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RESUMEN

Introduccioén: la obesidad se considera actualmente una epidemia en aumento a
escala mundial. El fendmeno afecta a nifios y adultos, y se asocia con la apariciéon
precoz de enfermedades crénicas no trasmisibles que antes parecian exclusivas de
los adultos, pero que se pueden presentar, incluso, en edades tempranas de la
vida.

Objetivo: identificar alteraciones clinicas y metabdlicas en pacientes obesos y su
asociacion con la acantosis nigricans.

Métodos: se realizé un estudio longitudinal prospectivo con 60 pacientes
diagnosticados con obesidad exdgena, con o sin acantosis nigricans, en el periodo
comprendido de enero de 2009 a enero de 2010 en el servicio de endocrinologia del
Hospital Docente "William Soler". Se les realiz6, ademas de anamnesis y examen
fisico, prueba de tolerancia a la glucosa, con determinacién de glucemia e
insulinemia en ayunas y a las 2 horas, determinacién de colesterol, triglicéridos y
ultrasonido del higado.

Resultados: el 55 % de los pacientes estudiados presentaban acantosis nigricans.
La hipertension arterial (18,2 %), asi como el hiperinsulinismo (21,2 %),
predominaron en este grupo de pacientes. La prueba de tolerancia a la glucosa
alterada (6 %), las alteraciones de los lipidos (27,2 %) y la esteatosis hepatica
(39 %) predominaron en los pacientes obesos con acantosis nigricans.
Conclusiones: la obesidad en edad pediatrica puede constituir un riesgo elevado
de sufrir complicaciones metabdlicas, sobre todo, en el obeso con acantosis
nigricans.
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ABSTRACT

Introduction: nowadays, obesity is considered a worldwide increasing epidemic.
This phenomenon involves children and adults and it is associated with the early
appearance of non-communicable chronic diseases that in the past were exclusive
of adults, but that may be present in early ages of life.

Objective: to identify the clinical and metabolic alterations in obese patients and
its association with acanthosis nigricans.

Methods: a prospective and longitudinal study was conducted in 60 patients
diagnosed with exogenous obesity with or without acanthosis nigricans from
January, 2009 to January, 2010 in the endocrinology services of the "William Soler"
Teaching Children Hospital. Authors also carried out anamnesis and physical
examination, glucose tolerance test, with fasting glycemia and insulinemia
determination and at two hours, cholesterol determination, triglycerides and liver
ultrasound.

Results: the 55 % of study patients had acanthosis nigricans. In this group of
patients there was predominance of high blood pressure (18.2 %), as well as the
hyperinsulinism (21.2 %). Altered glucose tolerance test (6 %), lipid alterations
(27.2 %) and hepatic steatosis predominated in the obese patients presenting with
acanthosis nigricans.

Conclusions: obesity in pediatric age may be a high risk to suffer metabolic
complications, mainly in the obese patient with acanthaosis nigricans.

Key words: obesity, acanthosis nigricans.

INTRODUCCION

La obesidad constituye un problema grave de salud a nivel mundial. Ha pasado de
ser una enfermedad poco frecuente, a convertirse en una epidemia emergente y un
problema globalizado con efectos inmediatos en la infancia, y a su vez, un
problema de salud publica, por tener a mediano plazo una comorbilidad de
insulinorresistencia, diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), infartos del miocardio,
enfermedad cardiovascular y otros efectos adversos.*

Las alteraciones genéticas o endocrinas determinan cerca del 5 % de las causas de
obesidad, y el 95 % restante aparecen como consecuencia de factores exégenos o
nutricionales, favorecidos por una predisposicién genética.?

La acantosis nigricans (AN) se detecta durante el examen fisico, y esta
caracterizada por hiperpigmentacion y engrosamiento cutaneo de aspecto
aterciopelado de la piel, principalmente en cuello y axilas, y su presencia se ha
propuesto como marcador de hiperinsulinismo e insulinorresistencia.®*

Los cambios en los hébitos alimentarios, el incremento de comidas fuera del hogar,
el aumento del poder adquisitivo de la poblacién, asi como el estilo de vida
sedentaria, son factores que pueden justificar un incremento de la prevalencia de la
obesidad, lo cual motivé la realizacidon de este trabajo, que tiene como objetivo
fundamental identificar las alteraciones metabdlicas en pacientes obesos y su
asociacién con la acantosis nigricans.
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METODOS

