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RESUMEN

La acantosis nigricans (AN) es un signo clinico temprano de resistencia a
la insulina (RI) principalmente en adultos. Sin embargo, la prevalencia vy
asociacion de AN y RI en lactantes sigue siendo incierta. El objetivo principal
fue describir la prevalencia de AN y su asociacion con Rl en un grupo de

lactantes latinoamericanos.

Métodos
Estudiamos una muestra aleatoria de 227 lactantes sanos de entre 9 y 24
meses de edad. Después de obtener una historia clinica completa y realizar un
examen fisico, se midié la glucosa plasmatica y la insulina sérica en ayuno.
Tres evaluadores cegados evaluaron la AN en cada paciente. Los lactantes con
AN fueron categorizados como casos y el resto como controles. Los puntos de
corte del indice HOMA-IR de los percentiles = 90 y = 95 se consideraron como

RI.



Resultados
Se encontraron 49 lactantes con AN (21.6%) (casos) y 178 sin AN
(78.4%) (controles). Los casos tuvieron una media significativamente mayor de

insulina en suero, glucosa plasmatica en ayuno y niveles de HOMA-IR (3.67

+

2.56 Ul/ml vs. 2.42 + 1.45 Ul/ml, P = 0.005; 84.2 + 12.6mg/dl vs. 77 £+ SD 9.9
mg/dl P < 0.001; HOMA-IR 0.77 + 054 vs. 046 + 0.28, P < 0.001,
respectivamente). Mas casos que controles presentaron niveles de HOMA-IR =
percentil 95 (18.4% casos; 0.5% controles, P < 0.001) y percentil = 90 (32.7%
casos; 1.6% controles, P < 0.001). La AN en los nudillos tenia una alta
sensibilidad y un valor predictivo negativo (VPN) para detectar pacientes con
niveles de HOMA-IR superiores al percentil 95 (sensibilidad 90%; VPN 99.4%) y

superiores al percentil 90 (sensibilidad 84.2%; VPN 98.3%).

Conclusioén
La AN en los nudillos es una herramienta clinica de deteccién prevalente,
no invasiva, econémica y confiable que se puede utilizar para la deteccién

temprana de lactantes con Rl y un alto riesgo metabdlico.



INTRODUCCION

En los ultimos 25 anos, la obesidad infantil se ha duplicado y actualmente
afecta a mas de 107 millones de nifios en todo el mundo [1]. Inevitablemente el
aumento de la obesidad y de diabetes mellitus tipo 2 se traducira a una
pandemia a nivel global. Ademas, conducira a un aumento de las
complicaciones cronicas de la diabetes, incluida la mortalidad, y al mismo
tiempo empeorara la alta carga econdmica para el paciente y cualquier sistema
de salud publica [2-6]. Asimismo, muchas de estas personas también sufriran
otras enfermedades fisiopatologicamente asociadas, como la enfermedad de
higado graso no alcohdlico, el sindrome de ovario poliquistico y algunos tipos

de cancer [7-9].

La deteccion temprana de individuos con alto riesgo metabdlico y las

intervenciones oportunas en el estilo de vida son las medidas mas confiables



para contrarrestar ambas epidemias [2, 3, 10]. Por lo tanto, identificar
marcadores clinicos que podrian usarse de forma temprana para reconocer a
las personas con un alto riesgo metabdlico no solo seria deseable, sino también

alentador.

Una de las primeras anomalias fisiopatologicas detectables en la historia
natural de la obesidad y la diabetes tipo 2 es la resistencia a la insulina (RI) [11-
15]. El clamp hiperinsulinémico-euglucémico se reconoce como el estandar de
oro para diagnosticar Rl; sin embargo, es costoso y técnicamente dificil de
realizar. Varios indices bioquimicos como HOMA-IR, QUICKI y Matsuda han
demostrado una precision diagnostica bastante aceptable para RIl, pero son

invasivos y requieren ayuno y una indicacion clinica para evaluar RI.

Recientemente, numerosos estudios, principalmente en poblaciones
adultas, han demostrado que la acantosis nigricans (AN) es un signo clinico
temprano de RI [16, 17]. En una cohorte latinoamericana joven, los nudillos
fueron el sitio mas comun de AN, particularmente en sujetos no obesos y se
asocio positivamente con Rl [17]. La identificacién temprana de individuos con
alto riesgo metabdlico seria ideal. Sin embargo, todavia no es posible. Existe
una escasez de evidencia con respecto a la asociacion de Rl y AN en lactantes.
Los estudios descritos previamente en la literatura evaluan AN soélo en el cuello

sin una correlacién con los marcadores bioquimicos de Rl [18-21].



Por lo tanto, realizamos un estudio comparativo transversal en un grupo
de lactantes latinoamericanos entre 9 y 24 meses de edad, con el objetivo de
describir la prevalencia de AN y determinar su asociacion con IR. Los objetivos
secundarios fueron evaluar la precision diagnostica de AN para Rl e identificar

la presencia de AN en diferentes categorias de peso y su asociacion con RI.



