagnéstico de
acantosis nigricans acral, enfermedades cardiovasculares y sindrome de ovario
poliquistico que acudieron a la consulta externa del area de dermatologia del
Hospital Luis Vernaza, se propone delimitar su prevalencia junto a sus factores

asociados predominantes.

2.2. Justificacion

La acantosis nigricans es una enfermedad que puede aparecer por diversas
causas tales como: factores genéticos, por ejemplo heredados de padres a hijos;
ademas puede ser inducida por farmacos, como anticonceptivos orales o la

hormona de crecimiento humano que se emplea en el tratamiento de enfermedades
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que ocasionan problemas de desarrollo. La acantosis, puede estar relacionada con
otros problemas médicos tales como la obesidad, que al igual de muchos
trastornos endocrinos (hormonales), pueden producir la aparicion de esta
enfermedad. Con frecuencia se presenta en personas con diabetes, y también se
pueden presentar casos severos de esta condicion en personas con cancer en los
tractos genitourinario y gastrointestinal o con linfoma. La acantosis nigricans
maligna, es mas rara y aunque se desconoce su incidencia exacta, parece ser que

no es un hecho inhabitual en pacientes afectos de cancer.

Por otra parte, la acantosis nigricans es un signo revelador de otras
patologias, y puede ser un sintoma temprano que informa de la evolucién de
problemas graves, sobre todo cuando se acompafia de otros factores como
antecedentes familiares de infarto, diabetes, hipertension, obesidad abdominal,
niveles elevados de triglicéridos o bajo nivel de colesterol “bueno” (HDL). Es por
eso que la existencia de esta enfermedad en un paciente obeso (por ejemplo),
reflejaria la presencia de un trastorno bioquimico serio que debe ser corregido.

Razones que son de vital importancia para la realizacién de un analisis
estadistico, que permita determinar su incidencia y asociacion con otras
enfermedades, especialmente a los pacientes del area de consulta externa de
dermatologia del Hospital Luis Vernaza, en el periodo de estudio propuesto; de
modo que a través de estos resultados se establezca un diagnostico previo que
aporte a descubrir aspectos relacionados a la enfermedad que en un futuro puedan

ser corregidos.

2.3. PROPOSITO

Determinar la prevalencia de la acantosis nigricans, enfermedad cardiovascular y
sindrome de ovario poliquistico, en pacientes que acudan a la consulta externa de
dermatologia del Hospital Luis Vernaza, en el periodo comprendido entre Julio
2010 y Junio 2011.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General
Determinar la prevalencia de acantosis nigricans, enfermedad
cardiovascular, sindrome de ovario poliquistico en pacientes con acantosis

nigricans acral.

3.2. Objetivos Especificos

Determinar la cantidad de pacientes que presenten acantosis nigricans
acral y su distribucién por edad y sexo.

e Determinar la prevalencia de acantosis nigricans en pacientes con

acantosis nigricans acral (ANA).

e Determinar la prevalencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con

acantosis nigricans acral (ANA).

e Determinar la prevalencia de sindrome de ovario poliquistico en pacientes

con acantosis nigricans acral (ANA).



4. MARCO TEORICO

La acantosis nigricans es una condicion caracterizada por papilomatosis e
hiperqueratosis de la piel. Se caracteriza clasicamente por la presencia de placas
hiperpigmentadas, aterciopeladas en los pliegues corporales. También puede haber
afectacion de otras zonas. (Stuart)

Se la ha asociado con hiperinsulinemia y resistencia a la insulina, y ha sido
identificada como factor de riesgo para desarrollar diabetes mellitus 2 (DM2).Se
ha observado una alta prevalencia en estudios recientes, quiza por el incremento
de obesidad.

4.1. Historia

En Julio de 1889, una mujer de 62 afios de edad, fue vista en la clinica
privada para enfermedades de la piel de Paul Gerson Unna, en Hamburgo,
Alemania, por una erupcion hiperpigmentada de las extremidades superiores,
cuello, boca, parte del tronco y areas genitocrurales. Este paciente fue asignado a
un dermatélogo americano, Sigmund Pollitzer (1859-1937), quien fue estudiante
de Unna. Pollitzer reportd este caso en 1890 bajo el nombre propuesto por Unna
de acantosis nigricans (acantho, del griego para espina y nigricans del latin,
haciéndose negro). A pesar de que se creia que este paciente tenia un carcinoma
abdominal, no pudo ser confirmado, ya que no fue permitido realizar la autopsia.
Un caso similar, con el mismo diagnéstico fue descrito por Janovsky de Praga al
mismo tiempo, un primer caso simultaneo de este desorden. En 1893, Darier uso
el termino dystrophie papillaire et pigmentaire para describir dos pacientes, uno

de ellos murié de un carcinoma abdominal. (1)

Muchos estudios, en especial los realizados por Curth, definieron las
formas malignas y benignas de acantosis nigricans, y mostraron que la “acantosis
nigricans maligna”, no es maligna por Si sola, sino que usualmente es asociada

con una malignidad interna fuertemente agresiva, y rapidamente fatal. (1)



Hellen Ollendorf Curth dividié la acantosis nigricans en cuatro tipos:
maligna, benigna, sindrémica y acantosis nigricans inducida por la obesidad, o
pseudoacantosis nigricans. (7) El mayor avance en nuestro entendimiento de las
acantosis nigricans sin malignidad asociada fue en 1976 cuando fue relacionada

con la resistencia a la insulina.

4.2. Epidemiologia

La acantosis nigricans no asociada con malignidad, puede estar presente en
el nacimiento, o puede aparecer en la pubertad, o en la adultez temprana, sin

embargo, puede ocurrir a cualquier edad. (1)

La incidencia de acantosis nigricans en la poblacion adulta es desconocida.
Afecta a hombres y mujeres por igual (4,1) sin predileccion racial o geografica.
(4) En blancos no hispanos, la prevalencia es menor al 1%. En hispanos es del
5.5%, y en negros es de un 13.3%. (1) Se la asocia cominmente con obesidad,

resistencia a la insulina, hiperinsulinemia y DM2. (4)

La acantosis nigricans antes era rara, ahora es mas comun en gente joven,
debido a la incidencia elevada de diabetes no insulinodependiente. Esta es muy
comun en pacientes con sindrome del ovario poliquistico, independientemente de

su peso. (4)

La acantosis nigricans maligna, es muy rara en pacientes con cancer, se
decia que se veia en aproximadamente un 20% de todos los casos con acantosis
nigricans, pero aparentemente es menos comun. (4) Un 80% a un 90% estan
asociadas con malignidad abdominal, el 60% con adenocarcinomas, otros sitios
incluyen la pituitaria, colon, esofago, vesicula biliar, rifiones, higado, pulmones,

ovarios, pancreas, prostata, tiroides, recto y utero. (4)



4.3. Etiopatogenia

Generalmente la AN estd causada por la resistencia a la insulina. La
hiperinsulinemia estimula los receptores de los factores de crecimiento tipo
insulina de los queratinocitos y fibroblastos, lo que provoca una hiperplasia de la
piel (6), La resistencia a la insulina inducida por la obesidad conlleva
hiperinsulinemia en la AN de los obesos. Una elevacion de los niveles de insulina
en el ayuno confirma la presencia de hiperinsulinemia en la AN, confirmando
también al paciente la existencia de una anormalidad bioquimica responsable de
sus cambios cutaneos. Los altos niveles de insulina causantes de la clinica son,
con frecuencia capaces de mantener la homeostasis glucidica a pesar de la
resistencia a la insulina. Por lo tanto, en estos pacientes, la glucemia se encuentra
dentro de los limites de la normalidad, aunque ya una diabetes no insulino

dependiente puede estar presente, sobretodo en personas mayores de 40 afios (6).

Hay 2 tipos clinicos de resistencia a la insulina, en pacientes con DM,
resistencia a la insulina es definida como la necesidad de 200 o mas unidades de
insulina por dia para controlar la hiperglicemia y para prevenir la cetosis. La
resistencia a la insulina, puede estar asociada también con hiperinsulinemia,
usualmente en pacientes con un nivel de glucosa en sangre normal. Este ultimo

es mas comun. No todos los pacientes con DM tienen acantosis nigricans. (1)

La hiperinsulinemia estimula los receptores de los factores de crecimiento
tipo insulina de los queratinocitos y de los fibroblastos, lo que provoca una
hiperplasia de la piel (6). Los altos niveles de insulina causantes de la clinica son,
con frecuencia, capaces de mantener la homeostasis glucidica a pesar de la
resistencia a la insulina. Por lo tanto, en estos pacientes, la glucemia se encuentra
dentro de los limites normales, aunque ya una diabetes no insulino dependiente

puede estar presente, sobre todo en personas mayores de 40 afios. (6)

La leptina es una adipoquina, fuertemente relacionada con parametros de
obesidad. La forma benigna y comin de AN, es un marcador clinico muy util
para la severidad de la obesidad asociado con in indice de masa corporal (IMC), y

un elevado nivel de leptina. (3) La concentracion de leptina en sangre es mas

8



elevada en individuos obesos, se cree que esta puede jugar un rol importante en la
proliferacion celular, diferenciacion, crecimiento, y apoptosis e las células
epiteliales. (2) De hecho, la administracién de leptina recombinante puede
beneficiar a pacientes con sindrome de Rabson — Mendenthall, entidad con AN

Severa.

4.4. Caracteristicas Clinicas

Las caracteristicas principales de la acantosis nigricans son la
hiperpigmentacion y el aterciopelamiento de la piel en cualquier localizacién, mas
frecuentemente en axila, sin embargo, cualquier area de la piel puede estar
afectada. La parte detrés del cuello fue siempre la mayormente afectada en nifios,
y siempre esta implicada cuando hay otras areas afectas. (15) En mujeres
hiperandrogénicas, obesas, no diabéticas, hirsutas la vulva es el lugar mas

frecuentemente involucrado.(1)

El primer cambio cutaneo es la hiperpigmentacion, seguido de marcas en
la piel y varios grados de hipertrofia, de la epidermis sin endurecimiento. Las
lesiones tempranas pueden ser dificiles de detectar clinicamente, la verificacion
histoldgica es muy util. (1) Esta ha sido descrita como “apariencia de cuello
sucio” Bonnekoh et al, 2003. Normalmente los parches o placas son cafés, pero
estos pueden ser amarillos, plomos o negros. (1) La AN y los acrocordones se
desarrollan en los individuos obesos y se correlacionan con la severidad de la
obesidad (Hidalgo 2002). (4)

Un paciente tipico se presenta con una erupcion simétrica, envuelve mas
comunmente las axilas, la entrepierna y la nuca. (4) La AN se presenta
inicialmente en un sitio. Las areas intertriginosas como las fosa antecubital y
poplitea pueden estar afectadas. Manifestaciones atipicas incluyen lesiones en
pliegues inframamarios, en el area periumbilical, vulva, escroto, y la region

perianal. (4)

Puede existir afectacion del cuero cabelludo, con aspecto de tifia

amiantacea. (6) Los pacientes también pueden tener placas verrucosas sobre las
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articulaciones interfalangicas (4) (Braverman, 2001; Matsuoka et al 1993;
Schwartz 1994). La AN maligna es clinicamente indistinguible de la forma
benigna, sin embargo hay algunas excepciones, las presentaciones clinicas que nos
obligan a preguntarnos si hay malignidad, son acantosis nigricans pruriginosa,

localizacion atipica, y lesiones extensas. (4)

Hiperqueratosis de las palmas y plantas con afectacion de las superficies
de flexién de los dedos de las manos y pies, y engrosamiento de las huellas
dactilares (paquidermatoglifia) con prominencia de los pliegues, ademas puede

aparecer un tono amarillo, en especial cuando la AN es inducida por malignidad.

(1)

Las palmas en tripa a menudo se presentan con una malignidad. (1) La
afectacion de la piel del maxilar y periorbitaria puede estar presente en individuos

obesos, pero es mas comun en pacientes con malignidad asociada. (7)

El compromiso de las mucosas tiende a ser mas comun en la forma
maligna, pero puede estar presente en la AN sin malignidad. Engrosamiento sin
hiperpigmentacion puede estar presente en los labios y en la mucosa de la cavidad
oral, incluida la lengua y la mucosa bucal. (1) La lengua puede mostrar hipertrofia

de las papilas, o tener una superficie similar a un adoquin. (1,17)

La conjuntiva palpebral y bulbar pueden perder su brillo o presentar
multiples papilas. La conjuntiva tarsal, la plica semilunar, y la caruncula lacrimal,
también pueden verse hiperplasicas. Puede ocurrir epifora por oclusion del

canaliculo lacrimal porque se puede desarrollar una proliferacion papilomatosa.

