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RESUMEN

Objetivo: Fue analizar la acantosis nigricans y acrocordones multiples como marcadores
cutaneos de resistencia a la insulina, desde una revision sistematica. Método: Se
organizé mediante pregunta usando PECO: adultos de 18 afios en adelante; presencia
clinica de acantosis nigricans, acrocordones multiples o la combinacién de ambos;
ausencia del signo correspondiente o un numero mas bajo de lesiones como
comparacion; y resistencia a la insulina. Se realiz6 la busqueda en PubMed/MEDLINE,
Embase, Scopus, Web of Science, LILACS y SciELO. Resultados: La acantosis
nigricans mostro la asociacion mas consistente con indicadores metabolicos compatibles
con resistencia a la insulina. La evidencia sobre acrocordones multiples y coexistencia
de ambos signos siguiod la misma direccion, pero fue mas variable. Conclusion: Los
datos mostraron que la resistencia a la insulina y la acantosis nigricans estan mas
estrechamente relacionadas. Los resultados acerca de la presencia simultanea de ambos
signos y de acrocordones multiples fueron consistentes, aunque mas variables.

Descriptores: Acantosis nigricans; resistencia a la insulina; obesidad. (Fuente: DeCS).

ABSTRACT

Objective: To analyze acanthosis nigricans and multiple skin tags as cutaneous markers
of insulin resistance through a systematic review. Method: The study was structured using
the PECO framework: adults aged 18 years and older; clinical presence of acanthosis
nigricans, multiple skin tags, or a combination of both; absence of the corresponding sign
or a lower number of lesions as a comparison; and insulin resistance. The search was
conducted in PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science, LILACS, and
SciELO. Results: Acanthosis nigricans showed the most consistent association with
metabolic indicators consistent with insulin resistance. The evidence regarding multiple
skin tags and the coexistence of both signs pointed in the same direction but was more
variable. Conclusion: The data showed that insulin resistance and acanthosis nigricans
are more closely related. The results regarding the simultaneous presence of both signs
and multiple skin tags were consistent, although more variable.

Descriptors: Acanthosis nigricans; insulin resistance; obesity. (Source: DeCS).
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INTRODUCCION

La acantosis nigricans es una manifestacion cutanea caracterizada por areas de
engrosamiento de superficie aterciopelada, coloracion variable y bordes poco definidos,
distribuidas principalmente en el cuello, las axilas y otras regiones flexurales. Los
acrocordones, también denominados fibromas blandos o skin tags, son lesiones
fibroepiteliales benignas, blandas, sésiles o pediculadas, que suelen localizarse en el
cuello, las axilas, los parpados y otros pliegues corporales. Aunque pueden coexistir y
compartir algunas localizaciones, son entidades clinicas distintas y no deben
interpretarse como expresiones equivalentes de un mismo proceso dermatolégico 2.

El interés de esta revision se limita a su relacion con la resistencia a la insulina en adultos,
no a todas las formas etiolégicas de acantosis nigricans ni a las causas locales de los
acrocordones. La resistencia a la insulina también debe distinguirse de la hiperglucemia,
la prediabetes, la diabetes mellitus tipo 2 y el sindrome metabdlico, porque estos
desenlaces estan relacionados, pero no son intercambiables. La presencia de los signos
cutaneos estudiados no establece por si misma un diagnostico metabdlico; puede
aumentar la sospecha clinica y orientar una evaluacion bioquimica dirigida ' 3.

La resistencia a la insulina puede desarrollarse antes de que aparezcan alteraciones
persistentes de la glucemia o se establezca el diagndstico de diabetes mellitus tipo 2. El
reconocimiento de manifestaciones fisicas asociadas podria favorecer una valoracion
oportuna, especialmente en atencion primaria, dermatologia y medicina interna. La
acantosis nigricans y los acrocordones son visibles durante la exploracion fisica y no
requieren procedimientos invasivos para su identificacion inicial #©.

Su utilidad, sin embargo, no ha sido uniforme entre las poblaciones estudiadas. En
adultos de mediana edad se ha descrito una especificidad relativamente alta de la
acantosis nigricans para resistencia a la insulina, mientras que los estudios comunitarios
y de atencion primaria muestran variaciones relacionadas con la edad, la composicién

étnica, la adiposidad y la prevalencia previa de alteraciones metabdlicas. La presencia
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de acantosis nigricans puede reforzar la sospecha clinica, pero su ausencia no descarta
resistencia a la insulina ni otras alteraciones del metabolismo de los carbohidratos 4.
La magnitud independiente de la asociacion entre acantosis nigricans y resistencia a la
insulina constituye uno de los problemas centrales de esta revision. Diferentes estudios
han comunicado mayores concentraciones de insulina basal, valores superiores del
modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina (HOMA-IR) y una frecuencia
mas elevada de alteraciones metabdlicas en personas con este signo cutaneo. La
obesidad general y la adiposidad central se relacionan tanto con la acantosis nigricans
como con la resistencia a la insulina, por lo que pueden actuar como factores de confusion
o modificadores del efecto. Esta relacién obliga a distinguir las asociaciones no ajustadas
de aquellas que consideran el indice de masa corporal, la circunferencia de cintura y otros
componentes del riesgo metabdlico. La localizacién y la intensidad del signo también
podrian ser relevantes '478,

