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CAPITULO|

RESUMEN

La epidemiologia de la Acantosis Nigricans (AN) no ha sido completamente
estudiada. La mayoria de las publicaciones mencionan solamente su prevalencia
global tomando en cuenta alguno de los “sitios tipicos”. Estos estudios han sido
llevados a cabo en poblaciones que difieren en edad, razas, indices
antropomeétricos y fototipos cutédneos, sin analizar el valor clinico comparativo de
las diferentes areas topograficas donde se manifiesta la AN. Ademas nunca ha
sido explorado su potencial como una expresion temprana de resistencia a la
insulina (RI) antes que se haga clinicamente manifiesta.

El objetivo es determinar la prevalencia y distribucion topografica de la AN en
sitios de facil acceso al examen fisico en una poblaciéon joven mexicana y sus
implicaciones clinicas como un marcador de resistencia a la insulina.

Llevamos a cabo un estudio prospectivo, transversal y observacional en 703
estudiantes seleccionados por aleatorizacion simple. El promedio de edad de los
participantes fue de 19.1+1.68 afos. Sobrepeso y obesidad se presentd en el
23.6% y 6.6% respectivamente. Tres observadores ciegos evaluaron la presencia
de AN en el cuello, axilas, codos y nudillos.

La AN fue identificada en el 47.8% de los participantes en cualquiera de las
cuatro localizaciones topograficas. Su prevalencia se increment6 del 41% al 86%
en las categorias antropomeétricas de normal a obeso. La AN se identifico en 1 a 4
sitios en el 23.1%, 10.8%, 6.9% y 7.1% de los casos, respectivamente. En el grupo
total los nudillos fue la topografia con la prevalencia mas alta de AN en el grupo
total (31.3%), siendo de 24.9% en los participantes de peso normal y de 46.4% en
los jovenes con sobrepeso. Ademas hubo una prevalencia mas alta por arriba de
la mediana en la categoria de peso corporal normal. En el grupo obeso, la AN fue
levemente mas comun en el cuello, aunque se presentd en frecuencia similar en
todas las localizaciones topograficas estudiadas.

La AN se presenta con una alta prevalencia en jévenes mexicanos y su
topografia es mucho mas frecuente en una localizacién “no clasica” y a la que
poca atencion se le ha brindado previamente, y que es muy facil de detectar
durante el examen fisico: los nudillos. También puede presentarse mas
tempranamente en este sitio en la evolucion a obesidad. La presencia de AN en
los nudillos en cualquier paciente, aun con un indice de masa corporal (IMC)
normal podria ser un marcador temprano de Rl y sus consecuencias metabdlicas.



CAPITULO I

INTRODUCCION

La globalizacién de las epidemias de obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
son claramente reconocidas como un problema de salud publica con un enorme
impacto en la morbilidad, la mortalidad y la economia de los paises desarrollados
y en desarrollo,"? lo anterior debido al muy alto riesgo de complicaciones
cardiovasculares asociadas a ambos problemas'*. Por lo tanto, cualquier
marcador clinico que facilmente reconozca estas enfermedades antes de su
establecimiento clinico y de sus complicaciones, esta absolutamente justificado
investigarlo. Una de estas anormalidades iniciales asintomaticas es la RlI,
caracteristica primaria relacionada en numerosos estudios epidemiologicos a la
obesidad, diabetes mellitus tipo, la hipertensién arterial, las dislipidemias, el cancer
y otras enfermedades.>”®

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, la prevalencia mundial de la
obesidad casi se ha duplicado entre 1980 y 2008. Las proyecciones basadas en
las tendencias de la obesidad actuales estiman que habra 65 millones mas de
adultos obesos en los EUA y 11 millones mas de adultos obesos en el Reino
Unido en 2030. En América, la prevalencia de higado graso no alcohdlico es mas
alta en los EUA, Belice, Barbados y México, paises que tienen una alta
prevalencia de obesidad, especialmente la obesidad abdominal, que es uno de
los factores de riesgo subyacentes predominantes para el sindrome metabdlico y
que aumenta el riesgo de desarrollar una variedad de condiciones patoldgicas,
incluyendo RI, DM2, dislipidemia, hipertensioén y el higado graso no alcohdlico. ™
En los afnos 2009-2010 en los EUA mas de un tercio de los adultos y casi el 17%
de los nifios y adolescentes eran obesos."

La Federacién Internacional de Diabetes reportd en el 2013 que la mayoria de
los 382 millones de personas con diabetes tiene entre 40 y 59 anos, y el 80% de
ellas vive en paises de ingresos medios y bajos, asimismo que el numero de
personas con diabetes casi se duplicara en el ano 2035.

La carga de la diabetes es enorme, provoca 5.1 millones de muertes
anualmente y ha representado unos 548.000 millones de ddlares en gastos de
salud (11% del gasto total en todo el mundo) en 2013.

El panorama es igualmente preocupante en América Central y del Sur, donde
se calcula que la poblacién con diabetes aumente en un 60% para el afio 2035.'?

La obesidad y las enfermedades no reportables relacionadas se han convertido
rapidamente en un importante problema de salud publica de América Latina,
incluso mientras la desnutricion sigue siendo prevalente en algunas zonas. Se
estima que entre 1980 y 2008, el indice de masa corporal (IMC) promedio de los
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latinoamericanos aumenté 1 kg / m2 por década (el doble de rapido que el
aumento global promedio). México y Chile se encuentran ahora entre las naciones
mé&s obesas del mundo.™ La prevalencia de la obesidad infantil y el sobrepeso
alcanza el 25% en los nifios en América Latina. Ademas en Centro y Sudamérica
se prevé que aumente de 24.1 millones a 38.5 millones, es decir un aumento de
60% (en comparacion con un aumento previsto del 37% en América del Norte y el
Caribe). La enfermedad cardiovascular es ya la causa mas comun de muerte en
Ameérica Latina. Es preocupante que a diferencia de algunas otras regiones, donde
la tendencia al aumento de la prevalencia de la obesidad se esta estabilizando, en
Ameérica Latina parece que va a continuar.

Se proyecta que para el 2050 habrd 12 millones de casos de incidencia
acumulada de diabetes y 8 millones de casos de incidencia acumulada de la
enfermedad cardiaca. Una reduccion del 1% en la prevalencia del IMC podria
ahorrar en los EUA 43 millones de délares en costos de atencién de salud en el
2030 y 85 millones en 2050."

Publicaciones recientes senalan que el sindrome metabdlico esta
estrechamente asociado con el aumento de la incidencia y / o mortalidad de una
amplia gama de neoplasias malignas incluyendo el colorrectal, el
hepatocarcinoma, el vesical, el de mama, ovario y pulmén y el cancer de
pancreas.

Es de hacer notar que un gran numero de ensayos prospectivos
observacionales apoyan la relacion entre DM2 y el aumento de la incidencia de
cancer. La fuerza de esta asociacion fue reconocida formalmente por la
Asociacion Americana de Diabetes y la Sociedad Americana del Cancer en un
comunicado conjunto en el afio 2010."

Por otro lado la AN se caracteriza por areas de piel engrosada, hipercromica,
café negruzcas de superficie aterciopelada y ha sido bien reconocida como una
manifestacién dermatolégica asociada a enfermedades sistémicas.’® Su primera
asociacion fue descrita con cancer gastrointestinal,’” y en la actualidad existe una
fuerte evidencia de su relacién con RI."®'8?2 Sin embargo, hace menos de 20 afios
aun se publicaban reportes de caso sefialando esta asociacion.?'??

La AN afecta tipicamente el cuello, axilas, codos e ingles.'®? Localizaciones
descritas poco usuales incluyen rodillas, nudillos, ombligo, cara interna superior de
muslos, parpados, cara y genitales externos.'®

Una clasificacion reciente categoriza a la AN en el cuello y axilas de acuerdo al
aspecto y textura de la piel, mientras que otros sitios no fueron clasificados en
intensidad y solamente se consideraron como presente o ausente.?*

La epidemiologia clinica de la AN no ha sido completamente estudiada.® 2% 23

22 |La mayoria de los estudios mencionan solamente su prevalencia
considerando cualquier “topografia tipica” como un todo, '®2%23253! ademas nunca
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ha sido explorada como una expresion potencialmente temprana de Rl antes que
esta ultima se haga clinicamente evidente.

Este estudio prospectivo, transversal y observacional fue disenado para
determinar como objetivo principal, la prevalencia y distribucion topografica
corporal de la AN, en sitios de facil acceso al examen fisico en una poblacién
mexicana joven de estudiantes de medicina. Objetivos secundarios fueron
determinar su asociacién a otras variables como indices antropométricos, fototipo
cutaneo, presion arterial e historia familiar de alguno de los elementos del
sindrome metabdlico.



CAPITULO 1lI

HIPOTESIS

La epidemiologia clinica de la AN en una poblacién mexicana joven tendra
variaciones dependiendo el género, el indice de masa corporal, la relacion cintura
cadera, los antecedentes familiares de los diferentes componentes del sindrome
metabdlico. Ademas y debido al fototipo de piel de los mexicanos y a la elevada
prevalencia de obesidad y sobrepeso, tendremos una elevada prevalencia de AN.



CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo general:

Describir la epidemiologia clinica de la Acantosis Nigricans en una poblacion
mexicana joven.

Objetivos especificos:

—

Determinar la prevalencia de la AN en una poblaciéon mexicana joven

2. Determinar la prevalencia de la AN por género, indice de masa corporal,
relacion cintura-cadera y antecedentes familiares de los diferentes
componentes del sindrome metabdlico.

3. Determinar la prevalencia de la AN en sitios de facil acceso al examen fisico.

4. Determinar si la AN en algun sitio de facil acceso al examen fisico, es un

marcador clinico temprano de resistencia a la insulina.



CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio aleatorizado, observacional, descriptivo, prospectivo,
transversal, con establecimiento del valor de concordancia.

De un total de 2,192 estudiantes del primero y segundo afo de la licenciatura
de Médico Cirujano y Partero de la Facultad de Medicina de la UANL, se
seleccionaron 768 por aleatorizacion simple y fueron invitados a participar en este
estudio.

El Comité de Etica aprobd el proyecto y el consentimiento informado, quedando
registrado con la clave DE12-009 en Subdireccién de Investigacion de la Facultad
de Medicina de la UANL en octubre 4, 2012, con el titulo “Topografia de la
Acantosis Nigricans en una poblacién adolescente”.™"° 1Y 2 Se envié y se
aprob6é una enmienda el 3 de Julio de 2014 para cambiar el titulo a:
“Epidemiologia clinica de Acantosis Nigricans en una poblacién joven mexicana”.
(Anexo 3) Se obtuvo la firma del consentimiento informado de todos los participantes
que fueron hombres o mujeres entre 17 y 24 anos de edad. Treinta y cuatro
estudiantes declinaron participar y se excluyeron 31 por diabetes, embarazo, uso
de farmacos con capacidad de modificar la accién o secrecidén de la insulina y/o
cambio igual o mayor al 10% del peso corporal en el ultimo afio. Se incluyeron un
total de 703 participantes.

Todos los participantes fueron sometidos a una historia clinica estandarizada
con énfasis en la historia familiar de los componentes del sindrome metabdlico,
uso de medicamentos, antropometria, presion arterial, fototipo cutaneo y

evaluacion de AN.A" 4) A todos se les tomo iconografias estandarizadas de
Fig 1)

acercamiento de cuello, axilas, codos y nudillos.