Las mucosas vaginal, anal y el prepucio, pueden estar involucrados. La
papilomatosis de la mucosa bucal puede causar boca seca y disfagia. Pueden estar
afectadas la epiglotis, la mucosa del eséfago, y la mucosa nasal y laringea. Se ha
notado también hiperqueratosis del pezén y de la areola, en especial por la terapia
con dietilestilbestrol. En pacientes con DM, se han desarrollado lesiones con

acantosis nigricans en los sitios donde se han aplicado inyecciones de insulina. (4)
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Tipos de acantosis nigricans

Hay 8 tipos de AN: (1,7)
1.-AN benigna

2.- AN asociada a obesidad

3.- AN sindrémica

4.- AN maligna

5.- AN acral (ANA)

6.- AN unilateral

7.-AN inducida por medicamentos

8.- AN tipo mixto (cuando 2 tipos estan presentes)

1. AN benigna

Como Curth ha descrito, esta genodermatosis rara, puede mostrar lesiones
unilaterales tempranas, pueden estar presentes al nacimiento o en la nifiez
temprana, tiene un patrén familiar y puede ser vista en asociacion con multiples
nevos melanociticos. La AN benigna, puede ser clasificada como un nevo
epidermico. Este parece ser heredado como un rasgo autosémico dominante, con
penetrancia variable. Usualmente este aumenta hasta la pubertad, después se

gueda estacionario o disminuye. La obesidad no es un factor predisponente. (1)

2. AN asociada a obesidad

Este tipo de AN alguna vez fue etiquetado como “pseudoacantosis
nigricans”, sin embargo es una acantosis nigricans verdadera, y es el tipo més
comun, los cambios cutaneos, usualmente son moderados. Cuando es asociada a
la obesidad, esta es peso dependiente, aparece a cualquier edad y desparece por

completo con la pérdida de éste. (1)
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3. AN sindrémica

AN ha sido asociada con algunos sindromes. Algunas de estas
asociaciones pueden ser fortuitas. Los sindromes de resistencia a la insulina y
acantosis nigricans son de especial interés. (1)

El sindrome tipo A, es conocido también como sindrome HAIR-AN, una
constelacion de Hiperandrogenismo, resistencia a la insulina y AN. Comudnmente
afecta nifias y mujeres negras jovenes quienes demuestran lesiones mas severas en
la nifiez temprana. Asociada con sindrome de ovario poliquistico (SOPQ), signos
de virilizacién pueden notarse. (7) En otras pacientes con sindrome tipo A, tiene
hipertrofia acral, hipertrofia del clitoris, y calambres musculares. (1) Los hombres
también pueden verse afectados. La AN usualmente es generalizada, con
progresion réapida durante la pubertad y los afios reproductivos. Hay niveles

elevados de testosterona en la mayoria de estos pacientes.(1)

El sindrome tipo B, la edad de inicio es a los 39 afios, estas pacientes
tienen AN de severidad variada, y pueden tener lupus sistémico eritematoso,
escleroderma, sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del tejido conectivo,
vitiligo, o tiroiditis de Hashimoto. La mayoria de los pacientes solo tienen
evidencia en el laboratorio de autoinmunidad como leucopenia y titulos altos de
anticuerpos anti DNA. Los pacientes con el sindrome B, tiene DM incontrolable,

AN, y en las mujeres premenopausicas hiperandrogenismo ovarico. (1)

Sindrome de Hirschowitz, comprende una sordera completa familiar
desarrollada en la infancia, una progresiva desmielinizacion de los nervios
sensitivos periféricos, pérdida de la motilidad del antro gastrico, y mdultiples
diverticulos en el ileo. Aparece una acantosis nigricans extensa en ocasiones,

siempre de origen desconocido. (1)

Sindrome de Lawrence-Seip, Lipodistrofia mas acantosis nigricans, este
sindrome asocia AN con la ausencia completa de grasa subcutanea. Han sido
descritas de una forma adquirida y una forma congénita, ambas asociadas con

resistencia a la insulina severa.
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En 1946 Lawrence describi6 un sindrome de DM con lipoatrofia adquirida
mas AN. Su paciente tenia xantomatosis de sus brazos, rodillas y cuello, ademas
glucosuria, pero no cetonuria o hiperlipidemia. En los siguientes 3 afios la
paciente experimento una perdida completa del tejido adiposo, una DM con
resistencia a la insulina severa, no asociada con cetosis 0 cirrosis hepatica. Un
sindrome congénito similar de AN y lipodistrofia sin DM ha sido reportado. Seip
en 1959 describid 3 nifios con crecimiento rapido y edad 6sea avanzada, dilatacion
de los ventriculos cerebrales, hepatoesplenomegalia, hipertricosis,
hiperpigmentacion, hipertension y opacidades corneales. Otras caracteristicas
eran pelo con ondas apretadas cerca de las cejas, xantomas eruptivos, fascie
demacrada debido a la perdida facial de grasa, un abdomen protuberante, diabetes
con resistencia a la insulina sin cetosis, genitales alargados, y algunas veces
retardo mental y manos y pies largos. La muerte de estos nifios resulta de un fallo

renal o hepético. Una cardiomiopatia frecuentemente esta presente. (1)

Otros sindromes asociados con AN, la AN puede ocurrir con leprechaunismo,
degeneracion hepatolenticular (enfermedad de Wilson), sindrome de Alstrém,
sindrome de Crouzon, sindrome de Capozucca, el sindrome de Costello,
gigantismo, acromegalia, sindrome de Prader Willi, sindrome del ovario
poliquistico. AN ha sido descrita asociada también a una hepatitis lupoide, cirrosis
hepatica, lupus eritematoso, dermatomiositis, esclerodermia posiblemente por la
produccién de mdltiples anticuerpos, incluyendo los anticuerpos para los
receptores de insulina. (1) Los sindromes asociados con AN se resumen a

continuacion: (1)

Tabla 1: Sindromes Asociados con Acantosis Nigricans

Sindrome tipo A (sindrome HAIR — | Sindrome de Bloom

AN) Basofilismo pituitario y otros tumores
Sindrome tipo B de la pituitaria

Sindrome de Hirschowitz Gigantismo

Ataxia- telangiectasia Acromegalia

Sindrome de Rabson Hipertrofia familiar del cuerpo pineal
Leprechaunismo Hiperplasia de la cortez adrenal, DM,
Degeneracion hepatolenticular | hipertrofia del cuerpo pineal (Sindrome
(enfermedad de Wilson) de Rabson — Mendental)
Condrodistrofia con enanismo Hiperplasia de la corteza adrenal, DM,
Degeneracion del tracto piramidal hipertrofia del cuerpo pineal (Sindrome
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Sindrome de Alstrom de Rabson — Mendental)

Sindrome de Crouzon Encefalopatia benigna

Sindrome de Capozucca Sindrome de Prader willi

Gonadas streak Hipogonadismo pitiutarico

Sindrome de Rud Enfermedad del ovario poliquistico

Diabetes lipoatrofica (sindrome de Stein — Leventhal)

Sindrome de Lawrence — Seip Esclerodermia

Sindrome de Bartter Tiroiditis de Hashimoto

Sindrome de Werner Fenilcetonuria

Hepatitis lupidea Sindrome de Beare — Stevenson

Lupus eritematoso Sindrome de Costello

Dermatomiositis Pseudoacromegalia
Sindrome de Laurence — Moon — Bardet
- Biedel

4. AN maligna

La AN maligna esta caracterizada por su inicio subito y extension rapida.
La acantosis nigricans maligna es activada por el tumor, los otros tipos de AN, no.
La AN maligna, a menudo coexiste con 3 marcadores cutaneos de malignidad
interna: el signo de Leser- Trélat, la papilomatosis cutanea florida y la
hiperqueratosis de palmas y plantas (tilosis). Algunas veces estos desordenes
ocurren antes del inicio de la AN. La AN maligha, mucho menos frecuentemente
aparece con otros signos de cancer visceral como la paquidermoperiostosis, el

pénfigo paraneoplasico, y la hipertricosis lanuginosa adquirida.(1)

La AN maligna ha sido descrita en nifios de 2, 3 y 5 afios de edad, 2 de los
nifios tenian tumor de Wilms, la mayoria de los pacientes son de mediana edad o
ancianos. (1) El adenocarcinoma géstrico involucra aproximadamente el 66% de
los casos asociados con AN maligna en adultos. (7) Debemos ser muy cuidadosos
para distinguir una AN con una malignidad de una AN no maligna. (7) Es comudn
que la AN desparezca luego de extirpado el tumor, sin embargo algunas veces el
cancer es extremadamente agresivo y los pacientes mueren dentro de un afio. (1)
5. AN acral (ANA)

Conocida también como anomalia acantdtica acral (AAA). (3,7) Algunas
personas de piel obscura tienen hiperqueratosis aterciopelada del dorso de manos
y pies. (1) Esta afecta los codos, rodillas, nudillos, de las manos y de los pies. La

pigmentacion de los nudillos puede ser mas prominente. Estos pacientes tienen la
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axila y el resto de areas intertriginosas normales (3). Es comUn en pacientes

africanos, los cuales usualmente son sanos.

Descrita originalmente en 1981 esta gand atencién, a pesar de que un
articulo la refiri6 como un obscurecimiento friccional asintomatico de las
superficies de extension. (7) A pesar de ser generalmente saludables se ha

encontrado un solo paciente con ANA y dermatofibrosarcoma reportado. (1)

6. AN unilateral

Puede ser la primera manifestacion del inicio de una AN, o puede
mantenerse localizada en un solo lugar. Se la ve también como un desorden
nevoide, llamada también AN nevoide. No se asocia a sindromes, endocrinopatia,
drogas o cancer. Puede crecer por un tiempo, luego permanecer estable o
retroceder. Puede ser heredado como un rasgo autosdmico dominante con

penetrancia variable. (1,7)

7. AN inducida por medicamentos

La induccion de AN por agentes farmacol6gicos es un fendmeno bien
conocido, no es cominmente diagnosticado en nifios. Mas reconocida es la
asociacion entre acido nicotinico y AN, la cual tipicamente se desarrolla en el
abdomen vy en las superficies de flexion de la piel, se resuelve dentro de 4 a 10
semanas de haber detenido la medicacion. (7) Pacientes con DM insulino
dependiente pueden adquirir AN como resultado de las inyecciones repetidas en
los mismos sitios. (7) Otros medicamentos que producen AN son los

anticonceptivos orales, dietilestilbestrol, heroina, corticoides, acido fusidico. (7)
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8. AN tipo mixto

Cuando 2 tipos de AN estan presentes juntos, el paciente tiene AN mixta.
Este tipo ocurre usualmente cuando se desarrolla AN maligna en un paciente con
otro tipo de AN. Por ejemplo Curth considero un bebe con AN unilateral, la cual
luego se hizo simétrica, y muri6 a los dos afios y medio de edad de una

malignidad abdominal. (1)

Histopatologia
En casos muy desarrollados hay hiperqueratosis y papilomatosis epidérmica,
acantosis leve. Puede haber areas con acantosis irregular alternando con regiones

con aparente atrofia. (1)

4.4.1. Enfermedades sistémicas asociadas

4.4.1.1 Sindrome de Ovario Poliquistico

El sindrome de ovario poliquistico, también llamado hiperandrogenismo
ovarico funcional o anovulacion crénica hiperandrogénica, es una disfuncion
endocrino metabolica de alta prevalencia (5 — 10%) en la mujer premenopausica,
de etiologia incierta y que se encuentra en estrecha asociacion a la resistencia a la
insulina y la DM2, las que suelen presentarse precozmente. De hecho, la mayoria
de estas pacientes presentan algin grado de resistencia a la insulina; el 40% de
ella desarrollan intolerancia a la glucosa y el 16% DM al final de la cuarta decada
de la vida. En los Gltimos afios se ha puesto de manifiesto, ademas, que este
trastorno no solo esta limitado a la mujer en etapa reproductiva sino que puede

manifestarse desde el periodo prepuberal y quizés antes. (16)

