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Alteraciones relacionadas con el sindrome
Xy bajos niveles de vitamina Een ninos
con obesidad y acantosis nigricans

B. Bonet Serra??, 1. Sanchez-Vera®, P. Cocho Gémez¢, A. Quintanar Rioja?,
M Bueno Campafia® y M. Espino Hernandez?
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Antecedentes

En adultos, tanto las alteraciones metabdlicas asociadas
al sindrome X, como la disminucién en las concentracio-
nes plasméticas de vitamina E, se han asociado a un mayor
riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares.

Objetivos

Estudiar en nifios obesos con acantosis nigricans la pre-
sencia de alteraciones metabélicas relacionadas con el sin-
drome X y determinar las concentraciones plasmaticas de
vitamina E.

Métodos

Se llevé a cabo un estudio prospectivo en 42 nifios obe-
sos, 15 con acantosis nigricans (OB + AN) y 27 sin ella
(OB - AN), y 13 nifios sanos sin obesidad. En todos ellos, y
tras 12 h de ayuno, se determinaron las concentraciones
plasmaticas de glucosa, insulina, vitamina E, triglicéridos,
colesterol y colesterol HDL. Se calculé el indice de resis-
tencia a la insulina. Las diferencias entre grupos se deter-
minaron mediante el andlisis de la varianza.

Resultados

Los nifios obesos con acantosis nigricans presentaron
mayores concentraciones de insulina plasmatica y de tri-
glicéridos, menores niveles de colesterol HDL (lipoprotei-
nas de alta densidad) y de vitamina E en plasma, asi como
un indice de resistencia a la insulina mads elevado que los
nifios obesos sin acantosis nigricans o que los valores ob-
servados en un grupo de nifios sin obesidad.

Conclusiones

La presencia de acantosis nigricans en nifios obesos de-
fine a un grupo de nifios con alteraciones metabélicas aso-
ciadas a un mayor riesgo de desarrollar enfermedades car-
diovasculares y diabetes de tipo 2.
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METABOLIC ALTERATIONS RELATED

TO SYNDROMEX AND LOW VITAMIN ELEVELS
IN OBESECHILDREN WITH ACANTHOSS
NIGRICANS

Background

In adults, both metabolic alterations related to syndro-
me X and lower plasma vitamin E levels have been asso-
ciated with an increased risk of developing cardiovascu-
lar disease.

Objectives

To study the presence of metabolic alterations related
to syndrome X and to determine the plasma levels of vita-
min E in obese children with acanthosis nigricans.

Methods

We performed a prospective study in 42 obese children
[15 with acanthosis nigricans (AN) and 27 without]. Thirte-
en healthy non-obese children were also studied. After a
12-hour fast, plasma levels of glucose, insulin, triglyceri-
des, cholesterol, high-density lipoprotein (HDL)-choleste-
rol, and vitamin E were determined. The insulin resistan-
ce index was also calculated. Differences between groups
were determined using ANOVA.

Results

Obese children with AN showed higher plasma levels of
insulin and triglycerides and lower plasma levels of
HDL-cholesterol and vitamin E, as well as a higher insulin
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resistance index than non-obese children and obese chil-
dren without AN.

Conclusions

In obese children, the presence of acanthosis nigricans
is linked to a group of metabolic alterations associated
with a higher risk of developing cardiovascular disease
and type 2 diabetes.

Key words:
Acanthosis nigricans. Obesity. Hyperinsulinism. Vita-
min E. Syndrome X.

INTRODUCCION

La obesidad constituye uno de los principales proble-
mas sanitarios en los paises occidentales, con una inci-
dencia en aumento, y lo que tal vez sea més relevante es
su presentacion a edades cada vez mds tempranas'?. En
muchos casos, los nifios obesos seran adultos obesos®4, y
probablemente las alteraciones metabdlicas, ya presentes
en la infancia, se mantendran en la edad adulta.

Relacionado con la obesidad se ha puesto de manifies-
to un aumento en la mortalidad y morbilidad asociada a
la diabetes mellitus de tipo 2, a la arteriosclerosis y a las
enfermedades cardiovasculares secundarias a ésta®”. Son
diversos los factores asociados a la obesidad que en adul-
tos se han relacionado con un aumento en la incidencia
de enfermedades cardiovasculares, entre ellos destacan el
hiperinsulinismo, la dislipemia, en concreto una eleva-
cién en los valores plasméticos de triglicéridos, y una
disminucién en los valores de colesterol en las lipopro-
tefnas de alta densidad (c-HDL), y la hipertensién, altera-
ciones que en su conjunto han venido a denominarse sin-
drome X8.