HIPOTESIS

Hipotesis nula: La acantosis nigricans no esta asociada a la resistencia a

la insulina en lactantes.

Hipotesis alterna: La acantosis nigricans esta asociada a resistencia a la

insulina en lactantes.



OBJETIVOS

El objetivo primario de este estudio fue describir la prevalencia de AN y

su asociacion con la Rl en un grupo de lactantes latinoamericanos.



MATERIAL Y METODOS

Criterios de elegibilidad
Se obtuvo la aprobacion de la junta de revision institucional y el comité
de ética de nuestra universidad antes de la recopilacion de datos. Desde abril
de 2016 hasta abril de 2017, incluimos una muestra consecutiva y aleatoria de
227 lactantes sanos de entre 9 y 24 meses de edad nacidos en el Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzalez”. Los padres y/o tutores fueron contactados

por teléfono para solicitar su participacién en el estudio.

Se excluyeron del estudio a los lactantes que estaban bajo algun
medicamento o tenian alguna enfermedad que pudiera afectar la secrecion o
accion de la insulina, estaban gravemente enfermos, tenian un trastorno
congénito o si sus padres o tutores se negaron a participar en el estudio. Los
lactantes menores de 9 meses fueron excluidos arbitrariamente, ya que la

mayoria no pudieron soportar el ayuno requerido de 4 h como resultado de la



lactancia o los patrones de alimentacion mas frecuentes. Todos los padres o

tutores dieron su consentimiento informado antes de iniciar la evaluacion.

Los lactantes que presentaron AN en los nudillos fueron categorizados
como casos. Este grupo se subdividi6é en pacientes con AN sélo en los nudillos
(AN1), pacientes con AN en los nudillos ademas de otros sitios (cuello, axilas o
codos) (AN2) y AN en otros sitios pero no en los nudillos (AN3). Todos los
participantes que no presentaron AN en los nudillos o en cualquier otro sitio

fueron categorizados como controles.

Protocolo de estudio

Los lactantes acompanados por sus padres o tutores llegaron a nuestra
institucion aproximadamente a las 08:00 horas, con al menos un ayuno
nocturno de 4 horas. Se obtuvo una historia clinica completa de cada
participante a partir de la informacion proporcionada por los padres o el tutor.
Posteriormente, los participantes se sometieron a un examen fisico completo
que incluyé medidas antropométricas y una fotografia de primer plano
estandarizada del cuello, axilas, codos y nudillos para evaluar y clasificar la AN
como se describié previamente [22]. En caso de estar disponibles, las madres
bioldgicas de los bebés también se sometieron a un examen fisico, incluyendo
medidas antropométricas y evaluacion de AN [22]. Posteriormente, se extrajo
una sola muestra de sangre de 6 ml para obtener los niveles de glucosa en

plasma y de insulina en suero.



Mediciones
El peso y la altura de los participantes se determinaron en una bascula
calibrada Seca® 232 y un estadiometro (TAQ Sistemas Médicos, S.A. de C.V,,
Ciudad de México, México). Las mediciones de peso y estatura de las madres
de los participantes se determinaron en una bascula calibrada Seca® 700 y un
estadiometro (TAQ Sistemas Médicos, S.A. de C.V.). El IMC se calculo
utilizando las mediciones antropomeétricas. Los participantes se categorizaron
como normales, con sobrepeso u obesos utilizando la clasificacion del IMC
segun los estandares de crecimiento infantil de la Organizacion Mundial de la
Salud, ajustado de acuerdo al sexo y a la edad a partir del nacimiento a 2 afios

[23].

Tres evaluadores experimentados, independientes y cegados evaluaron
la presencia de AN en cada paciente. La concordancia entre los observadores
se evaluo seleccionando una muestra aleatoria de 30 pacientes. Los
desacuerdos entre observadores se resolvieron por consenso. El fototipo de la
piel se determin6 como se ha reportado anteriormente [24]. Las
determinaciones de glucosa en plasma en ayuno se evaluaron mediante el
método de glucosa oxidasa (espectrofotometro Stat-Fax, Awareness
Technology, Palm City, Florida, CV intra-ensayo 1.4%, CV inter-ensayo 0.6%), y

para insulina en suero en ayuno, se utilizd el inmunoensayo de
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electroquimioluminiscencia (Hitachi-Cobas e411, Roche, Mannheim, Alemania,
intra-ensayo CV B 2%).

El indice HOMA-IR se obtuvo segun lo recomendado previamente [25].
Actualmente no hay puntos de corte del indice HOMA-IR para la edad y el
origen étnico de nuestra poblacion de estudio. Por lo tanto, los valores de corte

de los percentiles = 90 y = 95 se consideraron anormales.