Figura 1. Iconografias
estandarizadas




La AN identificada en cuello, axilas, codos y nudillos se clasific6 segun la
escala propuesta por Burke. #*

TABLA 1. Escala de Burke para AN

LOCALIZACION Y
PUNTAJE DESCRIPCION
Cuello
0 Ausente: no detectable a la inspeccion cercana
1 Presente: solo en la inspeccion cercana, no visible para observador casual, extensién no medible
2 Leve: limitado a la base del craneo, no se extiende a margenes laterales de cuello
(<de 7.5 cm de amplitud)
3 Moderado: se extiende a margenes laterales de cuello (borde posterior de
esternocleidomastoideo (de 7.5 a 15 cm) no es visible cuando se observa de frente al sujeto
4 Severo: se extiende anteriormente (>de 15 cm) visible cuando el sujeto se observa de frente
Axila
0 Ausente: no detectable a la inspeccidn cercana
1 Presente: solo en la inspeccion cercana, no visible para observador casual, extensién no medible
2 Leve: limitada a la porcién central de axila, puede que el paciente no la haya detectado
3 Moderada: involucra todo la fosa axilar, no se observa con brazo en aduccién completa
4 Severo: visible desde enfrente o por detrds cuando el brazo en aduccién completa
Textura Cuello
0 Suave al tacto: no hay diferencia vs. piel normal
1 Aspero al tacto: diferencia clara vs. piel normal
2 Macroscopicamente la piel se observa gruesa, la piel se observa elevada en ciertas dreas
3 Piel extremadamente gruesa “montafas y planicies”
Nudillos Presente
Ausente
Codos Presente
Ausente
Rodillas Presente
Ausente

Métodos de evaluacion:

Las determinaciones de peso y talla fueron realizadas con un equipo calibrado
(TANITA WB-100 A Digital Physician Scale, llinois, EUA) F9U@ 2 Para |a
determinacion de la tension arterial se utiliz6 un esfingomanoémetro (TRU, VMS
MedTech Devices Inc., Coquitlam, Canada).® 3 E| valor promedio para los
valores sistolico y diastdlico se calcul6 de 2 lecturas tomadas del brazo dominante
en posicién sentada.

Figura 3. Esfingomanémetro




. Pegra la medicidén del diametro de cintura y cadera se utilizé una cinta Guilik 1
igura 4).

Figura 4. Cinta Guilik Il

A la clasificacion de la AN, incluimos una adaptacion para los nudillos,
considerando 3 grados: Grado 0 =ausente: no detectable a la inspeccion cercana
Grado 1=Presente: hiperpigmentacion leve a moderada limitada a la regién dorsal
de las articulaciones interfaldngicas proximales y/o distales, sin cambio en la
textura de la piel, las articulaciones metacarpofalangicas no estan involucradas
Grado 2= Presente: hiperpigmentacion moderada a intensa limitada a la region
dorsal de las articulaciones interfalangicas proximales y/o distales ademas de una
0 mas de las articulaciones metacarpofalangicas involucradas y con cambios en
la textura de la piel. Fiua®

Grado 0 Grado 1 Grado 2

Figura 5. Clasificacién de AN en los nudillos

Variabilidad interobservador:

Tres observadores independientes y cegados realizaron la evaluacién de la AN
en todos los participantes en el cuello, axilas, codos y nudillos. Para dar soporte al
diagnéstico clinico de AN en los nudillos, a 24 participantes de la poblacion de
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estudio con el espectro completo de AN se les practicO una biopsia, o que
permitid establecer la concordancia entre la clasificacion clinica de los grados de
la AN en esta topografia 0, 1 y 2, con los hallazgos histolé?icos. El fototipo
cutaneo se determiné segun la clasificacion de Fitzpatrick.®? (@22

Tabla 2. Fototipos de piel humana y su reaccion a la luz solar

Fototip | Color de piel sin | Dosis minima | Sensibilidad a UVR* | Historia de  quemaduras vy

o de | exponerse de eritema bronceado
piel mJ/cm2
I Blanca 15-30 Muy sensible Siempre se quema facilmente; no

hay reaccibn inmediata de
oscurecimiento (RIO), nunca se
broncea

I Blanca 25-40 Muy sensible Siempre se quema facilmente;
rastro de RIO, bronceado minimo y
con dificultad

1 Blanca 30-50 Sensible Se quema minimamente, RIO+,
bronceado gradual y uniforme (café
claro)

v Ligeramente 40-60 Moderadamente Se quema minimamente, RIO++

oscura sensible siempre se broncea bien (café
moderado)

\" Oscura 60-90 Minimamente Raramente se quema, RIO+++,

sensible bronceado profuso (café oscuro)

El analisis estadistico fue realizado utilizando el paquete estadistico IBM para
Ciencias Sociales (SPSS), versién 20.0 (SPSS, Inc., Armonk, NY). Se condujo un
analisis estadistico descriptivo de las variables cuantitativas, medidas de
tendencia central y de dispersién como medias * desviacion estandar. En el caso
de las variables cualitativas, se obtuvieron frecuencias y porcentajes. La
proporcién de la AN entre los grupos de género se comparé mediante la prueba
de x*de Pearson o la prueba exacta de Fisher para tablas de 2x2. En las variables
cuantitativas comparativas, se utilizd6 una muestra de prueba de Kolmogorov
Smirnov para comprobar la distribucion de los datos y en funcion de su resultado
utilizamos la t de Student para datos independientes o pruebas de Mann Whitney.
En el caso de mas de dos grupos se analizaron con ANOVA de una via o prueba
de Kruskal -Wallis. La correcciéon de Bonferroni se empled como prueba post - hoc.
Un resultado con P<0.05 se consider6 estadisticamente significativo. Los
coeficientes de confiabilidad para la clasificacion gradual de la AN por la
evaluacién clinica y la microscopia de luz se calcularon utilizando el kappa y
kappa ponderado. Se empled regresion logistica para el andlisis multivariado para
determinar los factores que influyen en la AN.
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CAPITULO VI

RESULTADOS
a) Poblacion de Estudio:

Setecientos tres sujetos fueron incluidos para participar en este estudio. En
base a la presencia de AN, hubo 337 casos (48%) y 366 controles (52%). No hubo
discordancia con respecto a la asignacién de caso o control. Los coeficientes de
concordancia para la clasificacion de AN en el cuello, axilas, codos y nudillos se
muestran en la tabla 3. La mejor concordancia ocurrié en los nudillos y la mas
baja en los codos. Hubo un 100% de concordancia entre el resultado de la biopsia
cutanea en los nudillos a la microscopia de luz y la categorizacion de caso o
control.

Tabla 3. Grado de concordancia para la asignacion de AN como caso o control

Observador 1 Vs. 2 Observador 1 Vs. 3 Observador 2 Vs. 3
Coincidiendo | kappa | Coincidiendo | kappa | Coincidiendo | kappa
exactamente exactamente exactamente

100% 100% 100%
Cuello 77.9 0.553* 77.3 0.556* 82.2 0.540*
Axilas 65.0 0.460* 61.8 0.396* 78.1 0.618*
Codos 72.8 0.329 76.5 0.409 85.8 0.667
Nudillos 86.5 0.749 84.7 0.711 86.5 0.743

* kappa ponderada

Las caracteristicas de la poblacién total y de acuerdo al género, se muestran
en la tabla 4. El promedio de edad de los participantes fue de 19.1+£1.68 anos. Los
varones representaron casi el 60% del total de los participantes. El 81% se
encontraron entre los 17 y los 20 anos de edad El 93% de los participantes
tuvieron los fototipos 3y 4 de Fitz;aatrick. Se identificé sobrepeso y obesidad en el
23.6% Yy 6.8% resp.ectivamen’[e.3 La circunferencia de cintura fue normal en el
79.8% del grupo.(©fca )
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacién global y de
acuerdo al género de los participantes del estudio.

Poblacién del estudio, Total Masculino Femenino
n(%) 703 (100) 413 (58.7) 290 (41.3)
Edad (anos)* 19.09 + 1.68 19.23 + 1.58 18.9 + 1.52

n(%)18-20

467/703 (66.4)

275/413 (66.6)

192/290 (66.2)

n(%)21-24

119/703 (16.9)

78/413 (18.9)

41/290 (14.1)

IMC+* 23.7 + 4.5 2431 4.6 2294+ 4.4
n(%)<18.5 40/703 (5.7) 19/413 (4.6) 21/290 (7.20)
n(%)18.5-24.99 445/703 /63.3) 201/290 (69.3)

166/703 (23.6)

113/413 (27.4)

53/290 (18.3)

(
244/413 (59.0)

(

(

(%)

(%)
N(%)25-29.99

(%)

(%)

n(%)30-39.99 48/703 (6.8) 35/413 (8.5) 13/290 (4.5)
N(%) >40 4/703 (0.6) 2/413 (0.5) 2/290 (0.7)

Cintura (cm)* 78.6 + 11.3 82.4+10.8 73.2+ 10
n(%)<80 - - 233/290 (80.3)
n(%)80 — 89.9 - - 37/290 (12.8)
n(%)>90 -

20/290 (6.9)

328/413 (79.4)

n(%)90-101.9

60/413 (14.5)

(

(%)

(%)
N(%)>90

(%)

(%)

n(%)>102 - 25/413 (6.21) -

TA (mmHg)*

Diastolica 121+14.1/72+8.7 126+13/73+9 113+11/72+8
n(%)81-89 99/703 (14.1) 73/413 (17.7) 26/290 (9)
Nn(%)90-99 18/703 (2.8) 11/413 (2.7) 7/290 (2.4)
n(%)>100 2/703(0.3) 0/413 (0.0) 2/290 (0.7)

Sistélica
n(%)<120 366/703 (52.1) 148/413 (35.8) 218/290 (75.2)
n(%)121-139 267/703 (38) 200/413 (48.4) 67/290 (23.1)
n(%) >140 70/703 (10) 65/413 (15.7) 5/290 (1.7)

Historia Medica familiar,

n(%)

DM 444/703 (63.2) 255/413 (61.7) 189/290 (65.2)
Hipertension 384/703 (54.6) 217/413 (52.5) 167/290 (57.6)
Obesidad 429/703 (61) 261/413 (63.3) 168/290 (57.9)

Fototipo, n (%)

3

361/703 (51.4)

202/413 (48.9)

159/290 (54.8)

4

295/703 (42.0)

180/413 (43.6)

115/290 (39.7)

*promedio + desviacién estandar
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Gréfica 1. Resultados demograficos de la poblacion

En los grupos de sobrepeso y obesidad, el indice cintura/cadera fue <0.85 en
mujeres o <0.95 en hombres en el 82.4% y 96.7% de las mujeres y hombres
respectivamente. Una presion diastélica < a 80 mmHg estuvo presente en el
83.1% de los participantes; su IMC promedio fue de 23.2+3.97 kg/m?. El 14% del
grupo global tuvo una presién diastélica entre 81 y 89 mmHg, siendo su IMC de
25.6+ 5.45 kg/m?. Una presién diastdlica = 90 mmHg se detecté en 2.6% del grupo
de estudio, y su IMC promedio fue de 28.846.21 kg/m? Hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el IMC de los grupos (P=<0.001). El promedio
de IMC del grupo con una presién sistélica < 120 mmHg fue de 22.3+3.54 kg/m?.
Una presién sistdlica entre 121 y 139 mmHg se encontré en el 38% de los
participantes, y su IMC fue de 24.3+4.27 kg/m? siendo significativo, con una
P=<0.001. Una presion sistélica =2 140 mmHg se identificd en el 10% del grupo
total; su IMC fue de 28.9+5.00 kg/m?. Hubo también significancia estadistica entre
el IMC de los grupos (P=<0.001).