Se realiz6é un estudio prospectivo longitudinal, en el que se estudiaron 60 pacientes
con edades comprendidas entre los 6 y los 15 afios de edad, diagnosticados como
obesos en la consulta de endocrinologia del Hospital Pediatrico "William Soler"”, en
el periodo comprendido entre enero de 2009 y enero de 2010. El criterio de
obesidad seguido fue: si la relacion entre el peso actual y el peso ideal, segun la
talla, es mayor del 120 % para la edad y sexo, e indice de masa corporal (IMC) >p 95.*

Como criterios de inclusiéon se tuvieron en cuenta que se tratara de todos los
pacientes escolares que asistieron a consulta por obesidad exégena en edades
comprendidas entre los 6 y los 15 afios; y como criterios de exclusion, pacientes
con obesidad no exdgena, con enfermedades crénicas asociadas, con tratamiento
esteroideo, y pacientes que no aceptaron voluntariamente ser parte de la
investigacion.

Se les aplic6 cuestionario y se definieron variables:

- Presencia o no de AN.

- IMC > p 95.1

- HTA: cifras de TA igual o por encima del 95 percentil segun tablas americanas.®

- Colesterolemia: niveles de colesterol en sangre, analizada cuantitativamente en
mmol/L. Se determind por una reaccién enzimatica del colesterol presente en la
muestra, en la que se forma un complejo coloreado que se cuantifica por
espectrofometria y se toman como valores normales hasta 5,25 mmol/L.°

- Hipertrigliceridemia: niveles de triglicéridos en sangre analizada
cuantitativamente en mmol/L. Se determind por una reaccién enzimatica de
triglicéridos presente en la muestra, que formd un complejo coloreado que se
cuantifica por espectrofotometria, y se tomaron como valores normales hasta
1,72 mmol/L (cifras superiores a 1,72 mmol/L).’

- Prueba de tolerancia a la glucosa midiendo glucemia, que consider6 DM cuando la
glucemia en ayunas fue > 7 mmol/L; tolerancia a la glucosa alterada: glucemia en
ayunas < 7 mmol/L; y a las 2 horas > 7,8 mmol/L y menor de 11,1 mmol/L.”

- Prueba de tolerancia a la glucosa midiendo insulinemia: se considerd positiva por
encima de 35 UI/L.2

- Diagndstico de esteatosis hepatica: se establece por ultrasonido en relacién con la
densidad del parénquima renal.

Se cred una base de datos automatizada en Microsoft Excel para su posterior
procesamiento y analisis en el paquete estadistico SPSS version 13,0. Se
construyeron distribuciones de frecuencias absolutas y relativas, y como medidas
de resumen se emplearon los porcentajes. Para evaluar la presencia de asociacion
entre variables se aplic6 el test no paramétrico de independencia chi cuadrado,
considerandose como significativo un valor de p menor a 0,05 (a= 0,05).

Esta investigacion no puso en peligro la vida de los pacientes, y se tomaron en
cuenta los aspectos éticos de autonomia, informacién, seguridad para la salud de
los pacientes, confiabilidad y consentimiento informado. Este ultimo fue aprobado
por el Comité de Etica para la Investigacion del Hospital Pediatrico "William Soler".

RESULTADOS

De los 60 pacientes estudiados, 27 eran del sexo femenino y 33 del sexo
masculino. El 55 % tenia diagnosticada AN, y de ellos, 20 (60,0 %) tenian un IMC
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igual o mayor al 97 p. Como se aprecia en la figura 1, el 18,2 % de los pacientes
con AN tenian HTA, mientras que en el grupo sin AN, solo el 3,7 % de los casos
fueron hipertensos (p= 0,16).

Con acantosis  Sin acantosis

s
Mo

{p=10,16)
Fig. 1. Chesos con o sin acantosis nigricans,
segun presencia de hipertensidn arterial,

La presencia de hiperinsulinismo se muestra en la figura 2. Es llamativo que en
7 pacientes obesos con AN (21 %) estaba presente esta alteracion metabdlica,
mientras que en el otro grupo, solamente 2 pacientes (7 %) tenian esta alteracion
(p= 0,17). La prueba de tolerancia a la glucosa resulté positiva en 2 pacientes con
AN (6,0 %), y solo en 1 (3,7 %) sin AN (p= 0,57).
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Fig. 2. Chesos con o sin acantosis nigricans,
segun presencia o no de hipersulinismao,