Analisis estadistico
Para determinar el tamafio de la muestra necesaria para medir la
prevalencia de AN, se realizé un estudio piloto con 40 lactantes en el que se
documento6 una presencia de AN del 17%. Para comparar los indices HOMA-IR
entre casos y controles, se requirieron al menos 42 nifios por grupo. Las
variables categoricas se presentan con porcentajes y frecuencias; las variables
continuas se reportan con media y desviaciéon estandar. La normalidad se

determin6 mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Las variables categoricas se compararon mediante la prueba x* de
Pearson o la prueba exacta de Fisher para tablas 2x2. Se utilizé la prueba t de
Student no pareada o U de Mann-Whitney para comparar variables continuas,
segun la normalidad. Cuando se compararon mas de dos grupos, se realizd
ANOVA de un factor o la prueba de Kruskal-Wallis, de acuerdo con la
normalidad. La correccion de Bonferroni se utilizd como prueba post hoc. Los

coeficientes de confiabilidad entre observadores para la evaluacion de AN se

11



calcularon usando el kappa de Cohen. Un valor de P < 0.05 fue considerado
como estadisticamente significativo. Se utilizé6 SPSS, version 22.0 (IBM Corp.,

Armonk, NY) para realizar el analisis estadistico.

Declaracién de cumplimiento ético
La aprobacion se obtuvo de la junta de revision institucional y el comité
de ética de nuestra universidad, la Universidad Autonoma de Nuevo Leon.
Ademas, este estudio cumplié con la Declaracion de Helsinki de 1964, revisada
en 2013, con respecto a los derechos humanos y animales, y la politica de
Springer sobre el consentimiento informado. Todos los padres o tutores de los
lactantes que participaron en el estudio dieron su consentimiento informado

antes de inscribirse en el estudio.
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RESULTADOS

Analisis de asignacion y prevalencia de AN
Un total de 227 nifios fueron incluidos en el estudio. Los coeficientes de
concordancia entre los observadores para la clasificacion de AN en el cuello, las
axilas, los codos y los nudillos se muestran en la Tabla 1. En todos los casos, el
kappa de Cohen (confiabilidad interobservador) se calific6 como alta. Hubo 49
lactantes con AN (21.6%) y 178 controles (78.4%). Entre los casos, 44 (19.4%)

se clasificaron como AN1, 5 (2.2%) como AN2 y ninguno como AN3 (Tabla 2).

Poblacién de estudio
Caracteristicas antropomeétricas y demograficas
La edad media de los lactantes fue de 16.4 + 4.7 meses y el 47.1% eran
mujeres. Mas del 80% fueron clasificados como fototipo 2 y 3. Se observo
sobrepeso y obesidad en el 14.1% y 5.7%, respectivamente. En general, el
57.3% de la poblacién de estudio tenia antecedentes familiares de diabetes. No
hubo diferencias significativas en las caracteristicas antropométricas,

demograficas o perinatales entre los grupos con la excepcion de un IMC mas
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alto en los casos (17.4 + 3.42) en comparacion con los controles (16.47 + 2.28;

P < 0.001) (Tabla 2).

Caracteristicas de las madres biolégicas

Solo 212/227 (93.4%) madres bioldgicas pudieron asistir a la consulta de
estudio y se sometieron a exploracion fisica y evaluacién de AN. Su edad
promedio fue de 25.5 £ 5.8 anos con un IMC promedio de 27.35 £ 6.52 kg/mz.
Mas de dos tercios de las madres bioldgicas presentaron AN en cualquier sitio
(66%). Hubo una proporcion importante de madres con AN en cualquier sitio en
el grupo de casos en comparacidon con los controles, aunque no fue
estadisticamente significativo (77.3% vs. 63.1%, respectivamente; P = 0.054).
Hubo una prevalencia general del 4.8% de diabetes mellitus gestacional (DMG)
en las madres de los participantes del estudio. No hubo diferencias en ninguna

de las caracteristicas de las madres entre los grupos (Tabla 2).

Comparacioén del indice HOMA-IR
Los valores medios de insulina y glucosa en ayuno, asi como los de
HOMA-IR se muestran en la Tabla 3. Los casos tuvieron un nivel medio de
insulina en suero significativamente mayor (3.67 + 2.56 Ul/ml) en comparacion
con los controles (2.42 + 1.45 Ul/ml, P = < 0.005). Esta misma tendencia se
observé para la glucosa plasmatica en ayuno (casos 84.2 + 12.6 mg/dl;
controles 77 £ 9.9 mg/dl, P < 0.001) y HOMA-IR (casos 0.77 + 0.54; controles

0.46 £ 0.28, P = 0.001). Una proporcion importante de casos estaba por encima
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del percentil 95 de insulina (casos 14.3%; controles 2.2%, P < 0.001) y por
encima del percentil 90 de insulina (casos 30.6%; controles 4.4%, P < 0.001).
Se observaron resultados similares cuando ambos grupos se compararon
mediante el punto de corte del percentil 95 de glucosa (casos 14.3%; controles
6.1%, P < 0.001) y el punto de corte del percentil 90 (casos 22.4%; controles
8.4%, P < 0.001). Finalmente, mas casos que controles presentaron niveles de
HOMA-IR = percentil 95 (casos 18.4%; controles 0.5%, P < 0.001) y percentil =

90 (casos 32.7%; controles 1.6%, P < 0.001).