La prevalencia de AN en la poblacién y por género se muestra en la tabla 5 y
podemos observar que la prevalencia de la AN en cualquier sitio del grupo total es
de 47.8%. Los nudillos fue la localizacién con la mas alta prevalencia (31.5%),
seguido por la axila (25.6%). La prevalencia de AN en cualquier localizacién por
género no fue diferente. En hombres, la mayor prevalencia de la AN ocurrié en
axilas y nudillos (31.5% y 30.8%) respectivamente. En las mujeres, la mayor
prevalencia también fue en los nudillos (32.1%). La comparacion de AN en una
localizacion especifica por género mostré una mayor prevalencia en el cuello y las
axilas en mujeres y hombres respectivamente (P=<0.001). La mayor parte de los
casos de AN en los nudillos como grupo total y por género, fueron grado 1
(94.5%). En el grupo promedio hubo 23.1%, 10.8%, 6.9% y 7.1% de casos de AN
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en 1 a 4 sitios topogréaficos respectivamente. La asociacion mas comun fueron los
nudillos y axilas (4.0%), seguido por codos y axilas (1.8%). En el grupo con IMC
normal hubo 25.0%, 7.9%, 4.5% y 1.6% de casos con AN respectivamente. La
asociacion mas comun de 2 sitios fue nudillos con axilas. En el grupo con
sobrepeso hubo 24.1%, 14.7%, 12.3% y 14.1% de casos con AN en 1 a 4 sitios
respectivamente. La asociacion de dos sitios mas comun fue nudillos y axilas.
Finalmente en el grupo con obesidad hubo 13.2%, 24.5%, 13.2% y 35.8% de
casos con AN en 1 a 4 sitios respectivamente y cuello y axilas fueron la asociaciéon
de 2 topografias en ellos.

Tabla 5. Prevalencia de AN en el grupo en general y de acuerdo al género

Total Masculino Femenino P=
(n=703) (n=413) (n=290)

Cualquier sitio, n (%) 336 (47.8) 198 (47.9) 138 (47.6) 0.92
Cuello, n (%)* 115 (16.4) 49 (11.9) 66 (22.8) | 0.0002*
Axilas, n (%)* 180 (25.6) 130 (31.5) 52 (17.9) 0.0001*
Codos, n (%)* 136 (19.5) 77 (18.6) 59 (20.3) 0.62
Nudillos, n (%)™ 220 (31.3) 127 (30.8) 93 (32.1) 0.74
Grado 1 208/220 (94.5) | 119/128 (93.7) | 89/93 (95.7)
Grado 2 12/220 (5.5) 8/128 (6.3) 4/93 (4.3)

P=<0.05 fue considerada estadisticamente significativa
*Participantes tenian AN en una o mas localizaciones al comparar por géneros

La topografia de la AN dependiendo del IMC de los participantes en promedio y
por género, son mostrados en la tabla 6. La prevalencia de la AN en cualquier sitio
en los participantes con peso normal, sobrepeso u obesidad fue de 41.1%, 66.3%
y 86.5% respectivamente. Hombres y mujeres con peso normal, tuvieron una
prevalencia de AN en cualquier sitio de 40.6% y 41.8% respectivamente. En los
participantes con peso normal, la topografia mas frecuente fueron los nudillos
(24.9%). En varones la prevalencia documentada mas alta fue en axilas y nudillos
y en las mujeres los nudillos. Por otro lado, dos terceras partes de los
participantes con sobrepeso tenian AN en algun sitio (nudillos 46.4% y axilas
41.6%). En los hombres con sobrepeso, la prevalencia mas alta se presentd en los
nudillos (49.6%), y en las mujeres en el cuello (47.2%). En el grupo de obesos, la
prevalencia mas alta en cualquier topografia fue la mas alta (86.5%) y el sitio mas
frecuente fueron las axilas. En contraste con las otras categorias, en los
participantes con obesidad la prevalencia de AN en los 4 sitios evaluados fue muy
similar. En hombres, las axilas fueron el sitio mas cominmente afectado (70.3%) y
el cuello en las mujeres (80%).
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Tabla 6. Prevalencia y localizaciones de AN dependiendo del IMC

Normal Sobrepeso Obesidad
Total Masculino | Femenino | Total Masculino | Femenino | Total Masculino | Femenino
(n=445) | (n=244) (n=201) (n=166) | (n=113) (n=53) (n=52) | (n=37) (n=15)
Cualquier 183 99 84 105 67 38 41 29 12
sitio (41.4) (40.6) (41.8) (66.3) (61.9) (75.5) (86.5) (86.5) (86.7)
Cuello 41 10 31 44 20 24 ( 30 19 11
(9.1) (4.1) (15.4) (28.3) (19.5) 7.2) (61.5) (54.1) (80.0)
Axilas 81 60 21 64 43 21 34 24 10
(18.2) (24.6) (10.4) (41.6) (40.7) (43.4) (71.2) (70.3) (73.3)
Codos 63 33 30 47 28 19 25 16 9
(14.2) (13.5) (13.5) (30.1) (26.5) (37.7) (51.9) (48.6) (60.9)
Nudillos 111 51 60 75 54 21 27 19 8
(24.9) (20.9) (29.9) (46.4) (49.6) (39.6) (57.7) (56.8) (60.0)

Los participantes en la categoria de bajo peso, no fueron incluidos, (n=7)

Dividiendo esta categoria por la mediana en 18.5 a 21.7 kg/m? y 21.7 a 24.9
kg/m? la prevalencia de AN en cualquier sitio, fue de 32.3% y 45.9%
respectivamente (P=<0.001). Este mismo andlisis fue hecho en los participantes
con sobrepeso y obesidad y aunque siguieron la misma tendencia, ésta no fue
significativa.(©rafica2)

Circunferencia de cintura.

Para examinar la prevalencia de AN en cualquier sitio y en localizaciones
especificas dependiendo del diametro de la cintura, los participantes se
clasificaron en 3 grupos = Grupo 1: aquellos con una circunferencia anormalmente
grande (>90 cms para los hombres y >80 cms para las mujeres); Grupo 2:
aquellos con una circunferencia de cintura hasta 10 cms por abajo del rango
normal para hombres y mujeres; y Grupo 3: aquellos con mas de 10 cms por abajo
del rango normal del diametro de la cintura para hombres y mujeres. La
prevalencia de AN en cualquier sitio fue de 76.2% (109 de 143 casos), 48.7%
(134 de 275 casos), y 33.0% (94 de 285 casos en los grupos 1, 2 y 3
respectivamente. El sitio mas comunmente afectado en los grupos 1, 2 y 3 fueron
los nudillos (53.8%, 29.5% y 21.8% respectivamente).

Prevalencia y topografia de la AN de acuerdo ala TA

Para analizar la prevalencia de la AN en cualquier sitio y por localizacion
especifica en relacién con TA, los participantes se clasificaron en dos grupos:
Aquellos con una TA normal (diastélica <80 mmHg y sistdlica > 120 mm Hg
respectivamente, y el segundo grupo incluyd a quienes tenian presiones mayores
a 80 mmHg diastélica y de 120 mmHg de sistdlica. La prevalencia de AN en
cualquier sitio fue de 41.5% y 53.4% respectivamente (P=<0.015). Los sitios mas
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comunmente afectados en ambos grupos fueron los nudillos, ocurriendo en el
26.5% y 35.4% de los casos respectivamente. (@44

IMC+TA y prevalencia de AN.

Se estudié la prevalencia de AN en la poblacién total clasificada de acuerdo a
los valores de IMC y de TA. Cada categoria de IMC incluy6 2 grupos: aquellos con
TA diastolica mayor de 80 mmHg vy sistolica mayor de 120 mmHg, y aquellos con
presiones sistdlica y diastdlica por abajo de 80 mmHg y 120 mmHg
respectivamente.

En los participantes de peso normal hubo 172 de 440 (39.1%) casos de AN;
165 sujetos (96%) tenian unas presiones diastélicas y sistdlicas normales. En los
sujetos con sobrepeso, hubo 111 de 170 (65.3%) casos con AN; 86 participantes
(77.5%) tenian AN y presiones normales diastdlicas y sistolicas. En obesos, 46 de
53 sujetos (86.8%) tenian AN y 27 de ellos (58.7%) con ambas presiones
normales. Es de hacer notar que la AN en los nudillos tuvo una alta prevalencia
con valor estadistico significativo solo en los grupos de peso normal y sobrepeso,
cuando se compararon con otra topografia. En el grupo con obesidad, la AN fue
altamente prevalente en todos los sitios examinados.

Prevalencia de AN e historia familiar de riesgo cardiovascular.

La historia familiar positiva para DM tipo 2 (abuelos, padres o tios
consanguineos), fue el hallazgo mas comun (69.4%), seguida por obesidad
(61.0%), e HTA (59.6%).(6@ 5 E| 459, de la poblacién tuvo historia familiar de
DM2 e HTA, y el 49.7% de este grupo tenia AN en cualquier localizacién. El
conjunto de historia familiar de DM2 y obesidad tuvo una prevalencia de 43.8%; la
mitad de este grupo presenté AN en alguno de los sitios examinados (50.4%).

o 94—
68 -
66 -

64 1~ = Diabetes

m Obesidad
HTA

62 +
60 -
58 -
56 -

54 -

Gréfica 2. Prevalencia de AN e historia familiar de DM2, Obesidad y HTA
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Finalmente, el grupo de DM2, HTA y obesidad tuvo una prevalencia de 30.0%
de AN.(¢4™€a6) E| 519, de este grupo tuvo AN en alguna de los sitios topograficos.
El analisis de proporciones de estos hallazgos por grupos y en casos separados
con y sin AN no mostré diferencias significativas. EI mismo analisis pero por
categorias de IMC con y sin AN e historia familiar de DM2, HTA y obesidad no fue
estadisticamente significativo. Se utilizaron modelos de regresion logistica en
analisis multivariado, pero ningin modelo pudo ser identificado con el fin de
determinar la influencia de los factores en la presencia de la AN en alguna
localizaciéon anatémica.