La acantosis de los nudillos se ha estudiado como una manifestacion accesible y
potencialmente temprana, incluso en personas con indice de masa corporal normal,
mientras que la escala de Burke permite graduar la afectacion del cuello y otras regiones
corporales. No obstante, estos resultados proceden de poblaciones seleccionadas y los
criterios clinicos no son uniformes. Todavia no se ha establecido con suficiente
consistencia cuanto valor aporta la acantosis nigricans mas alla de la obesidad central ni
si ese valor se mantiene entre grupos de diferente edad, sexo, procedencia étnica y
fototipo cutaneo®*78,

La asociacion entre los acrocordones multiples y la resistencia a la insulina presenta
dificultades similares. Los estudios observacionales han encontrado valores superiores
de HOMA-IR, insulina basal, glucosa y otros indicadores metabdlicos en personas con
numerosos acrocordones respecto de quienes no presentan estas lesiones o tienen un
numero reducido. La exposicidn, sin embargo, se ha definido con umbrales diferentes y

sin consenso sobre la cantidad de lesiones que debe considerarse clinicamente
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relevante. También varian las regiones examinadas, porque algunos estudios se
concentran en el cuello y otros contabilizan lesiones de todo el cuerpo ° 2. Las diferencias
de edad, indice de masa corporal, ambito de reclutamiento y método para medir la
resistencia a la insulina anaden heterogeneidad. La presencia aislada de uno o varios
acrocordones no debe equipararse automaticamente con un fenotipo metabdlico de alto
riesgo. Resulta necesario establecer si existe un gradiente segun el numero o la
distribucion de las lesiones y si la asociacion se conserva después de ajustar por
adiposidad, edad y otros factores de confusion.

La hiperinsulinemia compensadora constituye una explicacion fisiopatoldgica plausible
para ambas manifestaciones. En situaciones de resistencia a la insulina, el aumento de
su concentracion circulante puede estimular receptores de insulina y vias relacionadas
con los factores de crecimiento semejantes a la insulina (IGF), favoreciendo la
proliferacion de queratinocitos, fibroblastos y otros componentes cutaneos. La expresion
de receptores de IGF en muestras de acrocordones respalda parcialmente esta hipodtesis,
aunque la evidencia humana directa sigue siendo limitada. Los estudios que evaluan
ambos signos sugieren un perfil metabdlico mas desfavorable cuando coexisten, pero
pocas veces comparan de forma independiente la acantosis aislada, los acrocordones
aislados y la presencia simultanea de ambos 231314,

La interpretacion de la evidencia esta condicionada por el predominio de estudios
transversales y hospitalarios. Estos disefios permiten establecer asociaciones
simultaneas, pero no demostrar que las manifestaciones cutaneas precedan al desarrollo
de resistencia a la insulina, prediabetes o diabetes. El reclutamiento en consultas
especializadas, servicios hospitalarios o grupos con obesidad puede elevar la prevalencia
de los desenlaces y limitar la aplicabilidad a la poblacion general. La evaluacion de las
exposiciones también varia: la acantosis puede clasificarse por presencia, localizacion o
gravedad, mientras que los acrocordones se describen por numero, tamafio, distribucién

o combinaciones de estos criterios 4 315, Los estudios emplean HOMA-IR, HOMA2-IR,
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insulina basal, alteraciones de la glucosa, prediabetes, diabetes mellitus tipo 2 y sindrome
metabdlico, aunque no son desenlaces equivalentes. También difieren los puntos de
corte y el ajuste por obesidad central, edad, sexo y otros factores metabdlicos. Una
asociacion estadistica no equivale a una adecuada exactitud diagnodstica; sensibilidad,
especificidad y capacidad discriminativa solo pueden interpretarse cuando la prueba
cutanea y el método bioquimico de referencia estan claramente definidos.

La resistencia a la insulina describe una respuesta biolégica insuficiente de los tejidos
sensibles a esta hormona y puede inducir un aumento compensador de la secrecidn
pancreatica antes de que aparezcan alteraciones persistentes de la glucemia. En esta
revision, la acantosis nigricans y los acrocordones multiples se consideraron fenotipos
clinicos potencialmente relacionados con ese entorno metabdlico, no equivalentes
cutaneos de un diagnostico bioquimico. Una persona puede mantener glucemia y
hemoglobina glucosilada dentro de intervalos no diagndsticos mientras desarrolla
hiperinsulinemia compensadora, y un signo cutaneo no permite determinar por si solo la
magnitud de esa alteracion.

HOMA-IR y el modelo homeostatico computarizado de segunda generacion (HOMA2-IR)
son indices indirectos calculados a partir de glucosa e insulina en ayunas. Su
interpretacion depende del modelo, las unidades de medicion, el ensayo de insulina y el
punto de corte adoptado. Las diferencias entre estudios pueden reflejar variacion
biolégica y falta de uniformidad en la definicion del desenlace metabdlico.