La Tabla 4 compara el HOMA-IR entre casos y controles asignados por
el IMC. La mayoria de los casos y controles tenian un IMC normal (casos
75.5%; controles 81.5%) en comparacion con las categorias de sobrepeso
(casos 12.2%; controles 14.6%) y obesidad (casos 12.2%; controles 3.9%, P =
0.084) (Tabla 2). Los casos con un IMC normal presentaron niveles mas altos
de HOMA-IR que los controles (casos 0.76 £ 0.54; controles 0.45 £ 0.29, P =
0.003). Esta tendencia también se observo en sobrepeso (casos 1.04 + 0.64;
controles 0.53 + 0.32, P = 0.053) y obesidad (casos 0.59 + 0.48; controles 0.54

+0.30, P = 0.945).

Una proporcién menor de casos y controles con IMC normal present6

niveles de HOMA-IR superiores al percentil 95 (casos 19.9%; controles 1.4%, P
< 0.001) y 90 (casos 29.8%; controles 2.4%, P < 0.001). Esta tendencia

continu6é cuando se compararon casos Yy controles con sobrepeso para el

15



HOMA-IR = percentil 95 (casos 33%; controles 0%, P = 0.02) y percentil = 90

(casos 7.7%:; controles 50%, P = 0.01). Sin embargo, en el grupo de obesos no

hubo diferencias en la insulina o HOMA-IR en los percentiles 2 95 y = 90.

Precision diagnostica de AN para Rl

La sensibilidad y especificidad del uso de AN en los nudillos para
detectar pacientes por encima del percentil 95 y el percentil 90 de HOMA-IR se
muestran en la Tabla 5. La presencia de AN en los nudillos tiene una alta
sensibilidad y un valor predictivo negativo (VPN) para detectar pacientes con
HOMA-IR niveles superiores al percentil 95 (sensibilidad 90%; VPN 99.4%) y
percentil 90 (sensibilidad 84.2%; VPN 98.3%). El valor predictivo positivo y la
especificidad de AN fue mayor al detectar valores de HOMA-IR = percentil 90

(18.4% y 81.5%, respectivamente).
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DISCUSION

En este gran estudio observacional de lactantes de entre 9 y 24 meses
de edad, encontramos que uno de cada cinco tiene AN. Curiosamente, la AN en
los nudillos fue positiva en todos los casos y so6lo una minoria de estos (2.2%)
tenia AN en otros sitios mas clasicos (por ejemplo, cuello, axilas). Los lactantes
con AN se asociaron significativamente con niveles mas altos de HOMA-IR,
glucosa plasmatica en ayuno e insulina sérica; y hasta donde sabemos, por
primera vez en la literatura, reportamos de manera confiable un punto de corte
para HOMA-IR en el percentil 2 90 (= 1.04) y = 95 (= 1.27) en lactantes. La AN
en los nudillos tuvo una alta sensibilidad (84-90%) y un valor predictivo negativo

(98-99%) para los percentiles HOMA-IR 290 y = 95.

Estudios anteriores han evaluado la AN en nifios de 2 afos en adelante y
han reportado un rango de 4.7 a 19% con una mayor prevalencia en nifios con
sobrepeso y obesidad (hasta 55%) [20, 26-28]. Sin embargo, estos estudios a

menudo limitan su evaluacion de AN al cuello, con falta de una alta confiabilidad

17



entre observadores. Ademas, la mayoria de éstos no evaluaron su asociacion
con marcadores bioquimicos de RI. La prevalencia de AN en nuestra poblacion
de estudio fue alta (21.6%) con los nudillos como el principal contribuyente a
este resultado. Cuando se consideraron los nudillos y otros sitios, la prevalencia
de AN fue solo del 2.2%. Este hallazgo resuena con la literatura previa, en la
cual, en una poblacion saludable de adultos jovenes latinos (18-23 afos), los
nudillos eran el sitio mas frecuente de AN. Esto sugiere que la AN en los
nudillos podria ser uno de los primeros signos clinicos de Rl (sin embargo, a
menudo se ignora debido a la falsa nocion de que el cuello o las axilas son
sitios mas comunes) y la importancia primordial para dirigir la atencidén a la
poblacidn de interés (es decir, individuos con alto riesgo metabdlico) en quienes
la implementacién temprana de cambios en el estilo de vida podria tener un

profundo impacto [15-17].