La oxidacién de las lipoproteinas de baja densidad
(LDLD) es uno de los procesos claves en el desarrollo de la
arteriosclerosis’ 1. Este proceso produce la mayoria de
los fenémenos asociados a la arteriosclerosis, entre los
que se encuentran la acumulacién de colesterol en las
arterias, la citotoxicidad, la proliferacién de factores in-
flamatorios, y alteraciones en la coagulacién y en la rela-
jacion endotelial, entre otras®!!. La vitamina E es el prin-
cipal antioxidante de los lipidos, incluidas las LDL, por lo
que unos niveles adecuados de vitamina E disminuyen la
susceptibilidad de las IDL a oxidarse'>!3. De hecho, son
numerosos los estudios epidemiolégicos que han puesto
de manifiesto que tanto una mayor ingesta de vitamina E,
como una mayor concentracién plasmética de ésta dis-
minuye el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascu-
lar secundaria a la arteriosclerosis!4®.

En el presente trabajo se estudia la presencia de altera-
ciones metabdlicas relacionadas con el sindrome X, y las
concentraciones plasmaticas de vitamina E en nifios obe-
s0s con acantosis nigricans, manifestacién relacionada
con el hiperinsulinismo y con la resistencia a la insulina.
Finalmente, quisimos estudiar si estos pardmetros diferfan
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de los hallados en una poblacién de nifios obesos sin
acantosis nigricans.

MErobos

Poblacion de estudio y disefio experimental

El estudio se llevé a cabo de forma prospectiva en
42 nifios que habian sido referidos a la consulta de en-
docrinologia pedidtrica de la Fundacién Hospital Alcor-
con para evaluacion y tratamiento de la obesidad, du-
rante el periodo comprendido entre enero de 2002 y
diciembre del mismo afio. Todos ellos presentaban un in-
dice de masa corporal (IMC) superior al percentil 97 para
su edad y sexo. En todos ellos se excluyeron causas se-
cundarias de obesidad (hipotiroidismo, hipercortisolismo,
etc.). Los 42 nifos se dividieron en dos grupos, segin
presentasen o no acantosis nigricans en la nuca, axila o
cara interna de los muslos. Como grupo control se estu-
diaron 13 nifios que habian sido derivados a la consulta
para descartar otras enfermedades que no se demostraron
en la evaluacién posterior (hipotiroidismo, arritmias, etc.).
En todos los nifios estudiados y dentro de su evaluacién
habitual, se llev6 a cabo una extraccion de sangre en aci-
do etilendiaminotetraacético (EDTA) (concentracion final
1 mg/ml de sangre), tras separar el plasma, éste se guar-
do en diferentes alicuotas a —40 °C hasta el momento de
llevar a cabo las distintas valoraciones.

Determinaciones bioquimicas

Las concentraciones plasmdticas de glucosa, triglicéri-
dos y colesterol se determinaron utilizando métodos co-
lorimétricos enzimaticos (Menarini Diagnostics, Florencia,
Italia®) y el c-HDL se valor6 utilizando un kit de Roche
Diagnostics (HDL-Cholesterin /cholesterol, Roche Diag-
nostics, Mannhein, Alemania®).

Insulina y resistencia a la insulina

La concentracién plasmatica de insulina se llevé a cabo
utilizando un anlisis de inmunoabsorcion ligado a enzi-
mas (ELISA) (Mercodia, Uppsala, Suecia®), y la resistencia
a la insulina se calcul6 utilizando la férmula HOMA (re-
sistencia a la insulina = [Glucosa x insulina/22,3])1718,
donde los valores de glucosa e insulina son los valores
obtenidos en condiciones basales tras 12 h de ayuno.

Determinacion de vitaminas Ey A en plasma

Ambas vitaminas se determinaron mediante cromato-
grafia liquida de alta resolucién (HPLC), siguiendo méto-
dos previamente descritos en nuestro laboratorio®.