Gréfica 3. Historia familiar de factores de riesgo
cardiovascular

Hallazgos microscépicos de las biopsias AN en nudillos:

Se realizaron 24 biopsias a algunos participantes del estudio con diversos
grados de AN en nudillos (0-2), a los que se les practicaron las tinciones de
Hematoxilina y Eosina y Fontana Masson, asi como mediciones micrométricas de
la epidermis. Se realiz6 una correlacion cegada entre dos observadores de los
hallazgos histologicos y los clinicos, en la cual no hubo discordancia en la
asignacion histolégica de caso o control. A la microscopia de luz en todos los
casos con AN se observd hiperqueratosis ortoqueratésica, asociada a
papilomatosis, sin incremento en el pigmento melanico, 9"

Figura 5. Biopsia de Acantosis
nigricans
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CAPITULO VII

DISCUSION

Los trastornos clinicos asociados a Rl estan emergiendo en todo el mundo y el
costo econdmico para muchos paises es devastador.'?* En consecuencia, se
requiere la temprana identificaciéon de la poblacion de alto riesgo. Los sindromes
de ovarios poliquisticos y la alopecia androgenética son dos marcadores clinicos
tempranos que sefalan el riesgo de RI. 3% (Anexes 5¥6) | 55 pacientes con estas
condiciones médicas tienen una alta sospecha de tener Rl y sus consecuencias a
largo plazo. Los latinoamericanos son una poblacion creciente y de alto riesgo
para obesidad, diabetes, hipertensién y otros trastornos relacionados a la RI.*" La
encuesta Nacional de Salud y Nutricién en México (ENSANUT) en el afio 2012
mostré un aumento en obesidad y trastornos relacionados, particularmente en
personas de la tercera década.®® En nuestro estudio, llevado a cabo en una gran
poblacion mexicana joven, los resultados de prevalencia de obesidad fueron
similares a los reportados por ENSANUT 2012, la AN se identifico en cualquiera
de los 4 sitios de facil acceso en casi la mitad de los participantes; como era de
esperarse la prevalencia progres6 de 41% a 86% cuando el analisis se llevé a
cabo de las categorias normal a obeso. Fue notable que la AN estuvo presente en
mas del 40% de los casos con IMC normal, en su mayoria cerca del limite superior
normal; en efecto, un grupo pequeno de participantes con un IMC bajo, menor de
18.5% kg/m? tuvieron AN en casi el 25%. Por consecuencia, es probable que el
limite superior para el IMC normal en la poblacién joven mexicana podria ser
mayor, o que la AN es un marcador clinico temprano para R, algunos afnos antes
que ocurra obesidad.*** Estos hallazgos podrian ser Gtiles en el cuidado primario
de salud, provocando la sospecha de Rl en jévenes con AN quienes aun tienen un
peso normal. En estos casos, algunos datos de la historia clinica y examenes de
laboratorio, pueden convertirse en una sospecha fuerte de resistencia a la insulina
Yy, por consecuencia, iniciar tempranamente intervenciones no farmacolégicas. En
los casos en la categoria normal o sobrepeso con AN en jovenes, es mas probable
que se beneficien de una intervencion temprana que les prevenga las
complicaciones metabdlicas. En AN muchos de los estudios y casos reportados se
limitan a poblaciones que son claramente obesos.?%2647:2931:41 En estos sujetos la
AN no afade ningun valor clinico significativo de sospecha para RIl. En nuestro
estudio, la AN estuvo presente en el 86% de los casos que ya estaban obesos. En
estos individuos obesos, la AN deja de ser lo suficientemente ventajosa para
desenmascarar la Rl.

Los estudios epidemiologicos en AN se han enfocado fundamentalmente en su
prevalencia en poblaciones seleccionadas como hispanicos, afroamericanos,
nativos americanos, adolescentes, sujetos obesos, personas con diabetes y de
acuerdo al fototipo.?%2*#>314145 No existen estudios que hayan definido el valor
potencial clinico de la AN en sitios clasicos, no clasicos o de facil acceso al
examen fisico. Para definir la prevalencia en la mayoria de los estudios se
evaltan el cuello y las axilas.2>%3%%3% De hecho, el concepto frecuentemente
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citado de que el cuello es el sitio mas frecuentemente afectado y que no hay casos
sin AN en el cuello con estas caracteristicas en otras localizaciones, esta basado
en un comentario, no en evidencia; este concepto fue mencionado por el autor
como una experiencia en mas de 50 casos.”® Pocos estudios reportan la
prevalencia de la AN en algunos otros sitios pero sin un analisis de la implicacion
clinica en una topografia en particular.??*%"4? De todas las topografias, no hay
duda de que los nudillos es el sitio de mas facil localizacion al examen fisico en la
practica clinica diaria. La concordancia para la asignacién de casos y controles y
para los estadios clinicos en este estudio y en una publicacién previa,
consistentemente revelan que los nudillos es el sitio con mayor concordancia.?*
Ademas en este estudio, los nudillos fue la distribucion topografica con la mas alta
prevalencia para AN en el grupo general y en las categorias de IMC normal y
sobrepeso. En el grupo obeso la AN fue ligeramente superior en el cuello. Sin
embargo en este grupo, todos los sitios anatdémicos evaluados tuvieron una
prevalencia similar alta. Nuestros hallazgos muestran que cuando la obesidad se
encuentra ya presente, la AN existe muy frecuentemente en todos los sitios
clasicos. Es posible que estudios en poblaciones de mayor edad, con sobrepeso u
obesidad de mas larga evolucion o con diabetes, se encuentre una menor
frecuencia de AN, que la encontrada en nuestro estudio en jovenes. En las
poblaciones sefaladas es posible que la pérdida progresiva en la funcion de las
células beta pancreaticas, conduzca a una menor prevalencia de AN. Reportes
recientes han demostrado que al mejorar la hiperinsulinemia con metformina o
pancreatectomia, se produce una reduccién de la AN.*®*" En nuestro estudio los
casos con IMC normal tenian AN principalmente en un sitio: los nudillos; sin
embargo en los casos con sobrepeso la frecuencia aument6 2 a 4 veces, y en el
grupo obeso en casi todos los casos la AN estuvo presente en los 4 sitios
examinados. La cuestion importante es que la AN estuvo presente en los nudillos
cuando el individuo aun tiene un IMC normal.

La prevalencia de AN como un hallazgo clinico relacionado a Rl se ha
reportado en un amplio margen que varia del 5 al 74% dependiendo de las
caracteristicas de la poblacién seleccionada.?® Algunas caracteristicas tales como
grupo étnico, edad, fototipo cutdneo se reconocen que pueden influenciar la
frecuencia y expresion clinica dermatolégica de RI. 202325314145 En nyestro
estudio, el 95% de la poblacion correspondié a los fototipos 3 y 4; esta
caracteristica aumenta la prevalencia esperada de AN cuando se compara a otros
fototipos.?*3'*2 Por lo tanto es importante enfatizar que nuestros resultados
pueden aplicarse a poblaciones con estos fototipos, como son los latinos y otros
grupos étnicos. Sin embargo, publicaciones recientes sobre regiones del mundo
en los que se espera un alto crecimiento en obesidad y diabetes incluyen muchos
paises con estos fototipos cutaneos.*® En consecuencia, esta informacién puede
ser Util para la sospecha temprana de Rl en poblaciones de alto riesgo en estas
regiones del planeta. Hay muchas otras cuestiones de la epidemiologia de la AN
que necesitan ser estudiadas. Valdria la pena estudiar si la AN aparece mas
temprano en algunos sitios, pero no en otros. En este estudio consistentemente
encontramos una predileccion de género en dos sitios: en la mujer en el cuello,
mientras que en las axilas en los hombres. Es probable que los andrégenos estén
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involucrados en la aparicién de la AN en algunos sitios.*

La HTA ha sido claramente relacionada a la RI.>° En nuestra poblacién hubo
una correlacion significativa positiva entre el IMC y la prevalencia de tensiones
diastélica y sistélica anormales. Sin embargo, la prevalencia de una TA anormal
no fue diferente en la poblacién total con y sin AN. Este hallazgo puede ser
explicado por lo menos por 2 razones. La primera porque muchos casos con AN
se presentaron en las categorias normal o de sobrepeso; en estos grupos la
prevalencia de TA anormal fue muy baja. Segundo, la HTA usualmente inicia mas
tarde en la vida, y nuestra poblacion es joven. El mismo aspecto aplica al analisis
de historia familiar de factores de riesgo cardiovascular aislados y agrupados. La
poblacion de estudio es muy joven para una expresion clinica completa de las
influencias genéticas y ambientales para que este desorden ocurra.

El presente estudio tiene algunas limitaciones que necesitan ser mencionadas:
El fototipo cutaneo de los participantes se restringio a la clasificacién 3 y 4, lo cual
ya se ha discutido; el uso clinico de la AN en nudillos como una herramienta
diagnoéstica temprana para Rl en sujetos con un IMC normal y antes de que la
obesidad se presente requiere una confirmacion por las apropiadas
determinaciones bioquimicas, por lo que ahora nos encontramos trabajando para
comprobar como objetivo primario las evaluaciones diagnésticas para Rl en la AN
en los nudillos, y por ultimo nuestra poblacidn se restringe a jbvenes mexicanos.
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CAPITULO VIII

CONCLUSION

La AN ocurre con una alta prevalencia en jovenes mexicanos y ésta es mucho
mas alta en sitios “no clasicos” e ignorados accesibles al examen fisico: los
nudillos. En esta localizacién puede aparecer mas tempranamente en la evolucion
a la obesidad. La presencia de AN en los nudillos en cualquier paciente, aun con
IMC normal podria indicar la posibilidad de ser una manifestacion temprana de Rl
y por ende sus consecuencias clinicas.
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TOPOGRAFIADE LA ACANTOSIS NIGRICANS EN UNA POBLCACION
ADOLESCENTE

Servicio de Dermatologia y Endocrinologia
Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez". Facultad de Medicina, U.A.N.L.

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

El propésito de este estudio de investigacién es determinar los sitios en que ocurre la
acantosis nigricans en una poblacion de adolescentes. La acantosis nigricans es un signo
dermatoldgico o hallazgo en la piel caracterizado por engrosamiento en superficies de flexion. Esta
ha sido asociada en algunos estudios al desarrollo de resistencia a la insulina y al riesgo de
padecer diabetes.

Definir el o los sitios en que ocurre la acantosis nigricans con mayor frecuencia en una
etapa temprana de la vida, nos permitira estudiar a estas personas en una edad temprana, lo cual
favorecerd el iniciar medidas que conduzcan a prevenir la diabetes y otros padecimientos
asociados a esta Ultima enfermedad.

La informacion hoy disponible no ha considerado el valor que puede llegar a tener el
estudiar si este padecimiento ocurre con una frecuencia diferente en sitios de nuestro cuerpo. La
gran mayoria de los estudios se han centrado tnicamente en asociar este padecimiento a diabetes
0 a resistencia a la insulina, sin definir si en algun sitio ocurre mas frecuentemente o mas
tempranamente. Ademas, no hay estudios descriptivos en latinoamericanos, una poblacién con
una alta frecuencia de diabetes.

Para este estudio nosotros investigaremos una poblacién de 800 jévenes mexicanos, en

quienes.estudiaremos los sitios en que ocurre la acantosis nigricans.

1.- Procedimientos del estudio.
Si acepta participar en este estudio, el investigador responsable, la Dra. Minerva Gémez Flores,
le pedira acudir a una cita durante la cual se le explicara en forma detallada todos los objetivos del

o meampeade AS IWVECTICATION
= N

opografia de Acantosis Nigricans en Adolescentes

25



Péagina 3 de 4

~estudioy-Ios procedimientos a realizar. Por 1avor, SIeniase el _ia_libertad de preguntar 1odo 10 que

considere necesario. Usted debera proporcionar su_autorizacion por escrito para participar en esta
Investigacion.

Su_participacion_consistird_exclusivamente en proporcionar_alquna_informacién de sus

antecedentes médicos familiares y personales, en medir su peso, estatura v la cintura y cadera con

una cinta métrica. Todo esto sera realizado por un médico que participa en esta investigacion (Dra.
Gloria Gonzélez Saldivar). Por Gltimo, se revisara la presencia 6 ausencia de acantosis nigricans

en su cuerpo; esto significa en el cuello, las axilas, los codos, los nudillos, la cara, en abdomen y

las rodillas. Se fomaran fotografias de todos estos sitios esté 6 no presente la acantosis nigricans.
En el caso de la cara, Usted podra verificar que se tomaron fotos sin revelar su identidad. Desde

luego que Usted podra negarse a este procedimiento en forma total o parcial.