En 1935 Stein y Leventhal describieron una entidad clinica consistente en
trastornos menstruales, esterilidad, hirsutismo y obesidad. Ademas, los ovarios de
estas pacientes presentaban ciertas caracteristicas morfoldgicas particulares tales
como: aumento de tamafio, engrosamiento de la tunica albuginea y microquistes
multiples situados periféricamente en la zona subcortical ovéarica. Posteriormente,

en 1965, Smith y cols en un estudio de 301 casos pusieron de manifiesto que los
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limites de esta entidad no eran tan precisos. De acuerdo a este estudio, el 40% de
los casos tenian ovarios de tamafio normal y 46% no presentaban engrosamiento
de la tdnica albuginea. Un estudio posterior demostré que el sindrome clinico
podia asociarse a ovarios de morfologia aparentemente normal, y otro reciente
establece que 16-25% de las mujeres sanas podian presentar imagenes
ultrasonogréaficas sugerentes de ovarios poliquisticos sin el sindrome clinico, todo
lo cual indicaria que el clésico sindrome de Stein Leventhal seria una excepcion.
Lo anterior llevo a definirlo, en 1990, en una conferencia de consenso de los
National Institutes of Health de los EEUU de NA, como la "presencia de
hiperandrogenismo asociado a anovulacion crénica sin otra causa especifica de

enfermedad adrenal o hipofisiaria”. (16)

a. Cuadro clinico del SOPQ

Es muy polimorfo y varia de acuerdo a la edad de la paciente. Por lo
general las manifestaciones clinicas se inician en el periodo perimenarquico con la
aparicion de alteraciones menstruales (oligomenorrea, amenorrea secundaria y
metrorragia disfuncional por hiperplasia endometrial), manifestaciones de
hiperandrogenismo (acné, seborrea, hirsutismo y alopecia androgeénica) y obesidad
por lo general de tipo androide. Estudios recientes establecen que el SOP puede
debutar antes de este periodo con una adrenarquia prematura y un
hiperinsulinismo, los que han sido relacionados con el retraso del crecimiento
intrauterino y el nacimiento de un nifio pequefio para la edad gestacional. En el
periodo reproductivo, las pacientes suelen consultar ademas por infertilidad. Las
manifestaciones del hiperandrogenismo son leves o moderadas, la virilizacion es
rara. En las pacientes obesas y/o hiperinsulinémicas puede observarse acantosis

nigricans en las zonas de pliegues. (16)

El cuadro clinico constituido persiste en el tiempo y no regresa
espontaneamente. Los riesgos inmediatos, fundamentalmente de tipo
reproductivo, se relacionan principalmente a la anovulacién croénica y, a mediano
plazo, con el hiperestrogenismo mantenido, el cual se asocia a canceres con
dependencia estrogénica y con la hiperinsulinemia cronica. De lo anteriormente
expuesto se desprende que el SOP se presenta a lo largo de toda la vida de la

mujer. Durante la etapa reproductiva, las manifestaciones clinicas permiten una
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orientacion diagndstica. No obstante, en los dos extremos de ella, adolescencia y

climaterio, existen muchas facetas de este sindrome que se desconocen. (16)

b. Manifestaciones clinicas del SOPQ

1. Hirsutismo

Es definido como un excesivo crecimiento de pelo terminal en &reas
andrégeno dependientes, en mujeres. (10) Antes de la pubertad, los vellos y las
glandulas sebaceas en los foliculos sensibles a los androgenos, son pequefios. En
respuesta a niveles elevados de androgenos en la pubertad los foliculos de los
vellos en éareas especificas, se hacen pelo terminal (largo, rizado y negro,
haciéndose mas visibles). Niveles elevados de andrdgenos son necesarios para el
crecimiento de la barba, vello pubico y axilar. En otras areas como en las mejillas
incrementan el tamafio de las glandulas sebaceas, pero el vello se mantiene como

tal, la razon para esta respuesta diferente no esta clara. (19)

Es uno de los criterios clinicos mas comunmente usados para el
diagnostico de niveles excesivos de andrdgenos, siendo observado en el 50 a 80%

de pacientes con hiperandrogenismo.

Un 5% de mujeres en edad reproductiva en la poblacion general, son
hirsutas. (19) La escala de Ferriman — Gallwey es usada para el diagnostico de
hirsutismo. El desorden es considerado presente cuando el score es mayor o igual
a 8. Esta escala tiene sus limitaciones, ya que su resultado depende del
observador, es probleméatico ademas revisar a mujeres con cabello rubio o que se
han realizado tratamientos cosméticos, ademas puede existir hirsutismo en otras
areas, sin mostrar una puntuacién elevada. No hay correlacion entre el score con
los niveles de androgenos, tomado en cuenta que la respuesta de la unidad

pilosebacea a los andrdgenos varia notablemente. (10)
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Grafico 1: Ferriman Y Gallwey (21)
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GRADUACION DEL HIRSUTISMO
SEGUN LA CLASIFICACION DE FERRIMAN Y GALLWEY(20)

REGION GRADO DEFINICION

Labio superior Pocos pelos en margenes externos
Pequefio bigote en margenes externos
Bigote desde mitad del labio a margenes externos
Cubierto
Mejilla Pelos aislados

Pequefias acumulaciones de pelos
y4 Completamente cubierta

Pelos periareolares

Fusion de areas anteriores con % partes cubiertas
Completamente cubierta
Pelos aislados

Espalda superior

1

2

3

4

1

2

3

1

2 Ademas, algunos en linea media

3

4

1

2 Algunos mas

3y4 Completamente cubierta
Espalda inferior 1 Mechon de pelos en sacro
2 Con extension lateral
3

%, partes cubiertas
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Completamente cubierta

Abdomen superior

Pocos pelos en linea media
Algunos mas todavia en linea media

Cubierto totalmente

<
o

Abdomen inferior Pocos pelos en linea media
Banda en linea media
Banda mas acentuada en linea media

Crecimiento en V invertida

A WO N P O RS

Pelo sin afectar mas de ¥ de la superficie

2 Cubierto aunque no completo

3y4 Completamente cubierto

Antebrazo 1,234 Cubierto completamente en superficie dorsal;
1 y 2 pelo aislado,
3y 4 més abundante

1,2,34 Como el brazo

1,234 Como el brazo

La formacion de foliculos pilosos ocurre durante el desarrollo fetal y su
concentracion refleja diferencias étnicas. La velocidad de crecimiento del vello
varia de acuerdo a las diferencias genéticas en la actividad de la 5 alfa reductasa,
la cual convierte la testosterona en dihidrotestosterona (DHT), el cual es el mas
potente metabolito. Hay 2 enzimas 5 alfa reductasa: tipo 1, presente en las
glandulas sebaceas y en la region pubica, y la tipo 2, la cual se encuentra en los
foliculos del pelo, cuero cabelludo y area genital. Diferencias en la actividad de
las dos enzimas determina la variacion de las presentaciones clinicas en la mujer
con hiperandrogenismo. Esta establecido que las mujeres hirsutas tiene una
actividad aumentada en los foliculos pilosos. La actividad de la 5 alfa reductasa
es estimulada por el hiperandrogenismo, el factor de crecimiento insulina like
(IGF) y por la insulina. (10)

La testosterona y la DHT determinan alteraciones en el pelo y en su ciclo.

Transforman irreversiblemente vello en pelo terminal, grueso y mas pigmentado,
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en areas andrdgeno sensitivas (cara, cuello, pecho, region pubica), después de

meses o0 de afios de exposicion.

La duracion de la fase andgena estda también relacionada con niveles
circulantes de androgenos y varia en las diferentes regiones del cuerpo. Los
androgenos prolongan la fase de andgena en los foliculos del cuerpo y la acorta en

algunas areas del cuero cabelludo. (10)

Para diferenciar hirsutismo de hipertricosis en las mujeres es necesario
determinar el tipo de exceso de pelo y su distribucion. Hipertricosis es pelo
excesivo en todo el cuerpo, el crecimiento de vello — pelo en areas andrégeno —
dependientes, como antebrazos y espalda, es también manifestacion de la
enfermedad. Exceso de vello terminal solo, no refleja hiperandrogenismo, puede
reflejar factores hereditarios, medicamentos, desordenes metabdlicos, irritacion de
la piel. En el hirsutismo hay un aumento de pelo terminal en areas andrégeno —
dependientes. (10)

2. Acné

Es un desorden de la unidad pilosebacea con lesiones en la cara, cuello,
espalda y area pectoral. La importancia de los andrdgenos en la patogénesis del
acné esta bien documentada. Sin embargo, ya que en el acné vulgaris, los niveles
de andrégenos usualmente son normales, se cree que la conversion local aumenta
la sensibilidad en receptores a andr6genos en pacientes con acné, comparada con

la poblacion normal, tal vez representa el factor gatillante de la enfermedad.

Los andrégenos no solo agrandan las glandulas sebaceas e incrementan la
produccién de sebo, también causan descamacion anormal de las celulas
epiteliales foliculares. Estos factores determinan la formacion de comedones vy,
en combinacion con la colonizacién de Propionibacterium acnes, provoca
inflamacién y desarrollo progresivo de péapulas, pustulas, nodulos, quistes y

cicatrices.
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Muchos estudios intentan correlacionar la presentacion clinica de acné con
marcadores de hiperandrogenismo. Aungue algunos autores han mostrado una
correlacion entre acné y niveles elevados de DHEAS, DHT, androstenediona,
testosterona y IGF, otros no corroboran estos hallazgos. (10)

3. Alopecia androgenética

La alopecia androgenética en mujeres es caracterizada por perdida de pelo
en la region central del cuero cabelludo, con repercusiones psicosociales
relevantes. En la presencia de andrdgenos, niveles elevados de 5 alfa reductasa, de
receptores de androgenos, y los niveles disminuidos de la enzima citocromo p450,
la fase anagena es acortada, y los foliculos terminales sufren miniaturizacion,
tornandose en vello hair. Estos cambios pueden ser difusos, pero tienden a ser mas

evidentes en las areas frontales y parietales.

El diagnostico debe excluir otras causas de pérdida de cabello en mujeres,
como efluvio teldgeno, alopecia areata, sindrome de perdida en anageno y
tricotilomania. (10) La mayoria de pacientes con alopecia androgenética tiene una
funcién endocrina normal, por lo tanto el examen fisico, y una historia médica es
importante para buscar otros signos de hiperandrogenismo. Pruebas adicionales
deben ser realizadas, como evaluaciones hematoldgicas, examen histologico del

cuero cabelludo para demostrar miniaturizacion del pelo. (10)

4. Acantosis Nigricans
Se ha reportado en el 5% de pacientes con SOPQ. (10)

c. Diagnostico

Los hallazgos necesarios para el diagnostico del sindrome de ovario
poliquistico (SOPQ) son: hiperandrogenismo, anovulacion cronica y ovarios
poliquistico en el ultrasonido. (10) Solo una tercera parte de pacientes tienen la
forma clasica del sindrome descrito por Stein — Leventhal, definido con la

presencia de amenorrea, hirsutismo y agrandamiento bilateral de los ovarios. (10)
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Por eso en 1990, la conferencia de los National Institute of Health (NIH),
sugirid nuevos criterios diagnosticos representados por evidencia clinica o
bioguimica de hiperandrogenismo asociado con Oligomenorrea, con la exclusion

de otras causas de hiperandrogenismo. (10)

En el afio 2003, un consenso nuevo fue establecido por la European
Society for Human Reproduction and Embryology y la American Society for
Reproductive Medicine en Rotterdan, los cuales definieron el sindrome como la
presencia de dos o mas manifestaciones que incluian, las definidas por el NIH,

mas la presencia de ovarios poliquisticos en el ultrasonido.
En el afio 2006, la Androgen Excess Society, dio énfasis al

hiperandrogenismo, sugiriendo que este debia ser un criterio mandatorio para el

diagnostico del sindrome. (10)
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Tabla 2: Criterios diagndsticos para el SOPQ

National Institute of Health (NIH) — 1990

European Society for Human Reproduction
and Embriology and the American Society for

Reproductive Medicine — 2003

Androgen Excess Society — 2006

1. Evidencia clinica o bioquimica de hiperandrogenismo*
2. Oligomenorrea

1. Evidencia clinica o bioquimica de hiperandrogenismo*
2. Oligomenorrea

3. Ovarios  poliquistico  en

ultrasonido

1. Evidencia clinica o bioquimica de hiperandrogenismo¥
2. Oligomenorrea

3. Ovarios  poliquistico  en

ultrasonido

*Qtras causas de hiperandrogenismo deben ser excluidas

T Esencial para el diagnostico
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5. Patogénesis

La etiologia del SOPQ no esta bien entendida. Se cree que es un desorden
complejo multigénico, incluyendo anormalidades en el eje hipotalamico —
pituitario, esteroidogenesis y resistencia a la insulina. (10)

6. Esteroidogenesis anormal

Algunos autores consideran que la la esteroidogenesis anormal, de origen
ovarico o adrenal, es el desorden primario del SOPQ. Altas concentraciones de
testosterona circulante y dehidroepiandrosterona (DHEA) ocurre en 60 al 80% vy
20 al 25% de mujeres con SOPQ respectivamente. Hay ademas un incremento en
la produccién de estradiol por las células del ovario asociados con niveles

excesivos de andrdgenos.