En la figura 3 se pudo apreciar que de los pacientes con AN, 9 manifestaron
trastornos de los lipidos, y de los pacientes sin AN, fueron 4. Para la
hipercolesterolemia p= 0,86, y para la hipertrigliceridemia p= 0,60. La figura 4
demuestra que la esteatosis hepatica predomind en los pacientes con AN (13 para
39 %).
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Fig. 4. Ohesos con o sin acantosis nigricans,
segln presencia o no de esteatosis hepatica,

DISCUSION

La AN no es exclusiva para expresar un trastorno metabdlico, pues puede estar
presente en otras afecciones, como son, los procesos malignos.® En el universo
estudiado se comprobé en 33 pacientes de un total de 60 estudiados, lo que,
atendiendo a lo reducido de la muestra en comparacién con otros estudios, es
también elevada.’®

Los hallazgos obtenidos en este estudio son similares a lo reportado por Stuart,
quien encontré una tasa de prevalencia de AN e hiperinsulinemia de 34,2y 47,2 %
respectivamente en indios cherokee.® Mukhta reporté una prevalencia de AN y
obesos con AN e hiperinsulinemia de 18,9 y 47,2 % respectivamente en
adolescentes de Nuevo México,* Smith encontré que un 25 % de nifios
afroamericanos con sobrepeso tenian AN, y Stuart sefialé una prevalencia de 38 %
de AN en indios americanos.’®
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La importancia endocrinolégica de la AN radica en su asociacion con la resistencia a
la insulina, el hiperinsulinismo y los hallazgos del sindrome metabélico,*°*? asi
como con la DM 2.3

Para evaluar y diagnosticar la obesidad se utilizan distintos métodos que cuantifican
la cantidad de tejido adiposo en el organismo de un individuo, y entre ellos esta el
IMC recomendado por la OMS y utilizado en este estudio, donde el mayor niUmero
de los nifios se encuentran por encima del 95 percentil.

El estudio de Stunkard, realizado en una muestra de 540 adultos daneses que
fueron adoptados durante la infancia, estima que las influencias genéticas tienen
una contribuciéon importante en la adiposidad, en tanto que los factores ambientales
familiares no tuvieron efectos aparentes.'*

Los datos obtenidos por Bouchard en una muestra de 12 pares de gemelos
idénticos adultos y sanos, para determinar si habia diferencia en la respuesta a
largo plazo de la sobrealimentacion, sugieren que la similitud observada entre
gemelos y la variaciéon en la ganancia de peso y la distribucién de la grasa, recibe
una marcada influencia de los factores genéticos.*®

La causa de la DM 2 es heterogénea, e incluye factores sociales, de conducta, y
factores de riesgo ambientales, afiadidos a un fuerte componente hereditario. Es
sabido que el componente genético de esta enfermedad esta evidenciado por el
fuerte caracter hereditario de la enfermedad.*®*® Estudios en gemelos adultos
demostraron entre un 50-76 % de concordancia de DM 2 en gemelos
homocigdticos, 37 % en gemelos dicigdticos y un estimado caracter hereditario
para la DM 2 de 26 % y para la tolerancia a la glucosa alterada (TGA) de 61 %."°

En un estudio realizado en México se encontré que, de los adolescentes obesos
estudiados, el 95 % tenia antecedentes familiares de diabetes, el 80 % de HTA, el
70 % de obesidad, el 60 % de enfermedades cardiovasculares y un 40 % de
dislipidemia,?® coincidiendo en la muestra estudiada que la mayoria de los pacientes
tienen antecedentes familiares.

La relacion entre la HTA y la llamada obesidad exdgena es ampliamente
conocida.?>%*? En Cuba, en nifios y adolescentes, se ha sefialado un mayor
porcentaje de obesos entre los hipertensos, y se observa la normalizaciéon de las
cifras tensionales con la disminucién de su peso corporal,®® no obstante, hay pocas
investigaciones que tienen en cuenta la relaciéon de la intensidad de la obesidad,
tiempo de evolucion, la edad de aparicion y la distribucion de la grasa corporal en
los obesos hipertensos, aspectos que son de interés en la actualidad, pero que no
constituyen objetivo de este trabajo. Diferentes estudios han mostrado la relaciéon
de la obesidad en nifios y adolescentes con HTA, especialmente en aquellos con
mayor grado de obesidad y anomalias lipidicas.?*?*®> En este estudio se demuestra
que, de 60 obesos, 7 presentaron cifras altas de HTA, lo que coincide con lo
reportado en la literatura.??

