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La acantosis nigricans como diagndstico temprano

de enfermedades endocrinas en pediatria

Acanthosis nigricans as a practical diagnosis of endocrine

diseases in pediatrics.
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Resumen

ANTECEDENTES: La acantosis nigricans se ha descrito como una alteracién cutdnea
con estrecha relacion con trastornos endocrinos; sin embargo, en Ecuador no existen
reportes previos de su estudio en la poblacién pediatrica.

OBJETIVO: Determinar la asociacién entre la acantosis nigricans y las endocrinopatias
en pediatria.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo efectuado en el periodo 2015-2016 en
pacientes pediatricos de la consulta de dermatologia del Hospital de Nifios Roberto
Gilbert Elizalde, Guayaquil, Ecuador, que cumplieron con la elaboracién completa de
pruebas endocrinas para la estimacion de alteraciones endocrinolégicas (insulinorresis-
tencia, hipertriacilgliceridemia, hiperglucemia, hipotiroidismo, entre otras). Se realizé
un modelo de regresion logistica mdltiple para la determinacion de endocrinopatias.

RESULTADOS: Se incluyeron 107 pacientes y se encontrd 28% de endocrinopatia. La
existencia de acantosis nigricans implicé 4.56 veces mayor riesgo de ocurrencia de
endocrinopatia en comparacion con los pacientes sin acantosis nigricans (OR = 4.56;
1C95%: 1.62-12.77; p = 0.004).

CONCLUSIONES: Hay estrecha relacién entre la acantosis nigricans en la edad pedia-
trica y las endocrinopatias, por lo que se recomienda realizar una evaluacién endocrina
protocolar en estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Acantosis nigricans; enfermedades cutdneas; trastornos endocrinos;
resistencia a la insulina.

Abstract

BACKGROUND: Acanthosis nigricans has been described as a skin disorder with a
close relationship with endocrine disorders; however, in Ecuador there are no previous
reports of its study in the pediatric population.

OBJECTIVE: To determine the association between acanthosis nigricans with endo-
crinopathies in pediatrics.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study was conducted in the period 2015-
2016 in pediatric patients of the dermatology service of Children Hospital Roberto
Gilbert Elizalde, Guayaquil, Ecuador, who completed the full elaboration of endocrine
tests for the estimation of endocrinological disorders (insulin resistance, hypertriacilgli-
ceridemia, hyperglycemia, hypothyroidism, among others). A multiple logistic regression
model was used to determine endocrinopathies.

RESULTS: There were included 107 patients; 28% of endocrinopathy was reported.
The presence of acanthosis nigricans presented 4.56 times greater risk of occurrence
of endocrinopathy compared with patients who did not have acanthosis nigricans
(OR =4.56, 95%Cl: 1.62-12.77, p = 0.004).

CONCLUSIONS: There is a close relationship between acanthosis nigricans in pediatric
patients and endocrinopathies, so, it is recommended to perform a protocol endocrine
evaluation in these patients.

KEYWORDS: Acanthosis nigricans; Skin diseases; Endocrine disorders; Insulin resis-
tance.
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ANTECEDENTES

La acantosis nigricans es un trastorno de la piel
caracterizado por hiperpigmentacion, hiperque-
ratosis y papilomatosis, que se manifiesta como
lesiones aterciopeladas de color marrén negruzco
oscuro en la parte posterior del cuello, pero tam-
bién en otras areas del cuerpo, especialmente las
que son propensas a la transpiracién o la friccion.
Esta alteracion cutanea se ha asociado con de-
fectos genéticos raros en la accién de la insulina,
es decir, resistencia a la insulina, alteracién del
metabolismo de carbohidratos como glucemia
alterada en ayuno, intolerancia a la glucosa, otras
endocrinopatias, asi como con neoplasmas malig-
nos internos, especialmente adenocarcinomas.'*
El aumento de las concentraciones circulantes de
insulina que se manifiesta en la hiperinsulinemia
provoca la unién y la estimulacion de los recep-
tores de insulina y de factores de crecimiento en
los queratinocitos y los fibroblastos dérmicos.?
Por tanto, la acantosis nigricans puede ser un
marcador clinico de hiperinsulinemia o de otra
endocrinopatia.*