7. Resistencia a la insulina.

En la Gltima década ha sido observado que muchas mujeres con SOPQ
tiene algin grado de resistencia a la insulina, incluso en las no obesas. Estudios
han sugerido la existencia de una predisposicion genética, la cual termina

manifestandose como resultado del estilo de vida y de la obesidad. (10)

La hiperinsulinemia resultante de la resistencia a la insulina, lleva a un
incremento en la produccion de andrégenos y también en su porcion biologica
activa. El mecanismo maés sugerido para este es asociado con cambios en los
receptores de insulina y en la enzima que regula la produccién de androgenos
adrenales y ovaricos. Los efectos sistemicos de la hiperinsulinemia estan
descritos en la tabla 3. (10)

Tabla 3: Efectos de la hiperinsulinemia

e Lipogeénesis acelerada: Incrementa la produccion de acidos
grasos

e Niveles reducidos de SHBG

e Niveles aumentados de LH y FSH

SHBG: globulina fijadora de hormona sexual

LH: hormona luteinizante

FSH: hormona foliculo estimulante
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8. Anormalidades en la funcién de la pituitaria

Un desequilibrio en la liberacion de la hormona luteinizante (LH) y de la
foliculo estimulante (FSH), desde la pituitaria ha sido implicado en la patogénesis
del SOPQ. En los pacientes con SOPQ, la relacion LH/FSH est4 alterada y la
secrecion de LH es mayor que la de FSH, resultando en una produccion elevada

de androgenos.

Sin embargo, se ha demostrado en estudios recientes, que cambios en los niveles
de LH, son secundarios, y no, un evento primario. (10) De este modo, los niveles
elevados de androstenediona, son observados, con un incremento consecuente de
la conversion periférica de esta hormona en testosterona. Los niveles elevados de
andrdgenos alteran la regulacién de las hormonas femeninas, resultando en niveles

elevados de estrdgenos, irregularidad menstrual e infertilidad. (10)

d. Factores genéticos ambientales

La afectacion de varios miembros en la familia es frecuente, lo que sugiere
una etiologia de tipo genética; no obstante, la determinacion de su forma de
herencia ha sido dificil de establecer debido a la heterogeneidad del sindrome y a
la ausencia del fenotipo masculino. Un estudio reciente sugiere que seria el varén

con recesos temporales prematuros el fenotipo masculino del SOPQ.

Por otro lado, se estima que deberian coexistir por lo menos dos
alteraciones genéticas para que se exprese el sindrome: una de ellas, relacionada
con la secrecion de andrdgenos, en la cual se ha involucrado al gen CYP17 que
codifica para citocromo P450c17 y al gen CYP11a que codifica para el P450scc, a
los que se han denominado "gen SOP" y la otra relacionada con la resistencia a la
insulina. Hasta la fecha no se han identificado plenamente las alteraciones

genéticas relacionadas con la resistencia a la insulina del SOPQ.

Sin embargo, estudios establecen que en las familias de pacientes con SOPQ, la
frecuencia de encontrar una patologia metabolica (diabetes, obesidad, hipertension
arterial y dislipidemia) es 2,7 veces mayor que en familias de mujeres sin SOPQ y

que los padres de mujeres SOPQ presentan una mayor incidencia de alteraciones
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metabolicas y la aparicion precoz de diabetes 2 en comparacion a los padres de
mujeres normales (sometido a publicacion), todo lo cual sugiere un componente

genético en la etiologia de la enfermedad metabdlica de este sindrome. (16)

Ademas de los genéticos, habria factores ambientales en juego, en la
etiopatogenia del SOPQ, entre los que cabe destacar a la obesidad y el retardo del
crecimiento intrauterino. La obesidad ejerce su efecto ya sea agravando la
resistencia a la insulina preexistente. Puede actuar a través del eje leptina-
neuropéptido, el que a su vez, esta involucrado en la regulacién de la funcion
reproductiva y, por ultimo, puede asociarse a un aumento del tono opioide el cual
modula tanto la secrecion de gonadotrofinas como de insulina por el pancreas. Se
postula, que un ambiente intrauterino adverso generaria una "reprogramacion” de
la funcién hormonal y metabolica del feto, siendo uno de los principales efectos la

disminucion de la sensibilidad tisular a la insulina. (16)

e. Tratamiento del sindrome de ovario poliquistico

El tratamiento, busca reducir los signos de hiperandrogenismo, regular los
ciclos ovulatorios, y controlar las caracteristicas del sindrome metabdlico. El
tratamiento escogido dependerd de la severidad de los sintomas y de la meta
especifica, considerando siempre las consecuencias a largo plazo. (10)

f. Cambios en el estilo de vida

Este es el abordaje mas barato y efectivo, sin reacciones adversas. Este
consiste en realizar una actividad fisica regular, y adoptar una dieta balanceada.
La pérdida de solo 2 al 7% de peso, mejora casi todos los parametros del SOPQ,
reduciendo los niveles de andrégenos, y mejorando la funcion en el ovario.
Estos cambios estan relacionados con la reduccion de los niveles de insulina y el

mejoramiento de la resistencia a la insulina.

g. Tratamiento hormonal
La combinacion estrogeno — progesterona, es la combinacién principal
para el tratamiento del hiperandrogenismo en la mujer que no desea quedar

embarazada. Puede ser efectiva para controlar el hirsutismo, el acné y la alopecia
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androgénica, y también para prevenir la hiperplasia endometrial y sus

complicaciones.

Los anticonceptivos orales (ACO) estdn compuestos de etinilestradiol y
progesterona. Los estrogenos suprimen la LH, disminuyen la produccion de
androgenos por los ovarios y aumentan la produccion de SHGB, reduciendo la

testosterona libre. (10)

La drospirenona (DRSP), y el acetato de ciproterona, no estan
emparentados estructuralmente con la testosterona y actian como antagonistas de
los receptores androgénicos. La ciproterona actua también en los receptores de
andrdgenos, tiene un efecto inhibitorio en la 5 alfa reductasa y reduce la secrecion
de andrdégenos debido a su accién anti gonadotropina. En muchos casos puede ser

usada como monoterapia. (10)

La espironolactona, un analogo de la aldosterona, tiene una accion dosis
dependiente, blogueando las uniones de 5 alfa dihidrotestosterona a los receptores
de andrdgenos de la piel, incrementando la SHBG, reduciendo la actividad de la 5
alfa reductasa y de la produccion de androgenos. Es efectiva en el tratamiento del
hirsutismo, y se cree que puede mejorar el acné y la alopecia. Generalmente es
bien tolerado, aunque pueden presentarse hipotension, poliurea, nausea, dolor de

cabeza, fatiga, irregularidad menstrual.

El régimen terapeutico para hirsutismo es de 25 a 100 mg 2 veces al dia, y
para el acné 100 mg diarios. La dosis inicial puede ser de 25 mg al dia, con
incrementos progresivos. Ha sido reportada hipercalemia, solo en mujeres con
disfuncion renal, o en aquellas que toman otros medicamentos ahorradores de

potasio.

La flutamida, potente anti andrégeno no esteroideo, bloquea la accién de
los andrdgenos por inhibicion competitiva de los receptores, reduciendo la sintesis
de andrdégenos o incrementando su inactivacion. La dosis recomendada es de 250
a 750 mg/dia, pero dosis menores parecen ser efectivas (62.5 a 250 mg/dia). Es

muy efectiva en el tratamiento del hirsutismo, acné y alopecia, pero tienen un alto
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costo y riesgo de una toxicidad hepatica, la cual es dosis dependiente. EIl efecto
adverso mas comun es la piel seca, por la reduccién producida de sebo. (10)
Finasteride, inhibidor tipo 2 de la 5 alfa reductasa, bloquea la conversion de
testosterona en DHT.

Debido al hecho de que la unidad pilosebacea tiene predominantemente la
enzima tipo 1, estudios demuestran un efecto benéfico en el tratamiento del
hirsutismo, asi como de la alopecia androgénica en las mujeres, con efectos
adversos escasos. Sin embargo, no parece ser efectiva para el tratamiento del
acné. La dosis usada es de 1mg/dia, a dosis altas también se ha descrito seguridad
La dutasterida, actla en ambas isoenzimas y produce una reduccion mayor de los
niveles de DTH, con beneficios en la alopecia de las mujeres, con dosis de 0.5

mg/dia.

Cremas con antiandrégenos tienen una efectividad reducida. No se han
visto beneficios con el uso de canrenone al 5%, el metabolito activo de la

espironolactona. Estudios han mostrado conflictos usando finasteride topico. (10)

h. Sensibilizadores a la insulina

Estas drogas reducen la hiperinsulinemia y la hiperandrogenemia, ademas
de sus efectos benéficos en el perfil lipidico, presién arterial y ovulacion.
La reduccién de los niveles de andrdgenos ocurre por influencia directa en la
esteroidogénesis ovarica, reduciendo los niveles de insulina y aumentando los de
SHBG.

El tratamiento de hirsutismo con estas drogas es aun controversial, a pesar
de que algunos estudios han demostrado disminucion del crecimiento y del grosor
del pelo, mejoramiento del acné y de la AN. (10) La metformina ha sido elegida
como droga de primera eleccion en el tratamiento de hirsutismo en las mujeres
con SOPQ.

La dosis inicial es de 500 mg con la comida, la cual puede ser aumentada
cada semana hasta una dosis maxima de 2000 mg/dia, dividida en 2 dosis. El

efecto desaparece 3 meses después de discontinuar la droga. Los efectos
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colaterales méas frecuentes son dosis dependiente, como nausea y diarrea. La
acidosis lactica es rara e insignificante cuando las pacientes jovenes con SOPQ

son evaluadas.

i. Tratamientos cosméticos

Los procedimientos cosméticos son importantes en el tratamiento del
hirsutismo, el cual puede ser suficiente para controlar el exceso de vello. El
rasurado, la depilacion o la destruccion de la papila dérmica por electrolisis o laser
pueden ayudar. La cera también ayuda, pero produce en algunos casos irritacion
de la piel, foliculitis. La depilacion con laser es la mas efectiva. Los retinoides
topicos pueden ser Utiles para tratar la AN. EI minoxidil al 2 o al 5% puede ayudar
a controlar la alopecia y si es necesario, realizar un trasplante de pelo. (10)

4.4.1.2 Enfermedades Cardiovasculares

En 1998, Reaven sugirio que la resistencia a la insulina puede estar
relacionada con diversas patologias, como la hipertension arterial (HTA), la
dislipemia (especialmente con la hipertrigiliceridemia y con la disminucion de las
lipoproteinas de alta densidad), la alteracién de la tolerancia a la glucosa y la

enfermedad cardiaca. (6)

También se ha observado que la DM se asocia con la enfermedad
cardiovascular aterosclerética grave. Un control estrecho de la glicemia mejora la
micro vascularizacion de la vasculopatia diabética, pero es relativamente ineficaz
en el control de la aterosclerosis de los grandes vasos, incluyendo a los vasos
coronarios y las cardtidas. Se cree que la hiperinsulinemia puede ser un
importante cofactor en el desarrollo de la aterosclerosis de los grandes vasos que

aparece en personas con DM. (6)

Desde un punto de vista genérico, factor de riesgo podria definirse como
aquella caracteristica del individuo o de su entorno que, cuando esta presente se
asocia a un incremento de las probabilidades de sufrir una determinada

enfermedad. En base a evidencias epidemioldgicas, clinicas y experimentales se
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han descrito multiples factores asociados a un aumento de la incidencia de
enfermedad arterial coronaria. Algunos factores de riesgo coronario son no
modificables, como la edad, el sexo o historia familiar de cardiopatia isquémica,
mientras que otros son modificables, como el tabaquismo, dislipidemia,
hipertension arterial, etc., por lo cual interviniendo sobre los mismos podemos
modificar en mayor o menor grado la enfermedad cardiovascular ateroesclerética

(coronaria y no coronaria).