Este hallazgo también esta respaldado por el hecho de que la AN parece
progresar con el tiempo, ya que la prevalencia encontrada entre los 18 y los 23
afnos era de alrededor del 50% (en comparacién con el 21% en nuestro estudio)
[16]. Por lo tanto, la exclusion de los nudillos puede retrasar el diagnostico
clinico de Rl hasta su aparicion en ubicaciones clasicas y bien conocidas de AN
(es decir, el cuello o las axilas), perdiendo asi un tiempo invaluable para

comenzar el manejo de RI.
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Hasta la fecha, existe escasa literatura que describa la asociacion entre
la presencia de AN y la Rl en edades pediatricas. Kobaissi y cols. [29] tenian
como objetivo describir el valor clinico de la AN como predictor de la
sensibilidad a la insulina en nifios hispanos con sobrepeso (8 a 13 afos),
concluyendo que la variacion del IMC era el principal predictor de la sensibilidad
a la insulina, mientras que la presencia de AN explicaba sélo el 4% de la
variacion estimada. Sin embargo, los nifios fueron evaluados (por un solo
observador) con una alta prevalencia de AN (73.3%). La exclusion de pacientes
con IMC normal limita la aplicabilidad de la AN a una poblacion muy especifica
[29]. En contraste, nuestro estudio evalud con alta confiabilidad interobservador
el valor de AN como marcador de Rl a los 2 afios o menos, independientemente
de su IMC, asegurando su aplicabilidad en diferente rango de poblaciones.
Asimismo, encontramos valores mas altos de indice HOMA-IR y niveles basales
de insulina sérica en participantes con AN en los nudillos en comparacion con
los controles. Esto sugiere que la AN es un signo clinico temprano y confiable
para detectar pacientes con alto riesgo metabdlico antes de cualquier otra
manifestacion clinica habitual (por ejemplo, aumento de peso, hiperglucemia,

hipertension).

El reporte de nuestra alta sensibilidad (84-90%) y el valor predictivo
negativo ([98%) de AN en los nudillos establecieron este signo clinico como un
marcador preciso, no invasivo y directo de Rl temprano en la vida. En

perspectiva, si no se detecta AN en los nudillos en un nifio, él o ella tendria una
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probabilidad mayor del 98% de no tener RI utilizando los valores de corte de los
percentiles 90 y 95 de HOMA-IR. Por otro lado, de acuerdo con nuestra
prevalencia de AN (21.6%) y con nuestro rendimiento diagnostico reportado, se
podria descartar la presencia de Rl en alrededor del 80% de la poblacién total

en etapas tempranas de la vida.

Hasta ahora, pocos estudios han descrito el indice HOMA-IR en nifios y
los valores de corte confiables no han sido ampliamente aceptados. Borgofio y
cols. [18] compararon el indice HOMA-RI de nifios de 1 afio nacidos de madres
con y sin DMG y concluyeron que en los lactantes nacidos de mujeres con
DMG, el aumento de peso se asocio con Rl. En contraste con los resultados de
Borgofio y cols., los valores del indice HOMA-IR reportados en nuestro estudio
fueron mas altos (0.21 vs. 0.53, respectivamente). Sin embargo, su poblacion
consistia principalmente en pacientes caucasicos (75%) y razaletnia no
especificada (25%) [18]. Ademas, el uso de diferentes técnicas de laboratorio
de insulina y glucosa podrian explicar esta variacion. No obstante, en
comparacion con los caucasicos, se han sugerido valores de corte del indice
HOMA-IR mas altos para la poblacion latinoamericana [30]. Por lo tanto, como
resultado de la falta de evidencia, optamos por definir el valor de corte del
indice HOMA-IR por percentil y describir de manera confiable los percentiles 90

y 95.
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Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Primero, como resultado
del disefio de estudio, no podemos predecir con precision como los valores mas
altos de HOMA-IR o los altos valores de insulina afectaran a los lactantes mas
adelante en la vida. Sin embargo, aunque esté no era el objetivo de este
estudio, en un estudio en curso, seguiremos los participantes de este estudio
para evaluar su evolucion de forma prospectiva. La evidencia reportada es alta
con respecto a la asociacion entre el riesgo metabdlico y los valores mas altos
de HOMA-IR, insulina y glucosa. Ademas, utilizamos HOMA-IR para definir RI;
sin embargo, como resultado de nuestro gran tamafio de muestra, la realizacién
de un clamp hiperinsulinémico-euglicémico no hubiera sido factible debido a la
complejidad de su técnica. Ademas, el clamp hiperinsulinémico-euglicémico no

se ha validado por completo en esta poblacion.