En todo el mundo las enfermedades del siste-
ma endocrino representan uno de los grupos
de enfermedades crénicas no transmisibles de
mayor frecuencia.® En Ecuador no se dispone
de informacién actual de este panorama epide-
mioldgico en la poblacién pediatrica. Debido a
esta escasez de antecedentes y al efecto de las
endocrinopatias en la morbilidad, mortalidad
y calidad de vida en la poblacién pediatrica a
largo plazo,® el objetivo de esta investigacion
fue evaluar la asociacién entre la acantosis ni-
gricans y enfermedades endocrinas en pacientes
pediatricos del Hospital de Nifios Dr. Roberto
Gilbert Elizalde.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, retrospectivo y analitico
efectuado en el servicio de Dermatologia del
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Hospital de Nifios Roberto Gilbert Elizalde,
Guayaquil, Ecuador. Para la conformacién de
la muestra, se partié de una poblacién de 1499
pacientes evaluados en la consulta externa del
servicio de Dermatologia en el periodo 2015-
2016, al que se tuvo acceso mediante el sistema
de historias clinicas. Los criterios de inclusion
fueron: existencia de un perfil hormonal y bio-
quimico completo, con la determinacién de
TSH, insulina en ayunas, glucemia en ayunas
y triacilglicéridos (TAG). Se excluyeron de este
estudio los pacientes con diagnéstico previo de
enfermedad endocrina y quienes no tuvieran
reportado en la historia clinica el perfil hormonal
y bioquimico.

La recoleccién de datos se realiz6 a través de la
revision de las historias clinicas de los pacien-
tes seleccionados. La informacion recogida de
cada paciente incluy6 datos sociodemogréaficos
y clinicos. Los datos demograficos incluyeron
sexo, edad y procedencia de los pacientes. Los
diagnésticos de sobrepeso y obesidad se esta-
blecieron mediante los lineamientos del CDC
para la poblacién pediatrica, que establecen
que el sobrepeso lo representa un IMC entre
los percentiles 85 y 95 para la edad y sexo, y
obesidad, un IMC igual o superior al percentil
95 para la edad y sexo.” La concentracién de
triacilglicéridos > 150 mg/dL se consideré alta.?
La insulinorresistencia se definié como un indice
HOMA-IR > 2.5.° La hiperglucemia mediante el
reporte de una glucemiaen ayuno>110mg/dL e
hipoglucemia cuando la glucemia en ayuno fue
< 60 mg/dL." El hipotiroidismo se diagnosticé
en pacientes con TSH > 5 pU/mL."

Los datos obtenidos se analizaron mediante el
paquete informdtico para Ciencias Sociales SPSS
version 20, para Windows (SPSS Inc., Chicago,
IL). Las variables cualitativas se presentaron
como frecuencias absolutas y porcentajes. Se
utilizo la prueba %2 para determinar la asocia-
cién entre variables cualitativas. Se realizé un
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modelo de regresion logistica multiple para
la determinacién de endocrinopatias segln
acantosis nigricans ajustado por sexo y edad
adolescente. Se consideraron resultados esta-
disticamente significativos cuando el valor de p
fue menor de 0.05.

RESULTADOS

La muestra estuvo conformada por 107 pacientes
pediatricos, de los que 68.2% (n = 73) corres-
pondié al sexo femenino. El grupo etario mas
frecuente fue el de escolares, con 48.6% vy el de
menor frecuencia fue el de lactantes (6.5%). La
prevalencia de acantosis nigricans en el grupo
estudiado fue de 34.6% (n = 37).

La prevalencia de endocrinopatia fue de 28%
(n =30) en los pacientes estudiados, de los que
la alteracion endocrinolégica mas frecuente
fue la insulinorresistencia y los triacilglicéridos
altos con 9.3%, seguidos del hipotiroidismo con
8.4%, sobrepeso-obesidad con 2.8% e hiperglu-
cemia con 1.9%.

Los pacientes con acantosis nigricans tuvieron
mayor prevalencia de endocrinopatia (51.4%)
en comparacién con 15.7% en los pacientes
sin acantosis nigricans, con asociacion estadis-
ticamente significativa (x> = 15.236; p < 0.001).
Mediante el modelo multivariante, se determiné
que la acantosis nigricans mostré mayor influen-
cia para la existencia de endocrinopatia (OR =
5.47;1C95%: 2.08-14.35; p = 0.001). Asimismo,
la edad adolescente también implicé riesgo sig-
nificativo para la ocurrencia de endocrinopatia
(OR = 4.92; 1C95%: 1.69-14.35; p = 0.003).
Cuadro 1

DISCUSION

Si bien en décadas recientes, la practica médica
se ha orientado al diseno e implementacion de
métodos diagndsticos especializados alcanzan-
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do la escala molecular en todos los sistemas
organicos, la piel sigue siendo el Gnico érgano
inmediata y completamente accesible al ojo cli-
nico." En este estudio se obtuvo una prevalencia
de endocrinopatias de 28%. En todo el mundo la
prevalencia de endocrinopatias en la poblacién
pediatrica puede ascender hasta 31% al conside-
rar la obesidad infantil trastorno endocrino.™ La
frecuencia de endocrinopatias parece ser similar
en la poblacién con alteraciones dermatoldgicas.
A pesar de que son escasos los estudios con
disefios similares al nuestro, se ha descrito preva-
lencia de endocrinopatias de aproximadamente
25% en los nifos con vitiligo' y de incluso 40%
en los nifios con acantosis nigricans.’” No se
encontraron estudios comparables con respecto
a la alopecia en poblacién infantil.