Tabla 4: Principales factores de riesgo coronario

1. Edad

2. Sexo

3. Historia familiar de enfermedad cardiovascular (ateroesclerética)
4. Tabaquismo

5. Hipertension arterial

6. Diabetes Mellitus

7. Hipercolesterolemia

8. Hipertrigliceridemia

9. HDL —c bajo

10. Obesidad

En los ultimos afios han aparecido nuevos factores de riesgo como el

fibrindgeno, la lipoproteina o la homocisteina.

Tabla 5: Nuevos factores de riesgo coronario

Fibrindgeno
T-PA

PAI-1

Factores V,VII,VIII
Lipoproteina (a)

Homocisteina

N o a k~ w D oe

Ag del factor de von Willebrand
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8. Fibrinopéptido A

9. Productos de degradacion del fibringeno
10. Completo t-PA/PAI-1

11. Complejo Plasmina/alfa 2-antiplasmina
12. Proteina C reactiva

13. Interleuquinas

14. Volumen y tamafrio de las plaguetas

15. Otros

La prevencion de afectacion cardiaca sigue centrandose fundamentalmente
en los factores de riesgo clasicos modificables: tabaquismo, dislipidemia,

hipertension arterial y diabetes mellitus. (22)

a. Tabaquismo.

Estd demostrado que el tabaco es un factor de riesgo coronario. Los
factores por los que actta son multiples: reduccién de la capacidad de transportar
oxigeno, vasoconstriccion, disfuncion endotelial, liberacion de catecolaminas,

aumento de la adhesividad plaquetaria, hipercoagulabilidad sanguinea.

Diversos estudios como el de Framingham, han demostrado que en los pacientes
que han sufrido un infarto agudo de miocardio, la supresion del tabaquismo

reduce el riesgo de mortalidad cardiovascular en alrededor de un 50%.

b. Dislipidemia
Uno de los principales métodos para luchar contra la ateroesclerosis es el
manejo de las dislipidemias. Se han publicado las guias ATP — Ill, indican:

El principal objetivo es controlar el colesterol LDL

La DM es considerada como un equivalente riesgo cardiovascular a 10
afios. Los pacientes diabéticos sin infarto de miocardio, tienen un riesgo de
complicaciones cardiovasculares similar al de los pacientes que ya han sufrido un

infarto de miocardio.

32



Se clasifican a los pacientes en 3 grupos, en funcion de su riesgo

cardiovascular a 10 afios (basandose en estimaciones de los resultados del estudio

Framingham)

Pacientes de alto riesgo (>20% a 10 afios). Incluye los pacientes con
enfermedad arterial coronaria ya conocida, y los pacientes que
presentan algun equivalente de riesgo. Se consideran equivalentes de
riesgo de enfermedad coronaria: DM y enfermedad aterioesclerotica
extracardiaca (vasculopatia arterial periférica, aneurisma de aorta
abdominal y enfermedad arterial carotidea sintomatica) y los pacientes
con multiples factores de riesgo (+2) que presentan un riesgo de

complicaciones a 10 afios >20%

Pacientes de riesgo intermedio (10 — 20% a 10 afios). Incluye
pacientes sin enfermedad cardiovascular o equivalentes, que presentan
multiples factores de riesgo coronario, pero que la estimacion de

complicaciones cardiovasculares a 10 afios es inferior al 20%

Pacientes de bajo riesgo (<10% a 10 afios). Incluye pacientes sin
enfermedad cardiovascular o equivalentes, que presentan 0-1 factor de
riesgo coronario y algunos multiples factores de riesgo coronario, pero
que la estimacion de las complicaciones cardiovasculares a 10 afios es

inferior al 10%

Los 5 factores de riesgo mayores que modifican los objetivos terapéuticos

en el control del colesterol LDL son la edad, tabaquismo, HTA (presion arterial

superior o igual a 140/90 mmHg, o necesidad del tratamiento antihipertensivo), el

colesterol HDL inferior a 40 mg/dl y la historia familiar de cardiopatia isquémica

en familiares de primer grado menores de 55 afios en hombres y menores de 65

afios en mujeres. Un colesterol HDL superior o igual a 60 mg/dl es protector, por

lo que resta 1 factor del riesgo total. En los enfermos con 2 o méas factores de

riesgo hay que calcular el riesgo de complicaciones a 10 afios siguiendo unas

tablas basadas en el estudio Framingham.
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Por el contrario, en los pacientes con 0ol factor de riesgo no es necesario
dicho calculo ya que suelen presentar un riesgo a 10 afios inferior al 10%.
En las nuevas guias ATP — IlI se destaca la importancia del control del sindrome
metabolico, ya que su presencia aumenta el riesgo de enfermedad coronaria a
cualquier nivel de c-LDL. EI diagnostico de sindrome metabolico se da cuando
estan presentes 3 0 mas de los factores de riesgo como: obesidad abdominal,
triglicéridos elevados, colesterol HDL disminuido, hipertension arterial y glucosa
por encima de 110 mg/dl.

c. Hipertension arterial

Tanto la Asociacion Norteamericana del corazon en el séptimo reporte del
comité nacional conjunto de prevencion, deteccion, evaluacion y tratamiento de la
HTA, JNC 7 por sus siglas en inglés, asi como la Sociedad Europea de
Hipertension y Sociedad Europea de cardiologia, han mantenido la definicién de
hipertension comenzando a partir de 140/90mmHg para adultos de 18 afios o
mayores. (16)

Tabla 6: Clasificacion de la hipertension arterial. Asociacion norteamericana
del corazon: JNC7

Nivel de presion arterial (mmHg)

Diastdlica
Normal <120 y <80
Pre hipertension 120 - 139 o 80-89

Categoria Sistolica

HIPERTENSION ARTERIAL
Hipertension estadio 1 140/159 o 90-99
Hipertensién estadio 2 >0 =160 o >0=100
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Tabla 7: Clasificacion de la hipertension arterial. Sociedad Europea de
hipertension y Sociedad Europea de Cardiologia

Nivel de Presion Arterial

Categoria Sistélica Diastolica
optima <120 y <80
normal 120-129 y/o 80-84
normal alta 130-139  vyl/o
HIPERTENSION ARTERIAL
Hipertension grado 1 140-159  y/lo  90-99
Hipertension grado 2 160-179  y/o  100-109
Hipertension grado 3 >0=180 ylo >0=110

Hipertension sistolica aislada B VRG] <90

En funcién de todos estos factores se establecen 4 categorias de riesgo
absoluto de enfermedad cardiovascular (bajo, medio, alto y muy alto). El objetivo
del tratamiento de los pacientes con HTA es reducir la tension arterial hasta cifras
lo mas cercanas a las consideradas optimas o normales y modificar los factores de
riesgo asociados. En los pacientes con HTA grado 3 el tratamiento farmacoldgico

es incuestionable y debe instaurarse después de establecido el diagnostico.

d. Diabetes mellitus

La DM es uno de los factores de riesgo coronario con mayor repercusion
pronostica. La principal causa de mortalidad en los pacientes con DM es la
enfermedad cardiovascular ateroesclerética. Las guias de la American Diabetes

Association, fijan los objetivos terapéuticos que debemos perseguir (22)
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Tabla 8: Principales objetivos terapéuticos de la Diabetes Mellitus

Glucemia basal 90 — 126 mg/dl (<7 mmol/l)
HbAlc <7%
Presion arterial <130/80 mmHg

Colesterol LDL <100mg/dl (2.6 mmol)
AAS >30 afios y prev. Secundaria
Peso IMC <25

e. Otros

Ademas de los cuatro principales factores de riesgo modificables, se han
descrito otros factores que se asocian a una mayor incidencia de enfermedad

arterial coronaria, entre los cuales tenemos:

e Factores de riesgo no modificables: edad, sexo, historia familiar
e Resistencia a la insulina, obesidad, sindrome metabdlico

e Sedentarismo (inactividad fisica)

e Estrés emocional

e Factores hemostaticos: niveles elevados del factor VIl y del fibrindgeno

4.5. Diagnostico de la acantosis nigricans

Las caracteristicas clinicas y la distribucién de la AN usualmente hacen
un diagnostico aparente; la parte posterior del cuello es un excelente sitio para
observar su desarrollo temprano. La coexistencia de AN y malignidad no da
automaticamente un diagndstico de AN maligna. EI cancer puede producir o
acentuar la AN .la forma maligna usualmente ocurre despues de la pubertad en
pacientes no obesos como una erupcion progresiva. Si el diagndstico de AN
maligna es hecho a pesar de que el cancer no sea evidente debemos localizar la

probable malignidad. (1)
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4.5.1. Criterios para el diagnostico

Los criterios para el diagnéstico AN son presentacion clinica de placas
pigmentadas y aterciopeladas .los sitios afectados méas comdnmente son la axila

la nuca y la entrepierna.(4)

4.5.2. Laboratorio

Loa hallazgos de laboratorio varian de acuerdo al tipo de AN .los
pacientes con AN benigna presentan niveles elevados de insulina en el plasma los
cuales son significativamente mas elevados que de los pacientes sin AN la
hiperglicemia puede ocurrir particularmente en los pacientes obesos con DM no
insulino dependiente .algunos pacientes con AN tienen niveles elevados de

hormona tiroestimulante (TSH), hormona de crecimiento (GH), y andrégenos.

El sindrome tipo A produce niveles elevados de testosterona en el plasma.
Los pacientes con el sindrome tipo B pueden tener anticuerpos circulantes a los
receptores de insulina leucopenia, o titulos elevados de anticuerpos anti-DNA.
La hiperlipidemia es una caracteristica del sindrome Lawrence-Seip. El factor
transformador de crecimiento alfa (TGF-a) puede estar elevado en orina y suero

raramente en pacientes con AN maligna (4).

4.6. Diagnostico diferencial

La mayor parte de las enfermedades en el diagnostico diferencial de AN
son enfermedad de Dowling —Degos 0 papilomatosis confluente y reticulada,

pitiriasis versicolor.

AN puede ocasionalmente tener una apariencia similar a queratosis
seborreicas hiperqueratosicas, nevos melanociticos, nevos epidérmicos lineales, y
ictiosis histrix. Esta también puede parecerse a la pigmentacion de la pelagra, de
la enfermedad Addison, y del pénfigo vegetante. Placas tempranas de AN

también tienen algunas similitudes con la dermatitis atdpica.
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La enfermedad de Dowling-Degos pigmentacion regulada anomalia
reticulada y (pigmentada de las areas de flexion) tiene una distribucion similar a la
AN usualmente afecta la axila la entrepierna y otros sitios intertriginosos con
placas cafés reticuladas. Sin embargo las lesiones en la enfermedad de Dowling-
Degos pueden aparecer en el cuello en la espalda y en el pecho como papulas
rojas o placas cafés verrugosas, imitando una acantosis nigricans, estas no son
encontradas en las membranas mucosas y raramente aparecen en la axila o la

entrepierna.

El nevo de Becker al igual que la AN usualmente es una placa café con
engrosamiento en la piel. Sin embargo, esta puede tener hipertricosis en su
superficie. La pitiriasis versicolor puede ser vista como una AN con su color café,
especialmente cuando esta aparece a los lados del pecho o en el cuello. A
diferencia de la AN, las lesiones de la pitiriasis versicolor son apenas palpables y

tienen un patron reticulado con una fina escama.

Las queratosis seborreicas pueden ser confundidas con AN por su color
café negro o amarillo y su superficie rugosa hiperqueratotica; estas usualmente
son bien desmarcadas, con una forma redonda u oval, y son mas pequefias que las

lesiones de ANA diferencia de la AN su nimero aumenta con la edad.

Los nevos melanociticos son pigmentados, algunas veces lesiones
verrugosas las cuales pueden simular AN. Se diferencian de la AN en que estos
nevos son asimétricos, raramente crecen mas de 0.5 a 1 cm y no tiene predileccion

por las areas intertriginosas.

Los nevos epidérmicos, incluidos los nevos verrucosos, y lineales pueden
asemejarse a la AN, ambos pueden ser, color carne, cafés, gris marron. Los nevos
aparecen como papulas verrucosas, las cuales pueden coalescer formando placas.
Otros tipos, como la ictiosis histrix, pueden tener una distribucion bilateral dando
la apariencia de una AN. A diferencia de la AN, estos tienden a hacerse
pruriginosos, inflamados y descamados. Raramente aparecen luego de la

pubertad.