2.- Riesgos asociados al estudio

Ningun riesgo.

3.- Beneficios asociados a su participacion en el estudio

Dependiendo de los hallazgos de la encuesta y de los datos encontrados en la
examinacion, el investigador principal de este estudio podria informarle de algin hallazgo anormal

0 la presencia de un alto riesgo de desarrollar diabetes.

4.- Confidencialidad y revision del expediente clinico

Los resultados de este estudio de investiaacion nodran ser nresentados en publicaciones
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Entiendo que la informacion obtenida de 13 investigacion Sera manejada en forma
confidencial y que en ningiin momento violaré mi privacidad.

Informacion del contacto: Para cualquier aclaracion, puede comunicarse con la Dra. Minerva Gomez
Flores al correo minervagomezmx@yahoo.com al teléfono 8183463307.

Criterios de Exclusion: Usted podra ser eliminado del estudio si consume medicamentos que alteren la
sensibilidad a la insulina (Metformina, pioglitazona, esteroides, etc.), si ha tenido cambios en su peso
corporal > o < del 10% o si estéd embarazada.

Su participacion en este estudio es voluntaria, y Usted podra retirarse en cualquier momento del mismo
si asi lo desea, sin importar la razén.

Nombre del paciente Fecha y firma del paciente
Nombre de testigo Fecha y firma de testigo
Nombre de testigo Fecha y firma de testigo

Topografiz de Acantosis Nigricans en Adolescentes
Ferma ds Consentimiento de investigacion

version 1

inicizles del Pariicipanta:
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9.3 APROBACION DE ENMIENDA CAMBIO DE TiTULO DE TESIS

UANL

VIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON g, FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

®

DRA. MINERVA GOMEZ FLORES
Investigador principal

Servicio de Dermatologia
Presente -

Estimado Dr. Gomez:

Se le Informa que nuestro Comit¢ de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina y
Hospital Universitario de la Universidad Auténoma de Nuevo Leon, ha revisado y aprobado
la enmienda sometida a este Comité, en el cual incorpora el cambio en el titulo que a
continuacion se menciona:

“Epidemiologia clinica de Acantosis Nigricans en una poblacion joven mexicana”.
Registrado con la clave DE12-009.

Le pedimos mantenernos informados del avance o terminacion de su proyecto
Sin mas por el momento, me despido de usted.
Atentamente,

"Alere Flammam Veritatis”
Monterrey N L., 03 dayulio del 2014

DR. JOSE GERARDO GARZA LEAL %
Secretario de Investigacion Clinica g
Presidente del Comité de Etica y Comité de Inysf'gpgﬁ@f i

Comité de Etica en Investigacion

Comité de Investigacion

| Madero Ple. sin y Av. Gonzalitos, Col. Mitras Centro, 64460 Monterrey N.L. México Apartado Poslal 1-4468
2) 8329 4050 Ext 2870 al 2874 Correo Electrénice: investigacionchinice duanl.com

Av. Franci

Telétonos
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ORIGINAL ARTICLE

dot: 10.1111/).1365-2265.2008.03508.x

Androgenetic alopecia and insulin resistance in young men

José Gerardo Gonzalez-Gonzalez*, Leonardo G. Mancillas-Adame*, Mercedes Fernandez-Reyest,
Minerva Gomez-Florest, Fernando Javier Lavalle-Gonzalez*, Jorge Ocampo-Candianit and

Jesus Zacarias Villarreal-Pérez*

*Servicio de Endocrinologia and tServicio de Dermatologia, ‘Dr Jose Eleuterio Gonzalez' University Hospital, Facultad de

Medicina, Universidad Autonoma de Nuevo Leon, Monterrey, Mexico

Summary

Background Epidemiological studies have associated androgenetic
alopecia (AGA) with severe young-age coronary artery disease and
hypertension, and linked it to insulin resistance. We carried out a
case—control study in age- and weight-matched young males to study
the link between AGA and insulin resistance using the homeostasis
model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) index or metabolic
syndrome clinical manifestations.

Methods Eighty young males, 18-35 years old, with AGA = stage I11
in the Hamilton-Norwood classification, and 80 weight- and age-
matched controls were included. Alopecia, glucose, serum insulin,
HOMA-IR index, lipid profile and androgen levels, as well as
metabolic syndrome criteria, were evaluated.

Results The HOMA-IR index was significantly higher in cases than
controls. Nonobese cases had a higher mean diastolic blood pressure
and a more frequent family history of AGA than nonobese controls.
A borderline difference in the HOMA-IR index was found in obese
AGA cases vs. obese controls [P = 0055, 95% confidence interval
(CI) 2:36-4-20 vs, 1:75-2:73]. Free testosterone values were significantly
higher in controls than cases, regardless of body mass index (BMI).
A statistically significant additive effect for obesity plus alopecia was
found, with significant trends for insulin, the HOMA-IR index, lipids
and free testosterone when BMI and alopecia status were used to
classify the participants.

Conclusions Our results support the recommendation for assessing
insulin resistance and cardiovascular-related features and disorders
in all young males with stage III or higher AGA, according to the

Hamilton-Norwood classification.
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Introduction

Qestrogens, androgens, growth hormone, prolactin, thyroid
hormones, IGF-1 and fibroblast growth factor-7 are modulators of
the pilous follicles and hair cycling.' ™ Androgenetic alopecia (AGA),
the most common type of baldness, is a hereditary thinning of the
hair induced by androgens in genetically susceptible men and
women that has its onset in late adolescence.”™ It has a polygenic
pattern and dihydrotestosterone binding to the androgenic receptor
in the pilous follicle of the scalp triggers genes accountable for
gradual transformation of the large terminal follicles to miniature
ones.”'” Half of the male population show some degree of AGA
around 50 years of age.”'" Tobacco use,"* benign prostatic hyper-
plasia,'* prostate cancer'® and alcohol abuse'' are associated with
AGA.

The observational link between alopecia and ischaemic heart
disease is well recognized, but the underlying mechanism of this

association has not been elucidated.'”™

 Epidemiological studies
have related AGA to severe young-age coronary artery disease and
hypertension.'™'® Diabetes and other insulin resistance-linked
diseases were identified with a higher prevalence in bald men in a
population-based study in Finland."”*” AGA as a marker of hyper-
androgenism in women has been associated with lower quality of
life and lower insulin sensitivity.™ However, there is strong evidence of
a relationship between coronary heart discase and hypertension with
hyperinsulinacmia due to insulin resistance.2** Accordingly, it is
easy to speculate that hyperinsulinaemia secondary to insulin resistance
may be the mechanism that causes AGA, later in life leading to
metabolic complications such as type 2 diabetes, hypertension and,
eventually, clinically evident atherosclerosis.” Recent studies have
evaluated the association between AGA and insulin resistance in

19.21.27

males; however, some methodological deficiencies makes the
clinical implications of these findings unclear.

To study the link between AGA and insulin resistance we carried
out a case~control study in age- and weight-matched young males. The
groups consisted of AGA and non-AGA participants; for subgroup

also classified as obese or nonobese. The aims

were: (1) to contrast insulin resistance-related features in young male
AGA cases and controls, (2) to compare insulin resistance, using the
homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR)
index, between cases and controls, and (3) to explore whether AGA

is a clinical sign of insulin resistance or metabolic syndrome.

© 2009 Blackwell Publishing Ltd
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Subjects and methods

Subjects

Eighty males, aged 18-35 years, with alopecia > stage 11T in the
Hamilton-Norwood classification, participated in this study.” The
cases were recruited by newspaper advertisements that included
inclusion and exclusion criteria for the study. Control subjects were
invited from relatives of patients attending the outpatient clinic of
our University Hospital. Eighty age- and weight-matched control
subjects without alopecia were recruited (case—control ratio 1:1).
We paired stratifying groups according to weight and age
in 5-kg/m” (range 15 to 35 kg/m” and over 35 kg/m®) and 5-year
(range 18-35 years) intervals. All participants underwent digital
photography in three different projections and two separate
dermatologists performed a blinded assessment of the severity of
alopecia. Acute or subacute concomitant disorders, thyroid, pituitary
or adrenal disorders, androgen, anti-androgen, weight-loss or insulin-
sensitizing drugs, glucocorticoid medication use during the past
6 months and unsteady weight in the past 3 months were exclusion
criteria. We carried out a complete clinical history in all participants
with particular emphasis on  first-degree relatives and  personal
cardiovascular risk factors as well as clinical anthropometry |[weight,
height, body mass index (BMI), waist and hip measurement]. Blood
samples for measurement of glucose, insulin, cholesterol, triglycerides,
high density lipoprotein (HDL)-cholesterol, low density lipoprotein
(LDL)-cholesterol, free testosterone and SHBG were carried out after
a 12-h overnight fast.

All subjects gave their signed informed consent. The protocol was
approved by the Committee of Ethics and Research of the ‘Dr José
E. Gonzilez" University Hospital of the Universidad Autonoma de
Nuevo Leon.

Methods

For blood pressure measurement a calibrated electronic sphyg-
momanometer (BpTRU, VSM MedTech Devices Inc., BC, Canada)
was used. Blood pressure was determined in a quict environment
after the subject had remained seated for 10 min. The mean value
for systolic and diastolic blood pressure was calculated from
four readings. Plasma glucose measurement was performed by the
glucose oxidase method [Advia 1650 Chemistry System, Bayer,
Leverkeusen, Germany; intra-assay coefficient of variation (CV)
1:2%]; serum insulin was measured by using an electrochemilumi-
nescence immunoassay (ECLIA; Roche Diagnostics, Indianapolis,
IN, USA; intra-assay CV < 2%). Free and total testosterone were
assessed using a radioimmunoassay (RTA; Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, CA, USA; intra-assay CV 8%); SHBG was
assessed by an ECLIA (Roche Diagnostics; intra-assay CV < 2:7%),
and lipid profile with the Immulite 2000 analyser (Diagnostic Products
Corporation; intra-assay CV < 8% for all values in the lipid profile).
Hormone concentrations were assayed in duplicate in patient-
specific batches to eliminate the effect of interassay drift. The
HOMA-IR index was calculated from the fasting concentrations of
insulin and glucose using the following formula: HOMA-IR = fasting
serum insulin (uU/ml) x fasting plasma glucose (mmol/ml)/22:5.”"

Androgenetic alopecia and insulin resistance 495

A normal HOMA-IR was set at < 2-5 because a higher value has been
associated with an increase in cardiovascular risk in the Mexican-
American population.” The International Diabetes Federation (IDF)
metabolic syndrome definition was used to determine the prevalence

2 s 31
of these criteria in cases and controls.