Andlisis estadistico

Todos los resultados se expresaron como la media +
error estandar (EE). Para determinar si las diferentes
muestran segufan una distribucién normal se llevé a cabo
el test de Kolmogorov-Smirnov. Las diferencias entre los
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los nifos estudiados

Obesos
Controles Sin acantosis Con acantosis
nigricans nigricans
Nifios estudiados 13 27 15
Sexo (varon/mujer) 49 1413 8/7
Edad (afios) 949+060 1097+055 11,72+0,72
Talla (m) 1354001 146+0,02' 1,550,032
Peso (kg) 332+255 59,4+347° 76,2 £ 3,4732
IMC (kg /m?) 17,85+0,57 26,93+0,67° 30,87 +1,303>
IMC (Z-score) 0,14+0,22 3,70+£0,213 4,95+0,38P
Estadio de Tanner
de desarrollo puberal
Tanner [ 7 15 4
Tanner = 1T 5 12 11

Los ntimeros volados muestran las diferencias entre el grupo control y los nifios
obesos con y sin acantosis nigricans: 'p < 0,05; 2p < 0,01; 3p < 0,001.

Las letras voladas muestran las diferencias entre nifios obesos con

y sin acantosis nigricans: *p < 0,05; *p < 0,01.

IMC: indice de masa corporal.

TABLA 2. Niveles plasmaticos de insulina y glucosa,
e indice de resistencia a la insulina en nifios
obesos con y sin acantosis nigricansy en nifios

controles
Obesos
Controles Sin acantosis Con acantosis
nigricans nigricans
Glucosa (mg/dl) 72,7 +3,7 785+3,4 82,7+3,2
Insulina (mU/l) 6,2%0,2 98+1,2 19,7 £ 3,412
IRT 1,09£0,2 1,95 £ 0,22 4,14 +0,7712

Los ntimeros volados muestran las diferencias entre el grupo control y los nifios
obesos: 'p < 0,001; ?p < 0,05.

aMuestra las diferencias entre nifios obesos con y sin acantosis nigricans:
p<0,001.

IRI: indice de resistencia a la insulina, determinado segtin el método HOMAY”.

TABLA 3. Niveles plasmaticos de colesterol, colesterol
HDL triglicéridos vitamina Ey vitamina A
en nifos obesos con y sin acantosis nigricans
y en nifios controles

Obesos
Controles Sin acantosis Con acantosis
nigricans nigricans
Colesterol (mg/dl) 162,0+6,7 163,3+7,7 166,7 + 8,1
Colesterol HDL (mg/dl) 68,6 +3,2 il il 435 41,3+2,82
Triglicéridos (mg/dl) 454 +3,7 68,7 £ 6,9 97,6 £7,922
Vitamina E (ug/dl) 775+64,3  744+494 613 +78,9
Vitamina E* BYBES! 3,39+0,2 2,29 £0,312
Vitamina A (pg/dl) 348+23 349+1,7 356%2,6

*Vitamina E (ug/mg de colesterol + triglicéridos).
Los ntimeros volados muestran las diferencias entre el grupo control y los nifos
obesos: 'p < 0,01; 2p < 0,001.

aMuestra las diferencias entre nifios obesos con y sin acantosis nigricans: p < 0,01.

HDL: lipoproteinas de alta densidad.
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valores observados en los diferentes grupos experimenta-
les se analizaron utilizando un anélisis de la varianza con
la posterior aplicacién del test de Tuckey para aquellas
variables que siguieron una distribucién normal y se rea-
liz6 el test de Kruskal-Wallis y la prueba de Mann-Whit-
ney para las que no seguian una distribucién normal. El
analisis estadistico se realizo utilizando el programa SPSS
para Windows®. Se utilizé p < 0,05 como nivel de signifi-
cancia.

ResuLtADOS

Dentro de los nifios y adolescentes estudiados con sobrepeso,
un 36% de ellos presentaban acantosis nigricans, siendo la edad
de este grupo ligeramente superior a la de los controles y de los
obesos sin acantosis nigricans, si bien estas diferencias no alcan-
zan diferencias estadisticamente significativas (tabla 1). También
destaca en el grupo de nifios obesos con acantosis nigricans la
presencia de un IMC superior al grupo de obesos sin ella y al
grupo control. La relacién entre diferentes sexos es similar en los
dos grupos de nifios obesos, mientras que en el grupo control
existe un ligero predominio de nifias (tabla 1).