Al mismo tiempo, seguimos un protocolo estricto y, hasta donde
sabemos, este es el primer estudio en un gran numero de lactantes con una alta
confiabilidad entre observadores para evaluar la prevalencia de AN, su

asociacion con Rl y la precision diagndstica de AN para RI.
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Vi

CONCLUSION

Mas de uno de cada cinco lactantes de entre 9 y 24 meses tiene AN en
los nudillos y su presencia se asocia positivamente con RI. Debido a su alta
sensibilidad y valor predictivo negativo, la AN en los nudillos es una herramienta
clinica de deteccion no invasiva, facil de realizar, sin costo, precisa y confiable
que se puede utilizar para la deteccién temprana de lactantes con Rl y con alto
riesgo metabdlico. Esto podria traducirse en una forma oportuna, efectiva y
factible de dirigir estrategias preventivas a individuos jévenes con alto riesgo

metabdlico.
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Prevalencia de Acantosis Nigricans en nudillos de lactantes y su
correlacion con indices de Resistencia a Insulina.

Cuestionario Lactante

Registro Participante #
Nombre:

Sexo: M/ F Edad (meses y dias):
Fecha de nacimiento: / / Teléfono(s):

Antecedentes familiares (Presente + / Ausente -)

Paterna Materna
DM Papa: Tio(s): Abuelo: Mama: Tio(s): Abuelo:
Tia(s): Abuela: *Gestacional: Tia(s): Abuela:
HAS | Papa: Tio(s): Abuelo: Mama: Tio(s): Abuelo:
Tia(s): Abuela: Tia(s): Abuela:
Otros

Antecedentes personales
Motivo de consulta:

Enfermedades recientes:

Tipo de sangre: Internamientos:

Alergias: Operaciones:
Vacunacion Completa |:| Incompleta Faltantes:

Uso de medicamentos:

Perinatales:
Edad Gestacional (corregida): Peso RN (g): Longitud
(cm):
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Alimentacion primeras horas:

Signos vitales FC: Ipm  FR: rom T:
Exploracion Normal  [] Anormal [ ] Describir:
APGAR / Silverman-anderson : /

Rutina indicada:

Malformaciones mayores:

Nutricionales antes de ablactacion
Seno materno |:| Cantidad: /dia  Duracion de SM a la fecha:

Férmula [] Cual

Desde cuando y cantidad:

/dia

Nutricionales después de ablactacion
Seno materno |:| Cantidad: /dia  Duracién de SM a la fecha:

Férmula [] Cuat

Desde cuando y cantidad:

/dia
Edad de la ablactacion: (meses y dias).
Alimentos que consume y cantidades:
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Interrogatorio y Exploracién
Observaciones de la consulta actual:

Peso: g
Ganancia de peso:

Ganancia de talla:

IMC: kg/m?
FC: Ipm
Cintura:

Piel fototipo:

Talla: cm
Ultimo mes
Ultimo mes

IMC:
FR: rom

cm Cadera:

Observaciones:

g Desde RN: g
cm Desde RN: cm
% percentil

T: °C

cm ICC:

Acantosis nigricans

( Presente +/ Ausente -)

Nudillos

Articulacion IFD

Articulacion IFP

Articulaciéon IFM

Codos

Axilas

Cuello/Nuca

Pies

Toma de muestra
Horas de ayuno:

Ultimo alimento consumido y cantidad:

Fecha de elaboracion:

Elaborado por:

Firma:
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TABLA |

CONCORDANCIA DE LA CLASIFICACION DE ACANTOSIS

NIGRICANS MEDIANTE EVALUACION CLINICA

Tabla 1. Concordancia de la clasificacion de acantosis nigricans mediante evaluacion clinica.

Observador 1 vs. 2 Observador 1 vs. 3 Observador 2 vs. 3

Acuerdo Acuerdo Acuerdo

N=30 kappa exacto (%) kappa exacto (%)

exacto (%) kappa

Cuello 90 0.78 96.6 0.93 93.3 0.86
Axila 83.3 0.66 90.0 0.80 80 0.6
Codos 93.3 0.86 93.3 0.86 96.6 0.93
Nudillos 90.0 0.77 93.3 0.85 90.0 0.77
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TABLA I

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y ANTROPOMETRICAS DE LA

POBLACION EN ESTUDIO

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y antropométricas de la poblacién en estudio*