Statistical analysis

All data are given as mean + standard deviation unless indicated
otherwise. Prevalence is presented as a percentage of the population.
Differences of statistical significance were assumed if P was < 0-05
using appropriate test methods [the paired sample t-test, the Mann—
Whitney U-test, the Wilcoxon signed ranks test, analysis of variance
(ANOVA) with Bonferroni’s post hoc analysis, ANOVA for trends,
and y” or Fisher's exact tests, x° for trends, conditional logistic
regression or bivariate multivariate ANOVA (MANOVA)]. SPSS
version 13:0 (SPSS Inc., Chicago, TL, USA) and Statistica version 5-0
(StatSoft, Tulsa, OK, USA) were used for the statistical analyses.
To analyse the influence of AGA on the clinical and biochemical
variables related to insulin resistance across the main clinical factor
identified, the BMI, the groups were ranked as nonobese without
AGA (group 1), nonobese with AGA (group 2), obese without AGA
(group 3), and obese with AGA (group 4).

Results

Case~-control allocation analysis

One hundred and sixty subjects participated in the study. Based on
alopecia status there were 80 cases and 80 controls. There were no
participants discordant with regard to classification as a case or a
control. Kappa concordance for the Hamilton-Norwood score
between the evaluators was 0.887 (P < 0-001). There was also no
difference in the alopecia score among obese and nonobese cases
(P = 0-323 and 0.423 for evaluators 1 and 2, respectively).

Studied population assessment

Demographic findings.  Demographic, anthropometric and family
medical history data are shown in Table 1. A BMI of < 30 kg/m*
(nonobese) classified the participants into 49 cases and 51 controls.
A BMI 2 30 kg/m” (obese) categorized 31 cases and 29 controls.
Nonobese cases (group 2) had a higher mean diastolic blood
pressure and a significantly more frequent family history of alopecia
than nonobese controls (group 1). Borderline statistical significances
were also found for a first-degree family history of obesity and type 2
diabetes. By contrast, the obese population (groups 3 and 4) showed
differences only in family history of hypertension (24% vs. 58%,
respectively). When testing for trends by ANOVA or %, as appropri-
ate, across groups 14 there were significant tendencies in waist to hip
ratio, systolic and diastolic blood pressure, as well as a family history
of alopecia, obesity and hypertension.

Laboratory findings. Biochemical measurements of the population
categorized by obesity and alopecia are shown in Table 2. The HDL-
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3 Table 3. Mctabolic syndrome expression by cases and controls
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Discussion

The relationship between AGA and hyperinsulinaemia and cardio-
vascular-related disorders was first suggested by Matilainen’s group™’
in their case—control study. Hyperinsulinaemia, defined as an insulin
level > 10:0 pU/I, was identified in 45% vs. 30% of cases and controls,
ance-related risk factors
was also documented more frequently in the cases (13% vs. 3%).

respectively. A cluster of insulin resi

Unfortunately, some methodological issues made their conclusions
uncertain; the major difficulty being that the cases group was
statistically more obese than the controls. A BMI > 27 kg/m” was
found in 95 out of 154 cases, in contrast to 44 out of 151 control
subjects. Weight, indeed, was not a variable for group assignment.
This isolated issue, which is clearly recognized in connection with
insulin resistance and therefore compensatory hyperinsulinaemia,
confuses any evidence-based suggestion of a link between hyper-
insulinaemia and AGA.

To determine whether AGA could be associated with insulin
resistance, as defined by HOMA-IR, or to disorders related to insulin
resistance before cardiovascular or metabolic complications emerge,
we studied young male subjects. Our population was well selected;
case—control assignment showed a high degree of concordance and
as it was also well paired, no differences in BMI or age, the two major
independent  determinants for insulin resistance, were found.
Possible selection bias of the population recruited by advertisement
was minimized in our study because the study design included
an AGA stage III or higher. A population-based approach to the
relationship between insulin resistance and AGA assessing elderly
subjects was reported by Hirsso et al.'” They demonstrated a significant
association between AGA and diabetes and hypertension, but not
with insulin resistance. However, survival bias in this 63-year-old
male cohort was not explored. The population with higher insulin
resistance could die before age 63 years and therefore be weakly
represented. In our study, the nonobese cases showed a higher mean
blood pressure than weight-matched controls, a finding that was not
found in the obese cases, perhaps due to the greater effect of obesity
on blood pressure. We found borderline significance for a higher
HOMA-IR value in obese cases vs. controls. Again, it is likely that
the effect of AGA, as a marker of insulin resistance, is not strong
enough to identify patients in daily clinical practice, but it could be
relevant in epidemiological research. Obesity could be powerful
enough to lead insulin resistance to reducing the independent value
of AGA. The tendency revealed in HOMA-IR and insulin resistance-
related features across groups 14 provides support for AGA as an
additional feature to obesity on the occurrence of insulin resistance.
The AR of alopecia for insulin resistance, as shown for groups 24,
confirms the trend shown by individual risk factor analysis. This is
reinforced by the inverse trend found in free testosterone and SHBG

values across the groups. This relationship has been documented
3334

recently in subjects with diabetes™ and metabolic syndrome,
well-recognized conditions linked to insulin resistance.

As premature baldness has been found in first-degree male
relatives of polycystic ovary syndrome patients, a disorder clearly
associated with insulin resistance and long-term metabolic
complications, some authors have suggested the likelihood that

at least some of them are a male equivalent of this syndrome.”**%*¢

Longitudinal long-term follow-up cohort studies, however, are
needed for further clarification.

Identification of AGA in young men should also lead to awareness
of an increased risk of insulin resistance and its consequences later
in life for diseases such as hypertension, diabetes and dyslipidaemia.

In conclusion, our study provides support for recommending the
assessment of insulin resistance- and cardiovascular-related features
and disorders in all young paticnts with stage 111 or higher AGA,
according to the Hamilton—-Norwood classification.
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Abstract

v

Background: The clinical epidemiology of
acanthosis nigricans (AN) has not been entirely
studied. Most studies mention only its preva-
lence taking any “typical site” as a whole. These
studies were carried out at different ages, races,
anthropometries, and skin phototypes without
analyzing the comparative clinical connotation
of different sites. Furthermore, it has never been
explored as a potential early expression of insulin
resistance before it becomes clinically evident.
The objective was to determine the prevalence
and body distribution of AN in easy-access sites
to physical examination in a Latin American
youth population and its clinical implications as
an early marker for obesity.

Design and Patients:  We conducted a prospec-
tive, cross-sectional, observational study in 703
randomly selected students. Participants’ mean
age was 19.1+1.68 years. Overweight and obe-
sity occurred in 23.6% and 6.8%, respectively. 3
observers blindly assessed neck, axillae, elbow
and knuckles.

Results: AN was identified in any of the exam-
ined sites in 47.8% of the participants. Its preva-

Abbreviations

v

AN acanthosis nigricans
IR insulin resistance
BP blood pressure

BMI body mass index
Background

v

Globalization of the obesity and type 2 diabetes
epidemics are clearly recognized as growing
healthcare community problems with a huge
impact on morbidity, mortality, and the economy
of developed and developing countries [1,2].

duplication or disti

lence increased from 41% to 86% from normal to
obese anthropometric categories. AN occurred in
1-4 sites in 23.1%, 10.8%, 6.9% and 7.1% of cases,
respectively. The knuckles was the site with the
highest prevalence of AN as an overall group
(31.3%) and in the normal (24.9%) and over-
weight body mass index (46.4%) categories and
there was a higher prevalence in the cases above
the median in the normal body mass index cat-
egory. In the obese group, AN was slightly more
common in the neck but all sites had a very simi-
lar high prevalence.

Conclusion: AN occurs with a high prevalence
in Latin American youths, and its prevalence is
much higher in a “non-classical” and ignored
location where it is very easy to detect during
physical examination: the knuckles. It may also
occur earlier in this location in the evolution to
obesity. The presence of AN in the knuckles in
any patient, even if they have a normal body
mass index, might indicate the likelihood of an
early clinical manifestation of insulin resistance
and metabolic consequences.

These are a consequence of an extremely high

cardiovascular risk associated to both disorders
[1-3]. Therefore, any clinical marker that easily
recognizes these diseases before their overt
appearance or their complications is absolutely
justified. One of these initial and asymptomatic
abnormalities is insulin resistance (IR), a primary
feature linked to many epidemiological studies
on obesity, type 2 diabetes, hypertension, dys-
lipidemia, cancer and other disorders [4-8].

Acanthosis nigricans (AN) is a well-recognized
cutaneous manifestation of systemic disorders
[9]. Its first association was described with gas-
trointestinal cancer [10]. Now, there is strong
evidence of its relationship to IR [9,11-15].
bution prohibited under copyright law. &
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However, less than 20 years ago this observation was discovered
so sporadically that case reports were still published [14,15]. It
affects typically the neck, axillae, elbow, and groin [12-16].
Unusual described locations include the knees, knuckles, umbil-
icus, upper inner thighs, eyelids, face, and external genitalia [12].
A recent classification categorized AN in the neck and axillae
depending on the appearance and texture of the skin [17]. Other
included sites were not classified and were only graded as pre-
sent or absent. The clinical epidemiology of AN has not been
entirely studied [9,13,16,18-21]. Most studies mention only its
prevalence taking any “typical site” as a whole [9,13,16,18-24].
These were carried out at different ages, races, anthropometries,
and skin phototypes without analyzing the comparative clinical
connotation of different sites [16,18-24). Furthermore, it has
never been explored as a potential early expression of IR before
it becomes clinically evident.

This prospective, cross-sectional observational study was designed
to determine, as a primary endpoint, the prevalence and body dis-
tribution of AN in places with easy access to physical examination
in a Latin American youth medical student population. Secondary
endpoints were to determine its association to other variables
such as anthropometry, skin phototype, blood pressure, and family
history of some metabolic syndrome features.

Subjects and Methods

v

Subjects

768 adolescent first and second school year medical students
were randomly selected from the School of Medicine of the Fac-
ulty of Medicine of the Autonomous University of Nuevo Leén
and invited to participate in this study. Approval was obtained
from the Institutional Review Board as well as written informed
consent from all the participants. Participants were men or
women between 17 and 24 years of age. 34 declined to partici-
pate and we excluded 31 due to diabetes, pregnancy, use of
drugs able to modify insulin action and/or secretion or a 10% or
greater change in body weight in the last year. Therefore, a total
of 703 participants were included.

Study protocol

All participants underwent a standardized medical history with
emphasis in personal and family history of components of the
metabolic syndrome, drug use, anthropometry, blood pressure
(BP), skin phototype, and AN assessment. The participants also
underwent a standardized close-up photography of the neck,
axillae, elbows, and knuckles. AN in the neck, axillae, elbows,
and knuckles were classified as previously described [17].

Measurements

Weight and height measurements were determined on a cali-
brated Seca 700 and a stadiometer (TAQ Sistemas Médicos, S.A. de
C.V, México City, México). For BP measurement, an electronic
sphygmomanometer (TRU, VSM MedTech Devices Inc., Coquitlam,
Canada) was used. The mean value for the systolic and diastolic BP
was calculated from 2 readings. AN identification and categoriza-
tion was carried as previously recommended [17]. We included
an adaptation only for the knuckles with the following defini-
tions: Grade O=absent: not detectable on close inspection. Grade
1=present: light to moderate darkening of the skin limited to the
dorsal site of the proximal and/or distal interphalangeal joints of

ECED/07-2014-0244-Dia[11.8.2014/MPS

geal joints are not involved. Grade 2 =present: moderate to intense
darkening of the skin in the dorsal site of the proximal and/or dis-
tal interphalangeal joints plus one or more metacarpophalangeal
joints involved and changes in skin texture. 3 independent and
blinded observers assessed AN in all participants in the neck, axil-
lae, elbow and knuckles (MGF, GGS, ORSS). In order to support the
clinical diagnosis of AN in the knuckles, 24 participants of this
study population, with the full-spectrum of AN in the knuckles,
were invited to make a correlation between the graded 0-2 clini-
cal classification of AN in the knuckles together with light micros-
copy of a skin biopsy from this site. Blinded correlation between
pathological findings and clinical diagnosis of AN was carried out
(MGF, GGS). On light microscopy, AN was characterized by
increased papillomatosis associated to orthokeratosic hyperkera-
tosis without increased pigmentation. Skin phototype was deter-
mined as recommended [25].