38



Las placas gruesas, hiperpigmentadas, de la pelagra pueden simular una
AN. Sitios como el dorso de las manos y la nuca son afectos en ambos. A
diferencia de la AN, las lesiones pueden estar fisuradas y pueden empeorar con la
exposicion solar. La pelagra afecta las areas sobre prominencias 6seas y el cuero

cabelludo, los cuales no estan afectados en la AN.

La enfermedad de Addison puede causar una hiperpigmentacion
generalizada café difusa, a diferencia de la AN, las lesiones no son palpables.
El pénfigo vegetante puede presentarse con placas verrucosas hiperpigmentadas
que envuelven la superficie cutanea y las membranas mucosas. A diferencia de la

AN, en la cual las lesiones son aterciopeladas.

La dermatitis atopica, puede presentarse con placas pobremente
demarcadas, las cuales pueden ser hiperpigmentadas. La dermatitis atopica y la
AN pueden afectar sitios similares como la nuca, areas intertriginosas, y fosas
antecubitales. A diferencia de la AN, el prurito es un sintoma muy importante en

la dermatitis atopica, en la AN puede haber prurito ocasional. (4)

4.7. Histopatologia

En las lesiones de acantosis nigricans, se evidencia marcada
hiperqueratosis, papilomatosis prominente como dedos, acantosis leve y una
hiperplasia melanocitica minima. Las criptas interpapilares contienen material

queratético.

Una hiperpigmentacién suave, de la membrana basal, ocasionalmente
puede estar presente, pero la entrada de color es debida a la hiperqueratosis, no al
depdsito de melanina. Usualmente no hay inflamacion, pero un infiltrado
dérmico mononuclear puede estar presente. No hay una diferencia histoldgica

entre la AN benigna, de la maligna. (4)

4.8. Tratamiento

La meta en el tratamiento de AN es corregir la enfermedad de base, la cual

conlleva al desarrollo de esta. (4) La regresion de la AN puede ocurrir, tratando la
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endocrinopatia de base. La actividad fisica, la restriccion caldrica, y la reduccion
de peso son protectores contra la hiperinsulinemia y el subsecuente desarrollo de
AN. Ya que es una manifestacion cutanea de hiperinsulinemia y de resistencia a la
insulina, su deteccion puede ser importante como una herramienta no invasiva en
la investigacion de DM 2. (4)

La terapia hormonal especifica, como la reposicion tiroidea, estrogenos,
anticonceptivos orales, agentes orales hipoglicémicos han mostrado beneficios en
muchos pacientes. Para las pacientes con sindrome HAIR-AN, el uso de
anticonceptivos orales reduce la hiperpigmentacion y los rasgos androgénicos por

la disminucion de la circulacion de andrégenos libres. (7)

En AN tipo B, se ha usado ciclofosfamida y otros inmunomoduladores.(4)

En los pacientes con AN maligna, la resolucion de esta podria ocurrir con la
quimioterapia, ya que disminuye la proliferacion epitelial. (4) El tratamiento
directo de las lesiones de AN incluyen tratamientos topicos con corticosteroides,
retinoides orales, tretinoina en gel topico, urea, acido salicilico, podofilina y
cremas emolientes. (4) La combinacion con tretinoina tépica al 0.05% y 12% de
lactato de amonio, ha mostrado eficacia en el tratamiento de la AN asociada con
obesidad. (4,7)

El calcipotriol (andlogo de la vitamina D3), disminuye con éxito las
lesiones a nivel de pezon. (7) Ha demostrado ser efectivo en el tratamiento de la
AN por inhibicion de la proliferacion de queratinocitos y reduccion de la
papilomatosis y de la hiperqueratosis. (4) Un nuevo tratamiento ha mostrado
beneficios en la AN idiopatica, y es el tratamiento con laser alexandrite. Puede
ser aplicada en superficies grandes del cuerpo, su efecto se debe a la modificacion
térmica de la piel afecta. La resolucion casi completa puede verse despues de 5
semanas de tratamiento, los pacientes pueden estar libres de lesiones durante 2
afios. (7) Los acrocordones asociados con la AN pueden ser removidos,

cortandolos con tijeras curvas, con crioterapia, 0 mediante electrodesecacion. (4)
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5. FORMULACION DE LA HIPOTESIS
La acantosis nigricans acral esta directamente relacionada con la presencia

de acantosis nigricans y/o enfermedades cardiovasculares y/o el sindrome de

ovario poliquistico.
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6. METODO

6.1. Justificacion de la eleccion del método

Segun su finalidad esta tesis sera de tipo aplicada y segln su objetivo sera

exploratorio, en lo referente a la efectividad del método al momento de su

aplicacion. Sera descriptivo, pues se describiran las situaciones y eventos, esto es

como son y se manifiestan, se detallaran las tendencias del grupo a entrevistar.

El método, constituye el camino que el investigador sigue para encontrar

verdades cientificas. En esta investigacion podemos interpretar como método

practicamente a todo el accionar que aplicaremos para conseguir de las fuentes de

informacién todos los datos requeridos para cumplir con los objetivos que nos

proponemos. Los métodos a ser aplicados son los siguientes:

Deductivo - Inductivo: Este método servird para evaluar los aspectos
particulares que estan influyendo en el proceso de ensefianza - aprendizaje
del investigador.

Analitico - Sintético: Con el analisis de la informacion recolectada
permitira  llegar a la explicacion de por qué afecta el proceso de
ensefianza-aprendizaje del investigador. El analisis consistente en la
descripcion pormenorizada de cada uno de los componentes de un todo,
jugard un papel importantisimo, puesto que permitird descubrir cosas,
hechos y elementos que no se encontraban a la luz del dia, ni que se
podran apreciar a primera vista; nos permite pensar que detras de las
cosas visibles existen otras que forman parte del todo y que necesitan

conocerse para saber cual es su relacion con el problema que investigamos.
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6.2. Disefio de la Investigacion

6.2.1. Muestra/Seleccion de los participantes

Tipo de estudio: Estudio observacional, descriptivo, transversal.

Area de estudio: Consulta externa del Hospital General Luis Vernaza
Universo: Pacientes que asistieron a la Consulta Externa de Dermatologia
del Hospital General Luis Vernaza en el periodo comprendido entre Julio
del 2010 y Junio del 2011

Muestra: Pacientes con diagndstico clinico de acantosis nigricans acral

Criterios de inclusion

Pacientes que presenten acantosis nigricans acral severa

Pacientes con fototipo de piel ILIII, y IV

Sexo masculino y femenino

Edades comprendidas entre los 18 y 60 afios

Pacientes que en la sumatoria entre textura mas cambios pigmentarios den

mas o igual a dos

Criterios de exclusién

¢ Nifios que acudan a la consulta externa de Dermatologia

e Pacientes con fototipo de piel LV y VI

e Pacientes que acudan a la consulta externa con acantosis nigricans
producida por sindromes

e Pacientes que presenten acantosis nigricans producida por
medicamentos

e Pacientes que presenten acantosis nigricans producto de una neoplasia

e Pacientes que presenten patologias que impidan una valoracion
adecuada de regiones acrales (psoriasis, descamacion, eccemas,
mutilacion)

e Pacientes con Sindrome de Down

e Pacientes que esten recibiendo corticoterapia

43



6.2.2. Técnica de recogida de datos

Mediante hojas de recoleccion de datos se tomo la edad, el sexo, el peso, la
talla, el perimetro abdominal, el IMC, glucosa, insulina, HOMA (homeostasis
model assessment), la ocupacion, los pasatiempos, la distribucion topografica de
la acantosis nigricans, si presentan acrocordones, si ademas se encuentra asociado
el sindrome metabolico, hipertension arterial, enfermedad coronaria, sindrome de

ovario poliquistico.

En el area de laboratorio se realizaron los examenes de glucosa, insulina,
testosterona. Se usd una tabla disefiada por el Dr. Enrique Loayza, Jefe de
Consulta Externa del Hospital General Luis Vernaza, quien se basé en cambios a
nivel de la coloracion y de la textura de la piel interfalangica, segun lo indicaba
Schwartz, dandole valores del 0 al 2 para los cambios en el color y a nivel de la
textura. Siendo 0, si no hay cambios en el color, 1 si se evidencian cambios leves,
observando un color café, y 2 cuando hay cambios intensos, color azul.
Asimismo, para los cambios a nivel de la textura, se da una puntuacion de cero, si
no hay cambios, 1 si hay un cambio leve y 2 si hay un cambio severo, tomando en
cuenta que este Gltimo se hace con los ojos cerrados. Esta tabla ha sido validada,
con 20 pacientes.

Tabla 9: Tabla de Valores para cambios pigmentarios y cambios de textura

Cambios Pigmentarios* Cambios de Textura**

0=no hay 0=nulo
1= cambios leves (café) | 1= moderado
2= cambios intensos

(azul) 2= severo

*se hace con o0jos cerrados

Con relacion a los aspectos éticos, para los procedimientos realizados se contara
con el consentimiento informado de los pacientes, de acuerdo a la Declaracion de
Helsinki. Los datos recolectados seran ingresados en una base de datos para su

andlisis e interpretacion.
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6.3. Operacionalizacion de las Variables

VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR
Edad Tiempo transcurrido a Afos de vida de 18 a 20 afios
partir del nacimiento de 21 a 30 afios
de un individuo de 31 a 40 afios
de 41 a 50 afios
de 51 a 60 afios
Sexo Género humano Pacientes que acudan a la Masculino
consulta externa con Femenino
acantosis nigricans
Acantosis Hiperpigmentaciony | Pacientes que acudan a la Si
Nigricans apariencia consulta externa con No
aterciopelada de la acantosis nigricans
piel
Son enfermedades
que afectan tanto al
Enfermedad sistema circulatorio
Cardiovascular como al corazén
Factores de (arteriosclerosis,
riesgo de angina de pecho,
enfermedad hipertension arterial,
Lo [T0\EEWP|ELgY  hipercolesterolemia,
infarto agudo del
miocardio,
thrombosis arterial
perfierica)
HTA: Elevacion Medicion de la presion PA >140/90 mmHg

cronica de la presion
arterial

Diabetes Mellitus

Hiperlipidemia

Infarto agudo de
miocardio (IAM)

Obesidad

arterial en 2 ocasiones

Hiperglicemia en ayunas

Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
HDL disminuido

Historia clinica:
Antecedentes patoldgicos
personales de IAM, y
Antecedentes patologicos
familiares

Calculo del indice de masa
corporal (IMC)

Glucosa > 126 mg/dl en
2 ocasiones

Triglicéridos >150mg/dl
Colesterol >200mg/dI
Colesterol HDL < 40
mg/dl

Si
No

IMC >30
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Historia clinica; Habitos

Si

Tabaquismo
No
e Hirsutismo,
Disfuncion 1. Evidencia clinica o acné, seborrea,
endocrino-metabolica bioguimica de alopecia,
Sl el Ne[sIB de alta prevalencia (5- hiperandrogenismo testosterona total
ovario 10%) en la mujer ®) e Historia
poliquistico premenopausica, de menstrual, uso
de ACO

etiologia incierta y
que se encuentra en
estrecha asociacion a
resistencia a la
insulinay a la DM 2

2. Oligomenorrea

3. Ovarios poliquistico

en el ultrasonido®®
(*)Deben ser excluidas otras

causas de hiperandrogenismo

e Presenciade 12
0 mas foliculos,
con2a9 mmde

diametro, o
aumento del
volumen de

ovarios >10 cm®
(11)

Variante de la
acantosis Nigricans,
gue consiste en
hiperpigmentacion
aterciopelada del
dorso de las manos y

de los pies, en
personas
generalmg?te sanas.