Caracteristica Acantosis nigricans en los nudillos

Total de pacientes Controles Casos
(n = 227) 178 (78.4) 49 (21.6) \éz'g
Caracteristicas de los pacientes al
momento de la visita
_ Edadmedia (rectificada) (DE). 16.4 (+4.7) 16.4 (+4.8) 161 (+46)  0.71
Sexo femenino 107 (47.1) 78 (43.8) 29 (59.2) 0.05
Peso medio (DE), kg 10.5 (£1.63) 10.38 (+1.56) 10.93 (£1.82) 0.05
Altura media (DE), m 0.79 (+0.06) 0.79 (+0.05) 0.79 (£0.07) 0.69
IMC medio (DE), kg/m 2 16.47 (+2.24) 16.22 (+1.74) 17.38 (£3.39)  <0.001
Percentiles de IMC para la edad
<3 13 (5.7) 13 (7.3) 0 (0) 0.09
3to<15 28 (12.3) 23 (12.9) 5(10.2)
15 to < 50 66 (29.1) 53 (29.8) 13 (26.5)
50to <85 73 (32.2) 55 (30.9) 18 (36.7)
85to <97 34 (15) 0 (0) 7 (14.3)
297 13 (5.7) 7 (3.9) 6 (12.2)
Horas de ayuno, media (DE) 6.23 (£3) 6.3 (+3.06) 5.97 (+2.81) 0.46
Historia familiar de diabetes 130 (57.3) 105 (59) 25 (51) 0.31
IMC
Normal 182 (80.2) 145 (81.5) 37 (75.5) 0.08
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Sobrepeso

Continada...

Obesidad
Fototipo
2

3
4
5
AN 1
AN 2
Caracteristicas perinatales
Hijo de mujeres con DMG
Parto
Vaginal

Cesarea

Parto prematuro

Edad gestacional media (DE),
semanas

Peso medio al nacer (DE), g
Altura media al nacer (DE), cm

Lactancia materna

Duracion media de lactancia
materna (DE), meses

Alimentacién con férmula

Duraciéon media con formula
(DE), meses
Caracteristicas bioldgicas de la
madre

Edad media (DE), afios

Presencia de AN, cualquier sitio

Presencia de DMG, cualquier
embarazo

IMC medio (DE), kg/m?

Uso de metformina durante el
embarazo

Uso previo de corticoesteroides

32 (14.1)

13 (5.7)

81(35.7)

110 (48.5)

35 (15.4)
1(0.4)

11 (4.8)

125 (57.9)
91 (42.1)
29 (12.8)

38.4 (£2.9)

3026 (+626.9)
49.3 (+4.2)
204 (90.2)

7.60 (£6.16)
185 (81.9)

9.7 (£7.2)

25.5 (5.8)
140 (66)
16 (7)
27.35 (+6.52)
5(2.2)

15 (6.6)

26 (14.6)

10 (5.6)

98 (58.3)
70 (41.7)
23 (12.9)
38.2 ( £3)

3020.2 (+636)
49.4 (+4.3)
158 (89.3)
7.35 (+6.2)
146 (82.5)

9.8 (£7.2)

25.7 (6)
106 (63.1)
15 (8.4)
27.08 (+6.78)
5(2.8)

12 (6.7)

6 (12.2)

6 (12.2)

15 (30.6)
22 (44.9)
11 (22.4)
1(2)
44 (89.8)
5(10.2)

1(2)

27(56.3)
21(43.8)
6(12.2)

38.9 (+2.4)
3047.7 (£597.5)
48.8 (+3.9)
46( 93.9)
8.5 (+5.99)
39(79.6)

9.1 (¢7.4)

24.8 (+5.2)
34 (77.3)
1(2)
28.4 (5.36)
0(0)
3(6.1)

0.10

0.30

0.86

0.9
0.16
0.83
0.38
0.54

0.23
0.84

0.46

0.34
0.05
0.12
0.28
0.23

0.87

IMC = indice de masa corporal; AN1 =acantosis nigricans solo en los nudillos; AN2 = acantosis en los
nudillos y en otros sitios; DMG = diabetes mellitus gestacional.
* Los datos son presentados como nimeros (porcentajes) de los pacientes, excepto que se indique lo

contrario.
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TABLA I

VALORES SERICOS MEDIOS DE INSULINA, GLUCOSA Y HOMA-IR EN

AYUNO

Tabla 3. Valores séricos medios de insulina, glucosa y HOMA-IR en ayuno*

Caracteristicas de las Lo .
Acantosis nigricans en nudillos

mediciones
Controles Casos
N=227 178 (78.4) 49 (21.6) Valor de P
Insulina
pum']'l‘s”“”a media (DE), 2.42 (£1.45) 3.67 (£2.56) 0.005
Insulina percentil 95
<6.95 174 (97.7) 42 (85.7) 0.001
26.95 4(2.2) 7 (14.3)
Insulina percentil 90
<5.34 170 (95.5) 34 (69.4) <0.001
25.34 8 (4.4) 15 (30.6)
Glucosa
mg/d?lucosa media (DE), 77 (9.9) 84.2 (+12.6) <0.001
Glucosa mg/dl
<100 175 (98.3) 43 (87.8) <0.001
=100 3(1.6) 6 (12.2)
Glucosa percentil 96
<97 167 (93.8) 42 (85.7) 0.004
297 11 (6.17) 7 (14.3)
Glucosa percentil 90
<95 163 (91.5) 38 (77.6) <0.001
295 15 (8.4) 11 (22.4)
HOMA-IR
HOMA-IR media (DE) 0.46 (+0.28) 0.77 (x0.54) 0.001