La concentracién plasmdtica de glucosa fue similar en
los tres grupos de nifios estudiados, aunque en el de ni-
fos con sobrepeso y acantosis nigricans los valores de
glucosa en plasma eran ligeramente superiores a los ob-
servados en nifios con sobrepeso sin acantosis nigricans
y al grupo control (tabla 2); sin embargo, estas diferencias
no alcanzaron valores estadisticamente significativos.
A pesar de los valores de normoglucemia observado en
los tres grupos de nifios estudiados, el grupo de obesos
con acantosis nigricans present una concentracion plas-
matica de insulina y un indice de resistencia a la insulina
muy superior al observado en el grupo control y en el
grupo de nifios obesos sin acantosis nigricans, mientras
que no se observaron diferencias significativas entre los
valores de insulina y en el indice de resistencia a la insu-
lina hallado entre los nifios obesos sin acantosis nigricans
y el grupo control (tabla 2).

Los niveles de colesterol plasmédtico fueron similares en
los tres grupos de nifios estudiados (tabla 3), al contrario
que con los niveles de triglicéridos, donde los nifios obe-
S0s con acantosis nigricans presentan unos valores de
triglicéridos muy superiores a los hallados en el grupo
control y en el grupo de nifios obesos sin acantosis #i-
gricans, mientras que no se observaron diferencias esta-
disticamente significativas entre los niveles plasmaticos de
triglicéridos observados en el grupo de obesos sin acan-
tosis nigricans y el grupo control. Al contrario de lo que
sucede con los niveles de triglicéridos plasmaticos, los ni-
fios obesos con acantosis nigricans presentan unos nive-
les de c-HDL inferiores a los observados en el grupo con-
trol. Estas diferencias también se observan entre los nifios
obesos sin acantosis nigricans y el grupo control, si bien
son de menor grado (tabla 3).
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Finalmente, los valores plasméticos de vitamina E, el
principal antioxidante de los lipidos, en el grupo de nifios
obesos con acantosis nigricans eran muy inferiores a los
observados en el grupo control o en los obesos sin acan-
tosis nigricans (tabla 3), tanto cuando fueron expresados
en valores absolutos como por miligramo de lipidos, si
bien s6lo en este caso alcanzaron valores estadisticamen-
te significativos. No se observaron diferencias en los va-
lores de vitamina E entre el grupo control y los nifios
obesos sin acantosis nigricans.

Los niveles plasmédticos de vitamina A fueron similares
en los tres grupos de nifios estudiados (tabla 3).

Discusion

Los presentes resultados ponen de manifiesto en nifios
obesos con acantosis nigricans la existencia de importan-
tes alteraciones metabodlicas asociadas a un mayor riesgo
de desarrollar enfermedades cardiovasculares, entre las
que se incluyen: hiperinsulinismo, aumento en el indice
de resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, disminu-
cién en los niveles plasmaticos de c-HDL y en los de vi-
tamina E. Estas alteraciones no se observan en el grupo
de nifos obesos sin acantosis nigricans.

Como cabria esperar, dada la asociacion entre la resis-
tencia a la insulina con la presencia de acantosis nigri-
cans?021, el grupo de nifios obesos con AN presenta hi-
perinsulinismo y una elevada resistencia a la insulina. El
hiperinsulinismo, con independencia de otros factores se
ha relacionado con un mayor riesgo de desarrollar enfer-
medad cardiovascular??, por lo que la presencia de dicha
alteracion hormonal en nifios obesos los define como un
grupo de riesgo para el desarrollo de enfermedad car-
diovascular, especialmente si la obesidad se mantiene en
la edad adulta, como sucede en numerosos casos®4. Este
grupo de nifios obesos también define un grupo con un
mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus de tipo 2,
especialmente en aquellos individuos que tengan altera-
ciones en la secrecién pancredtica de insulina; de hecho,
en el grupo de ninos obesos con acantosis nigricans, un
48 % de éstos presentaba antecedentes de diabetes melli-
tus de tipo 2 en un familiar directo (padres o abuelos),
mientras que dichos antecedentes sdlo se observaban en
33 % del grupo de obesos sin acantosis nigricans y en un
8% de los nifios del grupo control. Existen estudios fa-
miliares donde se ha puesto de manifiesto la existencia
de factores genéticos que predisponen, solos o conjunta-
mente con factores ambientales al desarrollo de diabetes
de tipo 2, por lo que es de esperar que muchos de estos
nifios acaben desarrollando la enfermedad a temprana
edad. De hecho, se estd produciendo un importante au-
mento en la incidencia de diabetes de tipo 2 en adoles-
centes?>?%. No podemos descartar que la mayor resisten-
cia a la insulina observada en el grupo de nifios obesos
con acantosis nigricans sea debida a su mayor obesidad,
como pone de manifiesto la presencia de un mayor indi-
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Figura 1. Correlacién entre la concentracién plasmdtica
de insulina y el indice de masa corporal (IMC).
La curova sique una distribucion logaritmica.