Acantosis
Nigricans
Acral (ANA)

Examen fisico

Si
No
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7. PRESENTACION DE DATOS Y RESULTADOS

Para la realizacion del analisis estadistico, fue necesaria la participacion de 64
pacientes atendidos en el area de dermatologia del Hospital Luis Vernaza, los
cuales tenian diagnostico de acantosis nigricans acral; de modo que para un mejor
analisis del perfil de los pacientes, el estudio se clasifico mediante las siguientes

variables:

a. Distribucion por sexo

De los pacientes atendidos (64 en total), se observa que la mayoria de los casos de
acantosis nigricans acral, se presentaban en pacientes del sexo femenino
(68.75%); por ende, el 31.25% correspondian a pacientes del sexo masculino (20
pacientes hombres)

Tabla 10: Distribucién por sexo

Respuestas Pacientes Porcentajes
Femenino 44 68.75%

Masculino 20 31.25%
TOTAL 64 100.00%

b. Distribucion por edad

En lo referente a la edad de los pacientes, fue necesaria clasificarlos por rangos de
edad comprendidos entre los 18 afios y mayores a 65 afios de edad. De esta
manera, el analisis permite determinar que la mayor parte de los casos de esta
enfermedad (acantosis nigricans acral) se presentan en pacientes cuyas edades
oscilan entre los 18 y 25 afios edad con una participacion del 34.38% en relacion
al total de pacientes atendidos, seguido por pacientes entre 26 y 35 afios edad
(29.69%) y pacientes entre 36 y 45 afios de edad (17.19%); es decir que esta
enfermedad se ha presentado con mayor frecuencia en personas relativamente
jovenes (entre los 18 y 45 afos de edad) siendo el porcentaje grupal de estos 3

segmentos, equivalente al 81% de la muestra.
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Tabla 11: Distribucion por edad

Respuestas Pacientes  Femenino  Masculino  Porcentaje
18-25 afos 22 17 5 34.38%
26-35 afos 19 10 9 29.69%
36-45 afios 11 7 4 17.19%
46-55 afios 6 5 1 9.38%
56-65 afos 5 4 1 7.81%
Mayor a 65 afnos 1 1 0 1.56%
TOTAL 64 44 20 100%

c. Distribucién por antecedentes patolédgicos personales

Mediante el estudio estadistico, se pudo determinar que los antecedentes
patoldgicos personales que presentaban los pacientes atendidos eran bastante
dispersos. Los antecedentes de mayor relevancia fueron: Hipertension Arterial
(27.03%), Acné (16.22%) y Diabetes Mellitus (8.11%); el resto de casos eran
bastante dispersos, pero en la siguiente tabla se puede apreciar con mayor detalle

lo sefialado:
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Tabla 12: Antecedentes Patologicos Personales (APP)

Respuestas

HTA

Acné

DM

Alergias Polvo
Alopecia Areata
Asma

Artrosis

Catarata Congénita
Dermatitis Atopica
Epilepsia

Gastritis

Higado Graso
Hipercolesterolemia
Hipertiroidismo
Litiasis Renal
Metrorragia
Problemas Renales
Quistes Ovarios
Vitiligo

TOTAL

d. Distribucion por antecedentes patolégicos familiares
Similar al caso anterior se hizo una distribucidn para determinar si los pacientes

atendidos presentaban antecedentes patolégicos en algin miembro de su familia y

Pacientes
10

NRPRPRPRRPRPRPRRPNRPRRPRPRERRRERREWO®

w
hy|

los resultados fueron los siguientes:

El 82.81% indic6 que si poseian antecedentes patologicos familiares, de los cuales
los de mayor relevancia estaban distribuidos asi: Diabetes Mellitus (47,17%),
Hipertension Arterial (28.30%), Eventos Cerebro Vascular (5.66%) y en igual
porcentaje estaban Cirrosis y Cardiopatia con un total de 3.77% cada uno. Por

otra parte, apenas el 17.19% de los casos atendidos, no presentaban antecedentes

Femenino

P PP RPPRPRPRPLPORPRORRPRERPRERLOONDIN-SN

N
w

Masculino

3
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H
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Porcentaje
27.03%
16.22%
8.11%
2.70%
2.70%
2.70%
2.70%
2.70%
2.70%
2.70%
5.41%
2.70%
2.70%
2.70%
2.70%
2.70%
2.70%
2.70%
5.41%
100%

patoldgicos familiares, tal y como se muestran en las tablas posteriores.
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Tabla 13: Antecedentes Patoldgicos Familiares (APF)

Respuestas Pacientes Porcentaje
DM 25 47.17%
HTA 15 28.30%
EVC 3 5.66%
Cirrosis 2 3.77%
Cardiopatia 2 3.77%
Céancer Pulmon 1 1.89%
Cancer Utero 1 1.89%
Obesidad 1 1.89%
Tumor Cerebral 1 1.89%
Parkinson 1 1.89%
Psoriasis 1 1.89%
TOTAL 53 100%

e. Distribucidn por fototipo de piel

Como se ha indicado a lo largo de la investigacién, la mayor parte de los casos de
acantosis nigricans acral se ha presentado en pacientes cuyo fototipo de piel es
oscura; de esta forma el de mayor impacto se encuentra en los fototipos IV
(56.25%) y fototipos 111 (39.06%); sumando en total cerca del 96% del total de

pacientes.
Tabla 14: Fototipo de Piel
Respuestas Pacientes Femenino Masculino Porcentaje
1 3 2 1 4.69%
Il 25 19 6 39.06%
v 36 23 13 56.25%
TOTAL 64 44 20 100.00%

f. Distribucion por actividades
Para hacer un diagndéstico de las posibles causas del porque se ha dado esta
enfermedad, se indago respecto a ciertas actividades que realizaban los pacientes

atendidos, especificamente si realizan ejercicios y si consumen tabaco.

De esta forma los resultados nos llevan a las siguientes conclusiones:
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De los 64 pacientes atendidos, el 75% indico que no realizan actividad fisica
alguna, por ende solo el 25% se realizan ejercicios para mantenerse en forma o

cuidar su salud.

Tabla 15: Realizacion de Ejercicios

Respuestas Pacientes Femenino Masculino Porcentaje
Sl 16 9 7 25.00%
NO 48 35 13 75.00%
TOTAL 64 44 20 100%

En relacion al consumo de tabaco, el estudio permite revelar que el 89.06% de los
pacientes no consumen este producto, lo que en parte es beneficioso para salud.

Apenas un 10.94% indicaron que si fumaban.

Tabla 16: Consumo de Tabaco

Respuestas Pacientes Femenino Masculino Porcentaje
Sl 7 4 3 10.94%
NO 57 40 17 89.06%
TOTAL 64 44 20 100%
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g. Distribucion para determinar factores de riesgo de enfermedades

cardiovasculares

Para determinar aquellos factores que afectan al sistema circulatorio y son de

riesgo para enfermedades cardiovasculares, se estudiaron las siguientes variables:

o Nivel de Presion Arterial
e Indice de Masa Corporal
e Nivel de Glucosa

e Nivel de Insulina

e Nivel de HOMA-IR

e Nivel de Triglicéridos

¢ Nivel de Colesterol HDL

e Nivel de Colesterol Total
Los resultados fueron los siguientes:
La mayoria de los pacientes presento un nivel de presion arterial normal (73.44%),
apenas un 7.81% se considera hipertenso segun su nivel de presién arterial puesto

que supero los limites normales.

Tabla 17: Nivel de Presiéon Arterial

Respuestas Pacientes Femenino  Masculino Porcentaje
<120/<80: Normal 47 32 15 73.44%
120-139/80-89: Pre 12 8 4 18.75%
hipertension

140-159/90-99:Hipertension 5 4 1 7.81%
Estadio |

TOTAL 64 44 20 100%
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En relacion al indice de Masa Corporal, se puede determinar que la mayoria de los
casos registrados presentan sobrepeso en un 50% del total de la muestra. Teniendo
por otra parte, resultados muy parejos en las demas variables, principalmente en
obesidad Il y Obesidad I11. (14.29% y 16.67% respectivamente).

Tabla 18: indice de Masa Corporal (IMC)

Respuestas Pacientes Femenino Masculino  Porcentaje
18.1-24.9: Normal 8 6 2 19.05%
25-29.9: Sobrepeso 21 15 6 50.00%
35-39.9: Obesidad 11 6 5 1 14.29%
> 40: Obesidad I11 7 5 2 16.67%
TOTAL 42 31 11 100%

El nivel de glucosa en la sangre del 76.56% de los pacientes, presentaba niveles

normales, entre 70 y 100mg.

Tabla 19: Nivel de Glucosa (ayunas)

Respuestas Pacientes Femenino  Masculino  Porcentaje
70-100mg/dI 49 35 14 76.56%
101-140 mg/dl 15 9 6 23.44%
TOTAL 64 44 20 100%

Respecto al nivel de insulina de los pacientes atendidos con diagndstico de ANA,
podemos observar que al igual que los casos anteriores, el nivel de insulina de la
mayoria de los pacientes, se encuentra dentro de los valores normales (87.50%);

mientras que un 12.50% sobrepasa este nivel, por lo que se consideran en riesgo.

Tabla 20: Nivel de Insulina

Respuestas Pacientes Femenino Masculino Porcentaje
2.6 - 24.9 Uu/ml: Normal 56 38 18 87.50%
>24.9 Uu/ml: Riesgo 8 6 2 12.50%
TOTAL 64 44 20 100%

53



Asi también, el nivel de HOMA-IR de los pacientes, se presenta bastante normal,

ya que el 76.56% se encontraba en un rango de 2.1-2.7

Tabla 21: Nivel de HOMA-IR

Respuestas Pacientes Femenino  Masculino  Porcentaje
Normal: 2.1-2.7 49 33 16 76.56%
Alteracion, Tolerancia Glucosa : 4.3 13 9 4 20.31%
-5.2

Diabetes Tipo 2: 8.3-9.5 2 2 0 3.13%
TOTAL 64 44 20 100%

El nivel de colesterol bueno HDL, también se encontraba en los pardmetros
normales, ya que el 78.13% de los casos presento niveles mayores a los 40mg/dl;

apenas un 21.88% presento niveles inferiores a 40 mg/dl.

Tabla 22: Nivel de Colesterol HDL

Respuestas Pacientes Femenino Masculino  Porcentaje
<40 mg/dl: Disminuido 14 8 6 21.88%
>40mg/dl: Normal 50 36 14 78.13%
TOTAL 64 44 20 100%

El colesterol total de los pacientes, también se presento en los niveles deseables y
optimos, ya que el 60.94% de los casos registrados, se encontraban con un nivel
de colesterol inferior a los 200mg/dl. Sin embargo, hay un 7.81% que presenta

niveles de alto riesgo (mayores a 240mg/dl).

Tabla 23: Nivel de Colesterol Total

Respuestas Pacientes Femenino Masculino Porcentaje
Deseable: <200mg/dL 39 26 13 60.94%
Intermedio: 200-239 mg/dL 20 14 6 31.25%
Alto riesgo: > 240 mg/dl 5 4 1 7.81%
TOTAL 64 44 20 100%

54



El nivel de triglicéridos, se encontrd6 normal en el 59.38% de los pacientes

atendidos. Sin embargo, el resto de pacientes presento niveles altos.

Tabla 24: Nivel de Triglicéridos

Respuestas Pacientes Femenino Masculino Porcentaje
<150mg/dL: Normal 38 26 12 59.38%
150-199mg/dL: Limitrofe Alto 16 12 4 25.00%
200-499 mg/dL: Alto 10 6 4 15.63%
TOTAL 64 44 20 100%

h. Distribucién por incidencia de Acantosis Nigricans (nuca y areas acrales)

Para esto se clasifico a la presencia de acantosis nigricans en tres secciones:

e Manos
e Pies
e Nuca

Y segun esto, se los valoro segun la tabla disefiada por el Dr. Enrique Loayza, Jefe
de Consulta Externa del Hospital Luis Vernaza, quien se baso en cambios a nivel
de la coloracién y de la textura de la piel de la nuca y regiones interfalangicas,
dandole valores del 0 al 2 para los cambios de color y nivel de textura. De esta
forma se tiene que O representa la inexistencia de cambios en el color, 1 si se
evidencian cambios leves, observando un color café y 2 si hay cambios intensos
(color azul). Asi mismo, para los cambios a nivel de textura, O si no presentan

cambios, 1 si hay cambios leves y 2 si hay cambios severos.

Para este efecto, considerando que la valoracion se realiza para dos aspectos que
son cambios en color y nivel de textura, en todos los casos es necesario realizar
una sumatoria de los valores asignados, dando resultados de 0, 1,2, para
considerar cambios leves; 3 para cambios moderados y 4 para cambios severo.
De esta forma los resultados fueron los siguientes:
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Evidentemente el 100% de los casos presento Acantosis Nigricans Acral en las

manos, de las cuales el 70% presento cambios leves tanto en la textura como el

color de la piel.