Statistical analysis

The statistical analyses were done using SPSS version 20.0 (SPSS,
Inc., Armonk, NY). We conducted a descriptive statistical analy-
sis for quantitative variables, measures of central tendency and
dispersion. In the case of qualitative variables, frequencies and
percentages were obtained. The proportion of AN between gen-
der groups was compared using Pearson's x° test or Fisher’s
exact test for 2x 2 tables. In quantitative comparative variables,
the one sample Kolmogérov-Smirnov test was used to test the
distribution of the data and depending on its result we used
unpaired Student’s t or Mann-Whitney tests. In the case of more
than 2 groups, we analyzed with a one-way ANOVA or Kruskal-
Wallis test. Bonferroni's correction was used as a post-hoc test. A
P value <0.05 was considered statistically significant. The relia-
bility coefficients for graded classification of AN by clinical and
light microscopy assessment were calculated using the kappa
and weighted-kappa. Logistic regression was used in multivari-
able analysis to determine influencing factors on AN.

Results

v

Allocation analysis

703 subjects participated in the study. Based on the finding of
AN, there were 337 cases (48 %) and 366 controls. There were no
participants discordant with regard to the classification as a case
or control. Concordance coefficients for the classification of AN
in the neck, axillae, elbows and knuckles are shown in © Table 1.
The best concordance occurred in knuckles and the lowest
occurred in elbows. There was a 100% concordance between the
result of the skin biopsy in the knuckles on light microscopy and
the allocation as a case or control.

Study population

The characteristics of the population overall and according to
gender are shown in © Table 2. The mean age of the participants
was 19.1+1.68 years, Men were almost 60% of the population.
81% were between 17 and 20 years of age. Level 3 and 4 skin
phototype included 93.4% of the participants. Overweight and
obesity occurred in 23.6% and 6.8 %, respectively [26]. A normal
waist circumference was identified in 79.8% of the group. In the
overweight plus obese groups, the waist-to-heap ratio was
<0.85 (females) or 0.95 (males) in 82.4% and 96.7% of the
females and males, respectively. A diastolic BP <80mmHg was
present in 83.1% of the participants; their mean body mass

bi under copyright law, B
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Table 1 Concordance for graded classification of AN by clinical and light microscopy assessment.

Observer 1 vs. 2 Observer 1vs. 3 Observer 2 vs. 3
Agreeing exactly (%) kappa Agreeing exactly (%) kappa Agreeing exactly (%) kappa
Neck 779 0.553 77.3 0.556 * 82.2 0.540 "
Axillae 65.0 0.460 * 61.8 0.396 " 781 0.618°
Elbows 72.8 0.329 76.5 0.409 85.8 0.667
Knuckles 86.5 0.749 84.7 0.711 86.5 0.743
* Weighted kappa
Total Male Female Table 2 Demographic and
Study Population, n (%) 703 (100) 413(58.7) 290 (41.3) clinical ch“““"ﬂ'“ :f the ‘(;f’dy
Age (yrs.)", n (%) 19.09+1.68 19.23+1.58 18.9+1.52 f:rt;:‘;:?“ overalland according
18-20 467/703 (66.4) 275413 (66.6) 192/290 (66.2) g ’
21-24 119/703 (16.9) 78413 (18.9) 41/290 (14.1)
BMIT * n (%) 23.7+45 24.3+4.6 22.9+4.4
<185 40/703 (5.7) 19/413 (4.6) 21/290(7.2)
18.5-24.99 445/703 (63.3) 244413 (59.0) 201/290 (69.3)
25-29.99 166/703 (23.6) 113/413 (27.4) 53/290 (18.3)
30-39.99 48/703 (6.8) 35/413 (8.5) 13/290 (4.5)
240 4/703 (0.6) 2/413(0.5) 2/290(0.7)
Waist (cm) * n (%) 78.6411.3 82.4+10.8 732410
<80 3 & 233/290 (80.3)
80-89.9 & < 37/290 (12.8)
290 2 g 20/290 (6.9)
<90 - 328/413(79.4) -
90-101.9 - 60/413 (14.5) -
2102 2 25/413 (6.1) =
W/H ratio * n (%) 0.80+0.06 0.83+0.05 0.76£0.06
<0.85 - - 271/290 (93.4)
<0.95 2 407/413 (98.5) -
BP (mmHg) " n (%) 121414.1/72+8.7 126+13/7349 113£11/7248
Diastolic
<80 584/703 (83.1) 329/413 (79.7) 255/290 (87.9)
81-89 99/703 (14.1) 73/413 (17.7) 26/290 (9)
90-99 18/703 (2.6) 11/413 (2.7) 7/290 (2.4)
2100 2/703(0.3) 0/413(0.0) 2/290(0.7)
Systolic
<120 366/703 (52.1) 148/413 (35.8) 218/290 (75.2)
121-139 267/703 (38) 200/413 (48.4) 67/290 (23.1)
2140 70/703 (10) 65/413 (15.7) 5/290 (1.7)
Family Medical History, n (%)
DM 444[703 (63.2) 255/413 (61.7) 189/290 (65.2)
Hypertension 384/703 (54.6) 217/413 (52.5) 167/290 (57.6)
Obesity 429/703 (61.0) 261/413 (63.3) 168 /290 (57.9)
Phototype, n (%)
3 361/703(51.4) 202/413 (48.9) 159/290 (54.8)
4 295/703 (42.0) 180/413 (43.6) 115/290 (39.7)

* Values are mean £SD
BMI = weight in kilograms divided by the square of the height in meters

BMI denotes body mass index; W/[H ratio, waist to hip ratio; BP, blood pressure; DM, type 2 diabetes mellitus

index (BMI) was 23.2 +3.97 kg/m2. 14% of the global group had a
diastolic BP between 81 and 89 mmHg; their mean BMI was
25.6+5.45kg/m?. A diastolic BP >90 mmHg was detected in 2.6%
of study group and their mean BMI was 28.8 +6.21kg/m? There
were statistical differences between the BMI of the groups
(P=<0.001). The mean BMI of the group with a systolic
BP <120mmHg was 22.3+3.54kg/m?. A systolic BP between
121 and 139 mmHg was found in 38% of the participants; their
mean BMI was 24.3+4.27kg/m? P<0.001. A systolic BP
2140mmHg was found in 10% of the total group; their mean
BMI was 28.9+5.00 kg/m?. There were also statistical differences
between the BMI of the groups (P<0.001).

AN prevalence and locations

The prevalence of AN in the population and by gender is shown
in © Table 3. AN prevalence in any site in the total group was
47.8%. The knuckle was the site with the highest prevalence
(31.3%), followed by the axillae (25.6%). The prevalence of AN in
any site by gender was not different. In men, the highest AN
prevalence occurred in the axillae and knuckles (31.5% and
30.8%, respectively). In females, the highest prevalence also
occurred in the knuckles (32.1%). The comparison of AN in a
specific location by gender showed a greater prevalence in the
neck and the axillae in females and males, respectively (P<0.001,
<0.001). Most cases of AN in the knuckles, as a total group and
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Total (n=703) Male (n=413) Female (n=290) p= Table 3 Prevalence of 'AtN in the
Any Site, n (%) 336 (47.8) 198 (47.9) 138 (47.6) 0.92 93‘;’::"’“" and according to
Neck, n (%)* 115(16.4) 49(11.9) 66 (22.8) 0.0002 g :
Axillae, n (*%)* 180 (25.6) 130(31.5) 50(17.2) 0.0001
Elbow, n (%)* 136 (19.5) 77(18.6) 59(20.3) 0.62
Knuckles, n (%)* 220(31.3) 127 (30.8) 93(32.1) 0.74
Grade 1 208/220 (94.5) 119/127 (93.7) 89/93 (95.7)
Grade 2 12/220 (5.5) 8/127(6.3) 4/93 (4.3)
AN, acanthosis nigricans
P=50.05 was considered statistically significant
" Participants had AN in one or more location
Table 4 Prevalence and locations of AN depending on body mass index (BMI).
Normal Weight Overweight Obese
Total Male Female Total Male Female Total Male Female
(n=445) (n=244) (n=201) (n=166) (n=113) (n=53) (n=52) (n=37) (n=15)
Any site, n (%) 183(41.1) 99 (40.6) 84 (41.8) 105 (66.3) 67(61.9) 38(75.5) 41(86.5) 29(86.5) 12(86.7)
Neck, n (%) 41(9.1) 10(4.1) 31(15.4) 44(28.3) 20(19.5) 24(47.2) 30(61.5) 19 (54.1) 11(80.0)
Axillae, n (%) 81(18.2)  60(24.6)  21(10.4) 64(41.6)  43(40.7) 21(43.4) 34(71.2) 24(70.3) 10(73.3)
Elbows, n (%) 63(14.2) 33(13.5) 30(14.9) 47 (30.1) 28(26.5) 19(37.7) 25(51.9) 16 (48.6) 9(60.0)
Knuckles, n (%) 111(24.9)  51(20.9) 60 (29.9) 75 (46.4) 54 (49.6) 21(39.6) 27(57.7) 19(56.8) 8(60.0)

* Participants in underweight category were not included (n = 7)

by gender, were grade 1(94.5%). In the group overall, there were
23.1%, 10.8%, 6.9% and 7.1% of cases with AN occurring in 1-4
sites, respectively. The most common association was knuckles
and axillae (4.0%), followed by elbows and axillae (1.8%). In the
group with normal BMI there was 25.0%, 7.9%, 4.5% and 1.6% of
cases with AN in 1-4 sites, respectively; the commonest associa-
tion of 2 sites was knuckle with axillae. In the group with over-
weight there was 24.1%, 14.7%, 12.3% and 14.1% of cases with
AN in 1-4 sites, respectively; the commonest association of 2
sites was knuckle with axillae. Finally, in the group with obesity
there was 13.2%, 24.5%, 13.2% and 35.8% of cases with AN in 1-4
sites, respectively; the commonest association of 2 sites was
neck with axillae (9.4%).