HOMA-IR percentil 95

<1.27 177 (99.4) 40 (81.6) <0.001
Continua...
>1.27 1(0.5) 9(18.4)
HOMA-IR percentil 90
<1.04 175 (98.3) 33 (67.3) <0.001
>1.04 3(1.6) 16 (32.7)

* Los datos son presentados como numeros (porcentajes) de los pacientes, excepto que se indique lo

contrario.
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TABLA IV

VALORES MEDIOS DE INSULINA, GLUCOSA Y HOMA-IR ANALIZADO POR

GRUPO DE IMC

Tabla 4. Valores medios de insulina, glucosa y HOMA-IR analizado por grupo de IMC*

IMC

HOMA-IR
HOM‘?]')I; media HOMA-IR percentil >90 HOMA-IR percentil >95
Xeai?r <1.04 >1.04 Xeai?r <1270 >1270 Yizlgr
Normal
Controles 145  0.45(£0.29) 0.003 141 (97.2) 4(2.8) <0.001 143(98.6) 2(1.4) <0.001
Casos 37 0.76 (£0.54) 26 (70.2) 11(29.8) 30(81.1)  7(19.9)
Sobrepeso
Controles 26 0.53 (£0.32) 0.05 24 (92.3) 2(7.7) 0.01 26 (100) 0 (0) 0.002
Casos 6 1.04 (£0.64) 3(50) 3(50) 4(66.7) 2(33.3)
Obesidad
Controles 7 0.54 (£0.30) 0.94 7 (100) 0 (0) 0.09 7 (100) 0 (0) N/A
Casos 6 0.59 (£0.48) 4 (66.7) 2(33.3) 6 (100) 0 (0)
Insulina
I?;g;?igﬁilla Insulina percentil >90 Insulina percentil >95
Valor <5.34 >5.34 Valor <6.95 >6.95 Valor
de P pU/ml pU/ml de P pU/ml pU/ml de P
Normal
Controles 145 237 (£1.55) 0.009 140 (96.6) 5(3.4) <0.001 143(98.6) 2(1.4) 0.001
Casos 37 3.69 (£2.61) 25 (67.6) 12 (32.4) 32(86.5) 5(13.5)
Sobrepeso
Controles 26 2.7 (£1.59) 0.05 25 (96.2) 1(3.8) 0.002 26 (100) 0 (0) 0.002
Casos 6 5.01 (£2.62) 3(50) 3(50) 4(66.7) 2(33.3)
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Continaa...

Obesidad
Controles 7 2.84 (£1.37) 0.62 7 (100) 0(0) N/A 7 (100) 0(0) N/A
Casos 6 2.26 (£1.59) 6 (100) 0 (0) 6 (100) 0(0)
Glucosa
Glucosa media (DE), Glucosa percentil 290 Glucosa percentil 595
mg/dl
S IS S T R
Normal
Controles 145 76.5(£9.9) 0.005  136(93.7) 9(6.3) 0.04 (91;%) 5(3.4) 0.58
Casos 37 82.1(+10.3) 31(83.8) 6(16.2) 35(94.6) 2(5.4)
Sobrepeso
Controles 26 79.5(+9.4)  0.57 23 (88.5) 3(11.5)  0.18  23(88.5) 3(1L.5) 0.18
Casos 6 83.2(£15.4) 4 (66.7) 2(33.3) 4(66.7) 2(33.3)
Obesidad
Controles 7 76.6(£8)  0.008 7 (100) 0(0) 0.03 7 (100) 0(0) 0.03
Casos 6 98.5(+15.3) 3 (50) 3 (50) 3 (50) 3 (50)

son presentados como niimeros (porcentajes) de los pacientes, excepto
que se indique lo contrario.
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TABLA 'V

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE ACANTOSIS NIGRICANS COMO

MARCADOR PARA LA DETECCION DE HOMA-IR

Tabla 5. Sensibilidad y especificidad de acantosis nigricans como marcador para la deteccion de HOMA-IR

Total Total
HOMA IR > HOMA IR < HOMA IR > percentii  HOMA IR < percentil
percentil 95 percentil 95 90 90
Casos 9 40 16 33
Controles 1 177 3 175
Sensibilidad 90 84.2
Especificidad 81.5 84.2
Valgr predictivo 18.4 326
positivo
Valor predictivo 99 4 083

negativo
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Endocrinologia, Metabolismo y Nutricién de la Clinica Mayo en Rochester, MN,
USA, 2015-2016

Experiencia Profesional:

Profesor Asociado de Medicina del Servicio de Endocrinologia de Facultad de
Medicina y Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” de la Universidad
Autonéma de Nuevo Leon 2016-2020.

Profesor Asistente, Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Nutricion de la
Clinica Mayo en Rochester, MN, USA, Clinica Mayo 2016-2020
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