Numerosos estudios han confirmado la asociacién entre la ganancia ponderal, el
porcentaje de grasa corporal, el hiperinsulinismo y la HTA.?®?” El mecanismo
fisiopatoldgico propuesto es que el hiperinsulinismo conlleva a la retensiéon cronica
de sodio, al aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico y a la
estimulacién del crecimiento vascular del musculo liso. Todo ello, junto con la
predisposicion genética y algunos factores ambientales predisponentes, seria la
causa de la HTA en estos pacientes, la cual puede ser reversible con la pérdida de
peso.?®
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La relacion entre la obesidad, el hiperinsulinismo y el riesgo cardiovascular esta
claramente establecida en adultos; todos los estudios clésicos la avalan. La
Sociedad Americana de Diabetes, desde 1995, plantea que los nifios obesos
tendrian un nivel mayor de insulinemia de ayuno que los controles con peso
normal, ademas, que el aumento de la insulina se correlaciona con un aumento de
los triglicéridos y de la presiéon arterial sistélica.?®

En este estudio se revelan 9 pacientes con hiperinsulinismo, lo que nos confirma
que, a pesar de ser una muestra pequefia, coincide con lo descrito por otros
autores.*

La TGA y la glucemia en ayunas alterada son trastornos del metabolismo de los
carbohidratos que se consideran estados de riesgo para la aparicion de DM 2, e
incluso, considerados en la actualidad como estados prediabéticos.?!

El hecho de que en este estudio tengamos diagnosticados 3 pacientes con estos
trastornos, pone en alerta, y nos reafirma la consideraciéon de la estrecha relacion
existente entre la obesidad, el hiperinsulinismo y la DM 2.%?

Es conocido que la obesidad es un factor de riesgo para la aparicion de la DM 2, y
que hasta hace pocos arfios, esta Ultima se consideraba una enfermedad de adultos
casi exclusivamente, a diferencia de la DM 1, de etiologia autoinmune, que
acontecia para casi todos los casos de diabetes en pediatria.*®* Sin embargo, se ha
reconocido que en los ultimos 10 afios ha constituido una verdadera epidemia en
Estados Unidos de América,**y que se ha extendido a otros paises de Europa,®®
Asia,®® Africa®’ y Australia.®®

Existe una amplia evidencia de que la obesidad en los nifios esta asociada a
factores de riesgo cardiovascular, entre ellos, las dislipidemias. Dentro de estas
ultimas, la de mayor prevalencia encontrada, es la hipertrigliceridemia.
Practicamente 1 de cada 2 nifios presenta valores dentro de lo que se considera
riesgo alto, 1 de cada 3 presenta hipercolesterolemia, y 1 de cada 4 dislipidemia
mixta.*° Esto debe llamar la atencion, por cuanto el riesgo para la salud de los nifios
se ve incrementado, no solo por la obesidad, sino también por la alteracién en los
lipidos, y estos riesgos se potencian por la edad que tienen.

La prevalencia de la dislipidemia es superior en nifios obesos que en la poblacion
general. La frecuencia de trastornos del metabolismo lipidico seria 3 a 4 veces
mayor en niflos obesos que en niflos normales, y los datos internacionales hablan
de 7 a 10 %.%° Por otra parte, se ha demostrado que los adolescentes obesos
tienen un perfil aterogénico, caracterizado por hipertrigliceridemia, lipoproteina de
alta densidad (HDL) baja y lipoproteina de baja densidad (LDL) alta.*®

El universo estudiado muestra 13 pacientes con trastornos de los lipidos, lo que nos
reafirma lo descrito por otros autores acerca de su asociacion con la obesidad en el
nifio. Publicaciones recientes muestran que el 6 % de los adolescentes con IMC
entre 85y 95, y 10 % de los obesos, presentan esteatosis con transaminasas
alteradas que se normalizan al bajar de peso, y redescriben una asociacién entre
esteatosis y obesidad.** Hay estudios que demuestran una prevalencia de
esteatosis hepatica del 28,3 %, mas frecuente en los nifios con mayor grado de
obesidad, con tolerancia a la glucosa alterada e insulinemia.®®

En el universo que se analiza la esteatosis hepatica se manifiesta en 17 pacientes,
de ellos 13 (39 %) con AN. El estudio confirma la asociacidon descrita por otros
autores entre esteatosis y obesidad. Teniendo en cuenta todos estos elementos, se
concluye que la obesidad en edad pediatrica puede constituir un riesgo elevado
para sufrir complicaciones metabdlicas, fundamentalmente en el paciente obeso con
acantosis nigricans.
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