ce de masa corporal. Sin embargo, cuando se relacionan
los niveles de insulina con el IMC, pudo observarse que
una vez alcanzado un cierto grado de IMC, los niveles
de insulina no aumentaban (fig. 1).

La presencia de acantosis nigricans asociada a la obe-
sidad produce importantes alteraciones en el metabo-
lismo de los lipidos. Asi, el grupo de nifios obesos con
acantosis nigricans presenta dos factores relacionados
con un mayor riesgo de desarrollar arteriosclerosis y en-
fermedad cardiovascular. En primer lugar, tienen unos va-
lores de c-HDL muy inferiores a los hallados en el grupo
control, son mdltiples los estudios que han puesto de ma-
nifiesto la asociacién entre el riesgo de desarrollar enfer-
medad cardiovascular con niveles bajos de c-HDL?>%. Tal
vez lo mas relevante del presente estudio es la temprana
edad en la que los nifios estudiados ya presentan una dis-
minucién en la concentracion plasmadtica de c-HDL, lo
que podrfa favorecer el desarrollo de enfermedad car-
diovascular a una edad temprana. En segundo lugar, este
mismo grupo también presenta una elevacion en los va-
lores plasmaticos de triglicéridos, factor que también se
ha relacionado con un aumento en el riesgo de desarro-
llar enfermedad cardiovascular®*?’. La hipertrigliceridemia
origina cambios en la composicién de las LDL, en con-
creto favorece la aparicion del fenotipo B, caracterizado
por la presencia de LDL pequenas, mds susceptibles a la
oxidaciéon?? y, por lo tanto, favorecen el desarrollo de la
arteriosclerosis. En el presente trabajo este fenémeno po-
dria verse exacerbado por los bajos niveles de vitamina
E en plasma observado en los nifios obesos con acantosis
nigricans. La vitamina E constituye uno de los principales
antioxidantes de los lipidos, incluidas las LDL, por lo que
esta disminucién en su concentracién plasmatica favore-
cerfa la oxidacion de las IDL, en una situaciéon donde ésta
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Figura 2. Nuca yaxila de una paciente de 10 afios con
acantosis nigricans: A) vision de la nuca; B) vi-
sién de la axila.

ya podria estar aumentada como consecuencia de la hi-
pertrigliceridemia.

En estudios poblacionales, los valores elevados de vita-
mina E se han correlacionado con una disminucién de la
mortalidad secundaria a enfermedad cardiovascular!4-1¢,
teniendo un valor predictivo, incluso mayor que los va-
lores de colesterol en plasmal4, por lo que la marcada
disminucién en los niveles plasméticos de vitamina E en
los nifios obesos con acantosis nigricans aumentaria atin
mas el riesgo de éstos en desarrollar enfermedad cardio-
vascular a una edad temprana.

Tal vez uno de los aspectos mds relevantes del presen-
te estudio es que permite diferenciar dos poblaciones de
nifios obesos por la presencia de un signo fisico facil-
mente observable: la acantosis nigricans (fig. 2). La pre-
sencia de este signo permite definir un grupo de nifios y
adolescentes con importantes alteraciones bioquimicas
(hiperinsulinismo, hipertrigliceridemia, disminucién en
el colesterol de las HDLy en la concentracion plasmatica
de vitamina E) que favorecen el desarrollo de arterios-
clerosis y enfermedades cardiovasculares. Estos nifios de-

An Pediatr (Barc) 2004;60(2):142-7

berfan constituir un grupo diana, en el que se tendria
que realizar un mayor esfuerzo para implantar medidas que
disminuyan la resistencia a la insulina y las alteraciones
metabdlicas antes descritas, como son la pérdida de peso
y la realizacién de mas ejercicio, si bien como pusimos de
manifiesto en un trabajo anterior®, estos nifios pueden
tener dificultades para conseguirlo.
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