Las endocrinopatias mds frecuentes en nuestra
muestra fueron la insulinorresistencia y la hiper-
triacilgliceridemia, ambas con 9.3%; seguidas
del hipotiroidismo con 8.4%. Estas cifras son
bajas en comparacion con reportes previos, en
los que la prevalencia de estas afecciones se ha
estimado en 39.4% para la insulinorresistencia
y de 55.7% para la hipertriacilgliceridemia."® El
hipotiroidismo es la excepcién, con prevalencia
infantil mundial estimada en 0.1%."” La frecuen-
cia mayor en este estudio refleja el profundo
efecto de esta enfermedad en la piel. En este
sentido, los receptores de hormonas tiroideas
son abundantes en diferentes componentes del
tejido cutdneo' y estos sefializadores se han
implicado en la regulacion de la proliferacion,
diferenciacién y homeostasia de células epidér-
micas, tejido dérmico y pelo."

Se encontré una asociacion significativa entre
la existencia de endocrinopatias y la acantosis
nigricans, donde los pacientes pediétricos que
tuvieron esta alteracién dermatolégica tuvieron
alrededor de cinco veces mas probabilidades de
padecer un trastorno endocrinolégico compa-
rado con los nifios sin acantosis nigricans. Esto
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Modelo de regresién miiltiple para la determinacién de endocrinopatia

Sexo

Femenino 1.00

Masculino 0.89 (0.35-2.22)
Edad adolescente

No 1.00

Si 5.12 (1.92-13.66)
Acantosis nigricans

No 1.00

Si 5.66 (2.27-14.07)

- 1.00 =
0.806 0.79 (0.27-2.25) 0.661
- 1.00 -
0.001 4.92 (1.69-14.35) 0.003
- 1.00 -
<0.001 5.47 (2.08-14.35) 0.001

2 Nivel de significacion. ® Ajuste por: acantosis nigricans, edad adolescente y sexo.

se ha reportado previamente, considerandose a
la acantosis nigricans un signo estrechamente
vinculado con la existencia de insulinorresisten-
cia, su inicio es esporadico o concomitante con
otros trastornos, fundamentalmente sindrome
paraneopldsico, comparativamente menos fre-
cuente.? Patidar y colaboradores encontraron
que la acantosis nigricans se asocia con concen-
traciones elevadas de glucemia basal, insulina
basal y los valores de insulinorresistencia eva-
luados con HOMA-IR, HOMA-S y HOMA-B
(p < 0.05).2" Asimismo, Slyper y colaboradores
estudiaron a 149 nifios y adolescentes obesos,
en quienes encontraron concentraciones de
insulina estadisticamente diferentes entre la
existencia y ausencia de acantosis nigricans
severa (p = 0.007).2

La edad adolescente también mostr6 ser un fac-
tor de riesgo de endocrinopatia, la mas frecuente
es la insulinorresistencia, esto se debe a que
durante el desarrollo puberal aumenta la accién
de diversas hormonas que favorece el aumento
de los valores de HOMA-IR, lo que algunos
autores sugieren como un proceso fisiolégico
y transitorio en la etapa puberal.?* No obstante,
la asociacion entre la acantosis nigricans y la

insulinorresistencia se ha justificado como una
expresion dermatoldgica de esta alteracién
endocrina, en la que la excesiva sefializacién
insulinica sobre las células epidérmicas produce
el engrosamiento de la capa espinosa de la epi-
dermis, con hiperqueratosis y papilomatosis, que
macroscépicamente se manifiesta como acanto-
sis nigricans.?* Por tanto, la acantosis nigricans
puede constituir un signo de endocrinopatia en
la edad infantil, su diagnéstico oportuno es de
utilidad en los nifos para considerarse el estudio
bioquimico-metabdlico, a fin de detectar de ma-
nera temprana una endocrinopatia y garantizarse
su manejo adecuado.

CONCLUSION

Existe relacion significativa entre la existencia de
acantosis nigricans y endocrinopatias, como la
insulinorresistencia. Esto reafirma la importancia
de la evaluacién integral y holistica de los nifios
y nifias con alteraciones cutaneas, en tanto éstas
son senales invaluables que pueden orientar la
sospecha clinica en la practica médica cotidiana.
El aprovechamiento de estos estigmas cutaneos
como herramientas diagnésticas se reflejaria en
un mejor manejo diagndstico y terapéutico que,
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a su vez, se traduciria en mejor calidad de vida
para los pacientes, asi como reduccion en los
costos econémicos y logisticos para los sistemas
de salud.
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