AN prevalence and location according to
anthropometry

A: BMI

The locations of AN depending BMI of the participants overall
and by gender are shown in © Table 4. Prevalence of AN in any
site in normal-weight, overweight and obese participants was
41.1%, 66.3% and 86.5%, respectively. Normal-weight men and
women had a prevalence of AN in any site of 40.6% and 41.8%,
respectively. In normal-weight participants, the location with
the highest prevalence was the knuckles (24.9%). In men the
highest prevalence was documented in axillae and knuckles and
in women the knuckles. Splitting this weight category according
to the median into 18.5 to <21.7kg/m? and 21.7-24.9 kg/m?, the
prevalence of AN in any site was 32.3% and 45.9%, respectively
(P=0.005). This same analysis was made in overweight and
obese participants and even though they followed the same ten-
dency this was not significant. See © Fig. 1. The same splitting
analysis of the prevalence of AN in the knuckles, showed a trend
to be more prevalent above the median in normal and over-
weight categories, being significant only in the latter © Fig. 2. In
both groups, the knuckles were the most commonly affected
site. 7 out of 40 participants with a BMI <18.5 kg/m? had AN in
any site; all of them in the knuckles. In 2 of these cases AN was
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also present in other site (axillae or elbow). On the other hand,
two-thirds of the overweight participants had AN in any site
[knuckles (46.4%) and axillae (41.6%)). In overweight men, the
highest prevalence occurred in the knuckles (49.6%) and in
women in the neck (47.2%). In the obese group, the prevalence
of AN in any site was the highest (86.5 %) and the most com-
monly affected site were the axillae. In contrast to the other cat-
egories, in obese participants the prevalence of AN in the 4 sites
studied was very similar. In men, the axillae were the most com-
monly affected site (70.3%) and the neck in women (80.0%).

B: Waist circumference

To examine the prevalence of AN in any site and in specific loca-
tions depending on waist circumference, participants were clas-
sified into 3 groups. Those with an abnormally large waist
circumference (>90cm for men and >80 cm for women) (group
1); those with a waist circumference up to 10cm below the nor-
mal range for men or women (group 2), and those with a waist
circumference more than 10c¢m shorter than the normal value
for men and women (group 3). The prevalence of AN in any site
was 76.2% (109 out of 143 cases), 48.7% (134 out of 275 cases),
and 33.0% (94 out of 285 cases) in groups 1,2 and 3, respectively.
The most common affected site in groups 1, 2 and 3 was the
knuckles (53.8%, 29.5% and 21.8%, respectively).

AN prevalence and location according to BP

v

To analyze the prevalence of AN in any site and by specific loca-
tions depending on BP values, participants were classified as
those with a normal blood pressure (diastolic BP <80mmHg and
systolic BP <120 mmHg) and those with a diastolic or systolic BP
higher than 80 and 120 mmHg, respectively. The prevalence of
AN in any site was 41.5% and 53.4%, respectively (P=0.15). The
commonest affected site in both groups was the knuckles, occur-
ring in 26.5% and 35.4% of the cases, respectively.
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BMI plus BP and AN prevalence

The prevalence of AN in the total population classified according
to BMI and BP values was also studied. Each BMI category
included 2 groups: those with a diastolic or systolic BP greater
than 80 or 120 mmHg and those with a diastolic and systolic BP
equal or below 80 and 120 mmHg, respectively. The prevalence
of AN in these 2 arms was determined in normal-weight, over-
weight and obese participants. In normal-weight participants,
there were 172 out of 440 (39.1%) cases with AN: 165 subjects
(96%) had AN and a normal diastolic and systolic BP. In over-
weight participants, there were 111 out of 170 (65.3%) cases
with AN; 86 subjects (77.5%) had AN and a normal diastolic and
systolic BP. In obese subjects, there were 46 out of 53 (86.8%)
subjects with AN; 27 cases (58.7%) had a normal diastolic and
systolic BP. It is worthy to mention that AN in the knuckles was
a highly prevalent site with significance only in the normal-
weight and overweight groups when compared to other sites: in
the obese groups AN was highly prevalent in all examined sites.

AN prevalence and family history of cardiovascular risk
factors

Family history of type 2 diabetes (grandparents, parents or con-
sanguinity uncles) was the most common feature (69.4%), fol-
lowed by obesity (61.0%) and arterial hypertension (59.6%).
45%t of our population had a family history of both type 2 diabe-
tes and hypertension and 49.7% of this group had AN in any site.
The cluster of family history of type 2 diabetes and obesity had a
prevalence of 43.8%; half of this group had AN in any site (50.4%).
Finally, the cluster of type 2 diabetes, hypertension and obesity
had a prevalence of 30.0%. 51% of this group had AN in any site.
The analysis of the proportions of these features by clusters and
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Fig. 1 Acanthosis nigricans in any site depending
sas 989 on the median in underweight, normal, over-

weight and obese categories.

BMI, body mass index * Significant (p = <0.05)

when comparing the value below vs. above the

median.
i n
P
Y
nes3

Fig. 2 Acanthosis nigricans in the knuckles
depending on the median in underweight, normal,
overweight and obese categories.

BMI, body mass index * Significant (p = <0.05)
when comparing the value below vs. above the
median.

separated into cases with and without AN did not show signifi-
cant differences. The same analysis but by BMI categories with
and without AN and a family history of type 2 diabetes, hyper-
tension and obesity was not significant. Logistic regression mod-
els were used in multivariable analysis but none could be fitted
in order to determine influencing factors on AN in any site.

Discussion

v

Clinical disorders associated to IR are rising all over the world
and the economical cost for many countries is devastating
[1.2,27]. Accordingly, early identification of high-risk popula-
tions for this disorder is required. Polycystic ovary syndrome
and androgenetic alopecia are 2 early clinical markers that high-
light the likelihood of IR [28,29]. Patients with these medical
conditions are in high-suspicion for IR and its long-term conse-
quences. Hispanics, a rapidly growing population, are at high-
risk for obesity, diabetes, hypertension and other disorders
related to IR [30]. A recent National Health and Nutrition Survey
in México (ENSANUT 2012) showed a major rise in obesity and
its related disorders, particularly in people in the third decade
[31]. In our study, carried out in a large, Latin American young
and representative population similar in this age group to the
results of ENSANUT 2012, AN was identified in any of the 4 eas-
ily to examine sites in almost half of the participants; as
expected, the prevalence progressed from 41% to 86% when the
analysis was carried out from normal to obese BMI categories. [t
was remarkable that AN was present in >40% of cases with nor-
mal BMI, mostly near to the upper normal limit; in fact, a small
group of participants with a low BMI (<18.5 kg/m?) showed AN
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in almost 25%, Consequently, it is likely that the upper limit for
normal BMI in the Mexican young population could be higher
than it should or that AN is an early clinical marker for IR, several
years before abnormal weight occurs [32,33]. These findings
could be helpful into primary medical care to provoke the suspi-
cion of IR in youths with AN who still have a normal BML. In
these cases, some data of the clinical history and laboratory tests
may turn into a stronger clinical thought to timely start non-
pharmacological interventions. Those cases in the normal or
overweight BMI category and AN in youths are more likely to be
timely beneficiated from an early intervention to prevent meta-
bolic complications. In AN, many of the studies and cases
reported are limited to populations who are clearly obese
[13,19,20,22-24,34]. In these subjects AN does not add any sig-
nificant clinical value to suspect IR. In our study, AN was present
in 86 % of cases who were already obese. In these obese individu-
als, AN stops being so advantageous to unmask IR.
Epidemiological research on AN has focused fundamentally on
its prevalence in selected populations such as Hispanics, Afri-
can-Americans, Native-Americans, adolescents, obese subjects,
patients with diabetes, and depending on skin phototype
[13,16,18-24,34-38]. There are no studies that have defined
the potential clinical value of AN in classical, non-classical or
easy-access sites to physical examination. To define AN preva-
lence, most studies have mainly evaluated the neck and axillae
[16,18-23,36-38). In fact, the frequently cited statement that
the neck is the most commonly affected site and that there are
no cases without AN in the neck with this feature in other loca-
tions is based on a comment, not evidence; this was mentioned
by the author as an experience in more than 50 cases [16]. Few
studies report AN prevalence in several sites but without an
analysis of the clinical implication of a particular location
[13,17,24,35]. From all sites, there is no doubt that the knuckle
is the easiest location for physical examination in day-to-day
clinical practice. The concordance for allocation as cases or con-
trols and for clinical stages in this study and in a previous publi-
cation consistently reveal that the knuckles is the site with the
greatest concordance [17]. Additionally, in this study, the knuck-
les was the site with the highest prevalence for AN as an overall
group and in the normal and overweight BMI categories. In the
obese group, AN was slightly more common in the neck. How-
ever, in this group all sites had a very similar high prevalence.
Qur findings show that when obesity is already present, AN very
frequently exists in all classical sites. It is possible that studies in
older, long-standing overweight/obesity or diabetes populations
find a lower frequency of AN than in our study in youths; in
those populations it is possible that the progressive loss in beta-
cell function, leads to a lower AN prevalence. Recent reports
have shown that improvement of hyperinsulinemia with met-
formin or pancreatectomy is able to produce AN reduction
[39,40]. In our study, normal BMI cases had AN mainly in one
site mostly in the knuckle; however, in overweight cases the fre-
quency increased to 2-4 places, and, in the obese group, in
almost all cases it was present in 3-4 sites, The important issue
is that AN was present primarily in the knuckles when the indi-
viduals still had a normal BMI.

The prevalence of AN as a clinical feature related to IR has been
reported in a wide range from 5 to 74% depending on the char-
acteristics of the selected population [16]. Some findings such as
the ethnic group, age, and skin phototype are well recognized
that they may affect the frequency of clinical expression of IR on
the skin [13,16,18-24,34-38]. In our study, 95% of the popula-
" “® Proof 0l nly.
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tion had a skin phototype 3 or 4; this characteristic increases the
expected prevalence of AN when compared to other phototypes
[16,24,35]. Therefore, it is important to remark that our results
should be applied to populations with this skin phototype, such
as Latinos and other ethnic groups. However, recent publications
about regions of the world with an expected high growth in obe-
sity and diabetes include many countries with this phototype
[41]. In consequence, this information may be helpful for early
suspicion of IR in high-risk populations in these regions.

There are many other issues of the AN epidemiology that need to
be studied. It would be worthwhile to study whether AN appears
earlier in some sites or changes in intensity in some places over
time; additionally, the reason for the variation of AN intensity or
the presence in some sites but not in others. In this study we
consistently found a gender predilection for AN in 2 sites; in
women the neck while in men the axillae. It is likely that andro-
gens are involved in AN occurrence in some sites [42].

Arterial hypertension has been clearly related to IR [43]. In our
population there was a significant positive correlation between
BMI and the prevalence of abnormal systolic and diastolic BP.
The prevalence of abnormal BP, however, was not different in the
overall population with or without AN. This finding may be
explained at least by 2 reasons. First, many cases with AN
occurred in normal or overweight category; in these groups the
prevalence of abnormal BP was very low. Second, arterial hyper-
tension usually starts later on life and our population is young.
The same issue applies to the analysis of family history of cardio-
vascular risk factors isolated and as a cluster. The study popula-
tion is very young for a full-clinical expression of the genetics
and envirenmental influences of this disorder to occur.

The present study has some limitations that need to be men-
tioned. First, skin phototype of the participants is restricted to
grade 3 or 4, which has already been discussed. Second, the clin-
ical use of AN in the knuckles as an early diagnostic tool for IR in
normal BMI subjects and before obesity presents requires fur-
ther confirmation by appropriate biochemical determinations.
We are now working to test, as the primary endpoint, the diag-
nostic performance of AN in the knuckles for IR. Third, our popu-
lation is restricted to Latin American youths.

In conclusion, AN occurs with a high prevalence in Latin Ameri-
can youths, and its prevalence is much higher in a “non-classi-
cal” and ignored location accessible to physical examination: the
knuckles. In this location it may also occur earlier in the evolu-
tion to obesity. The presence of AN in the knuckles in any patient,
even if they have a normal BMI, might indicate the likelihood of
an early clinical manifestation of IR and, therefore, its metabolic
and clinical consequences.
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