Respuestas
Sl
NO

TOTAL

Respuestas
2
3
4
TOTAL

Tabla 25: ANA manos

Pacientes Femenino Masculino
64 44 20
0 0 0
64 44 20

Tabla 26: Valor ANA manos

Pacientes Femenino Masculino
13 9 4
45 33 12
6 2 4
64 44 20

Porcentaje
100.00%
0.00%

100%

Porcentaje
20.31%
70.31%

9.38%
100%

Asi mismo, el 70.31% de los pacientes, presento Acantosis Nigricans en los pies,

de los cuales, se observan cambios valorados en porcentajes muy similares, tal y

como se muestra en la tabla de valores; siendo la valoracion 3 la de mayor

incidencia, con un 70.31%, lo que indica que esos casos presentaban cambios

moderados tanto en textura como en color de piel.

Respuestas
SI
NO

TOTAL

Tabla 27: ANA pies

Pacientes Femenino Masculino
34 11
10 9
44 20
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70.31%
29.69%

100%



Tabla 28: VValor ANA pies

Respuestas Pacientes Femenino Masculino Porcentaje
0 9 4 5 14.06%

1 12 8 4 18.75%

2 17 13 4 26.56%

3 20 14 6 31.25%

4 6 5 1 9.38%
TOTAL 64 44 20 100%

Situacion similar ocurrié con los pacientes que presentaban Acantosis Nigricans
en la nuca, constituyendo a este grupo un total de 39 casos registrados o el 60.94%
de la muestra. Al igual que en el caso de los pies, la valoracion de la nuca estuvo
bastante dividida, pero la de mayor relevancia esta en el numero 0, es decir que la
mayoria de casos no presento ningun tipo de cambios ya sea en textura o color.
(23.44%)

Tabla 29: AN nuca

Respuestas Pacientes Femenino Masculino Porcentaje
Sl 39 28 11 60.94%
NO 25 16 9 39.06%
TOTAL 64 44 20 100%

Tabla 30: Valor AN nuca

Respuestas Pacientes Femenino Masculino Porcentaje
0 15 9 6 23.44%
1 10 7 3 15.63%
2 13 9 4 20.31%
3 14 10 4 21.88%
4 12 9 3 18.75%
TOTAL 64 44 20 100%

i. Distribucién para determinar sindrome de ovario poliquistico.

Para determinar el sindrome de ovario poliquistico fue necesario hacer un analisis
exclusivamente a las mujeres, respecto de ciertos indicadores que ayudaran a
determinar la existencia del mismo.
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Estos fueron:
e Uso de Anticonceptivos Orales
e Presencia de Acné
e Presencia de Seborrea
e Presencia de Hirsutismo
e Menstruaciones regulares

El estudio estadistico revelo que de las mujeres atendidas el 70.45% no utiliza
anticonceptivos orales, mientras que el 29.55% indico que si utilizaban.

Tabla 31: Uso de anticonceptivos orales (mujeres)

Respuestas Pacientes Porcentaje
Sl 13 29.55%
No 31 70.45%
TOTAL 44 100.00%

Respecto a la presencia de acné, el 79.55% de mujeres no presentaba acné.

Tabla 32: Presencia de Acné (Mujeres)

Respuestas Pacientes Porcentaje
Sl 9 20.45%
No 35 79.55%
TOTAL 44 100.00%

En relacion a la presencia de Seborrea, la mayoria de pacientes femeninas
(68.18%) no presentaban este sintoma; sin embargo un porcentaje significativo

(31.82%) si presentaban seborrea.
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Tabla 33: Presencia de Seborrea (Mujeres)

Respuestas Pacientes Porcentaje
Sl 14 31.82%
No 30 68.18%
TOTAL 44 100.00%

La presencia de hirsutismo en las mujeres, fue determinante ya que el 90.91% no

mostro casos de gran cantidad de vellosidad en su cuerpo. Apenas un 9.09%

presentaban casos de hirsutismo.

Tabla 34: Presencia de Hirsutismo (Mujeres)

Respuestas | Pacientes Porcentaje

SI 4 9.09%
No 40 90.91%
TOTAL 44 100.00%

Finalmente, el 75% de las mujeres atendidas, indico que su periodo de

menstruacion se presenta con total normalidad. Por otra parte el 25% si presento

casos de menstruacion irregular.

Tabla 35: Menstruaciones Regulares (Mujeres)

Respuestas Pacientes Porcentaje
Sl 33 75.00%
No 11 25.00%
TOTAL 44 100.00%
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8. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Este trabajo a nuestro entender, es el primer reporte de la literatura nacional y no
hay datos concluyentes en la literatura mundial en cuanto a la prevalencia. En
cuanto a la distribucion por sexo, la mayoria de los casos de acantosis nigricans se
presentan en pacientes de sexo femenino, con un 68.75% versus un 31.25% del
sexo masculino, lo que no concuerda con los trabajos de Schwartz, cuyos estudios

revelan una distribucion sin predileccion por sexo.

El segundo grupo etario mas afectado fue el de 26 a 35 afios con una prevalencia
del 29.69%. De esta manera el andlisis de este trabajo, permite determinar que la
mayor parte de los casos de esta enfermedad (ANA), se presentan en pacientes
cuyas edades oscilan entre los 18 y 25 afios de edad, con una participacion del
34.38% en relacion al total de los pacientes atendidos, seguidos por pacientes de
26 y 35 afios de edad.

En cuanto a los APP, los de mayor relevancia fueron la HTA, el acné y la DM. En
los APF la DM se encontr6 en un 49%, seguido por la HTA con un 28.3%.
La mayoria de los pacientes afectos fueron del fototipo IV segln Fitzpatrick, lo

cual concuerda con lo relatado por Schwartz.

Con respecto a los factores de riesgo cardiovascular se pudo determinar que el
75% de los pacientes eran sedentarios Yy el 89% de pacientes no referian consumo

de tabaco.

El 50% de los pacientes tenian un IMC del 25 al 29.9 que corresponde a
sobrepeso. La glucosa estaba dentro de los rangos de la normalidad en el 76% de
pacientes, como indica Katz, que los pacientes pueden tener insulina elevada,
manteniendo los niveles de glucosa dentro de los valores de la normalidad.

La insulina se encontraba dentro de los valores de la normalidad en la mayoria de

los casos, teniendo solo un 12.50% de ellos los valores elevados.
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El indice HOMA se encuentra dentro de los parametros de la normalidad en un
76.56%, seguidos por un 20.31% de pacientes con resistencia a la insulina.

Todos los pacientes del estudio tenian ANA en dorso de manos, sin embargo, solo
el 70.31% tenian ANA en dorso de pies.

El 60.94% de los pacientes del estudio presento acantosis nigricans en la nuca.

Muchas pacientes tenian ya sea hirsutismo, acne, obesidad, pero solo
encontramos una paciente con SOPQ que reunia todos los parametros, esto esta en
relacion con lo encontrado en la literatura, que solo un tercio de las pacientes tiene
la forma clasica descrita por Stein y Leventhal, con amenorrea, hirsutismo y

agrandamiento bilateral de ovarios.
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9. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos son bastante claros y nos llevan a determinar lo

siguiente:

El numero de pacientes atendidos en el area de dermatologia del Hospital
Luis Vernaza que constituyen la poblacion universo de nuestro estudio,
corresponden a 64 personas afectas en total, de las cuales el 68% eran del
sexo femenino y el 32% del sexo masculino.

La acantosis nigricans tiene mayor prevalencia en personas relativamente
jovenes, ya que segun los resultados el 81% de casos se concentra en
personas cuyas edades oscilan entre los 18 y 45 afios de edad.

De los casos estudiados tanto la mayoria de ellos presentaba antecedentes
patoldgicos personales y en miembros de su familia, siendo la
Hipertension Arterial, el Acné y la Diabetes Mellitus las enfermedades de
mayor incidencia, en ambos casos (personales y familiares)

Las personas que mayor incidencia tenian sobre la enfermedad, eran
aquellas cuyos fototipos segun la clasificacion de Fitzpatrick de piel eran
oscuros, ya que prevalecieron los tipos 111 con 39% y tipo IV con 56.25%
Respecto a los indicadores que permiten identificar factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular, los porcentajes tanto de IMC, HTA, Glucosa,
HOMA-IR, Triglicéridos, Colesterol HDL y Colesterol total, en la mayoria
de los pacientes, se encontraban bastante estables y dentro de los
parametros normales (aproximadamente el 70% de la muestra)

En relacion a la incidencia de ANA, las manos evidentemente fueron la de
mayor prevalencia ya que el 100% de los casos presentaban ANA en
Manos, el 70% en Pies. De esta forma, se constatd también que los
cambios presentados tanto en textura como en color de piel presentaban un
nivel 3, es decir moderado.

La prevalencia de acantosis nigricans a nivel de la nuca fue del 60% de los
pacientes con ANA, y de estos, el 23.44% no tenian cambios ni en la
textura, ni en el color y el 21.88% tenia un nivel de 3 respecto a los
valores de textura y de color, es decir moderado.

Finalmente, los indicadores que aportan a la identificacion del sindrome

del ovario poliquistico, fue necesario indagar (en las mujeres
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exclusivamente), sobre la presencia de acné, hirsutismo, seborrea, uso de
anticonceptivos orales y periodos de menstruacion regular, y en la mayoria
de los casos (75% aproximadamente), se evidencio que estaban dentro de

los pardmetros normales.
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10. VALORACION CRITICA

Respecto al trabajo realizado, es necesario decir que una de las limitantes fue que
muchos de los pacientes que acudieron a la consulta externa del hospital Luis
Vernaza, y que clinicamente presentaban acantosis nigricans en el dorso de las
manos, no pudieron ser ingresados en el estudio, ya que algunos no se realizaron

los examenes de laboratorio que les solicitamos.

Otras de las limitaciones que se evidenciaron, fue que de los pocos pacientes
menores de 18 afios que atendemos en el hospital, muchos de ellos presentaban
una acantosis nigricans muy marcada, ya sea en dorso de manos 0 en nuca,

ademas de sobrepeso, pero no fueron ingresados al estudio por la edad.

Tal parece que seria conveniente realizar un estudio con pacientes menores de 18
afos, ya que se estd notando un incremento de acantosis nigricans por la vida

sedentaria y por los habitos alimenticios aprendidos que tenemos en nuestro pais.

Es importante recalcar que la mayoria de los pacientes de la muestra eran mujeres,
debido quizas a la preocupacién mas frecuente por parte de ellas de asistir a

consultas dermatoldgicas.
Seria interesante investigar en algunos afios cuantos de estos pacientes que tenian

acantosis nigricans acral mas sobrepeso al momento del estudio, desarrollaran

una diabetes mellitus y cuantos no.
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ANEXos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: HC:
Domicilio: Teléfono:
Sexo: Raza:
APP: ACO:
APF: Fototipo:
Ocupacion/pasatiempos: Ejercicios:
Habitos Café Tabaco Alcohol

Edad

Talla
Antropometria Peso

IMC

Perimetro abdominal

Signos Vitales PA

L. Acompafantes |SI Cual? Donde?

NO

Enf. asociadas Enf. Cardiovascular

SOPQ

Sindrome
metabdlico

LABORATORIO Glucosa
Insulina

HOMA
Triglicéridos
HDL
Testosterona***

*** SOPQ (Mujeres)
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Hiperandrogenismo

Hirsutismo

clinico Acné
Seborrea
Menstruaciones
regulares Si no
C.
Localizaciones PIGMENTARIOS* | C. TEXTURA
DORSAL MANOS
1.- ACRAL PIES
VOLAR PALMAS
PLANTAS
2.- FACIALES FRENTE
SURCO NASOGENIANO
MENTON
REGION MALAR
3.- A. FLEXURALES |INGLE
AXILAS
CUELLO
NUCA

SUP ANTECUBIT

SUP POPLITEA

4.- A. EXTENSORAS

INFRAMAMARIO

CODOS

RODILLAS
5.- OMBLIGO
IMC= Cambios de
peso(Kg)/estatura2(Mt) Cambios Pigmentarios* Textura**
< 18= menor al normal 0=no hay N= nulo

18.1-24.9= normal
25- 29.9= sobrepeso
30 - 34.9= obesidad |
35- 39.9= obesidad II
> a 40= obesidad IlI

1= cambios leves (café)

2= cambios intensos (azul)

L= moderado

G= severo

TIEMPO DE EVOLUCION:
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*se hace con ojos cerrados