El modelo fisiopatoloégico propuesto parte de la disminucion de la sensibilidad a la insulina
y de la hiperinsulinemia compensadora. Cuando la concentracién circulante de insulina
permanece elevada, su actividad puede extenderse a vias relacionadas con el
crecimiento celular. En la piel, estas senales podrian favorecer la proliferacion de
queratinocitos y fibroblastos, ademas de cambios en la diferenciaciéon epidérmica y la
arquitectura dérmica. En la acantosis nigricans, el proceso se expresaria como

engrosamiento aterciopelado y pigmentacién aparente en regiones flexurales; en los
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acrocordones, podria contribuir a proyecciones fibroepiteliales sésiles o pediculadas. Los
mayores valores de insulina y HOMA-IR descritos en personas con estas manifestaciones
respaldan la plausibilidad del modelo, aunque los disefios transversales no demuestran
temporalidad ni causalidad Unica 3.

Se plantea como objetivo general de la investigacién analizar la acantosis nigricans y
acrocordones multiples como marcadores cutaneos de resistencia a la insulina, desde

una revision sistematica.

METODO

Se realiza una revisidn sistematica cualitativa, sin metaanalisis, conforme a la declaracion
PRISMA 2020 '8. La pregunta esta organizada usando PECO: adultos de 18 afios en
adelante; presencia clinica de acantosis nigricans, acrocordones multiples o la
combinacion de ambos; ausencia del signo correspondiente o un numero mas bajo de
lesiones como comparacion; y resistencia a la insulina como resultado principal. El
sindrome metabdlico, la diabetes mellitus tipo 2, la prediabetes y la hiperinsulinemia se
clasificaron como resultados secundarios y se examinaron de manera independiente. Se
realiza la busqueda en PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science, LILACS y

SciELO e incluyo articulos publicados ya sea en inglés o en espafiol.

RESULTADOS

El proceso de identificacion y seleccion se resume en la Figura 1, tras eliminar duplicados
y realizar el cribado por titulo y resumen, los informes potencialmente pertinentes se
evaluaron a texto completo. La aplicacion de los criterios de elegibilidad dio lugar a 19
estudios incluidos en la sintesis cualitativa. Las exclusiones a texto completo se
agruparon por poblacién, definicion de las manifestaciones cutaneas, medicién del

desenlace metabdlico, disefio y disponibilidad de datos, conforme a PRISMA 2020 "8,
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X
cZ> Registros identificados a partir de: Informacion del proceso de blisqueda
g Bases de datos consultadas: 6 Idiomas: espafiol e inglés
3] PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, » Periodo: desde 1 de enero de 2020
w Web of Science, LILACS y SciELO hasta [fecha de bisqueda]

-
< Registros adicionales: 0 Automatizacién: no reportada
Q L )
S
Cribado inicial Registros excluidos
Titulos y resimenes evaluados —>
por 2 revisores independientes Recuentos o reportados
2 Recuentos intermedios: no reportados
(=) L J
3
8
L)
w
o Motivos de exclusion a texto completo
S Evaluacion a texto completo « Poblacién no elegible
Q Informes potencialmente pertinentes « Exposicion no pertinente o no definida
3 luad legibilidad ’
2 Svallacdusipaiarciegibiica * Desenlace no pertinente o no medido
o Recuentos intermedios: no reportados e Disefio o publicacién no elegible
« Datos insuficientes o duplicados
(recuentos por causa no reportados)
| — \
gr—
4
g Estudios incluidos en la sintesis cualitativa
2
g =19
g n

Figura 1. PRISMA.
Elaboracion: Los autores.

Cinco estudios observacionales aportaron informacion sobre las variables clinicas
utilizadas para caracterizar la acantosis nigricans y los acrocordones. Cuatro evaluaron

directamente la resistencia a la insulina mediante HOMA-IR o métodos equivalentes y
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uno examind desenlaces metabdlicos secundarios. Se analizaron presencia, localizacion,

gravedad, textura, recuento, pigmentacion, coexistencia y combinaciéon con obesidad

central.

Tabla 1.

Caracteristicas clinicas de la acantosis nigricans y los acrocordones asociadas con
resistencia a la insulina y desenlaces metabdlicos relacionados.

Estudio Disefio y poblaciéon | Variable evaluada Hallazgo principal
Kog¢ Yildirnm et Estudio transversal | Recuento total, mas | Mas de diez lesiones se
al.(2026) prospectivo; 53 |de diez lesiones, asociaron con

adultos con | pigmentacion y | hipertensién y
acrocordones localizacion prediabetes o diabetes; la
pigmentacion, con
hipertension y sindrome
metabolico19.
Saxena et | Estudio transversal; | Tipo de signo, | Los grupos difirieron en
al.(2025) 371 participantes de | coexistencia, HOMA-IR; la
un centro terciario, | obesidad central y | combinacién de obesidad
agrupados por | relacion cintura- | central y signos cutaneos
signos cutaneos vy | cadera mostré un rendimiento
obesidad central mas equilibrado para
sindrome metabdlico14.
Alvarez- Estudio transversal | Presencia y | La presencia mostrd
Villalobos et de exactitud | localizacion de | especificidad elevada
al.(2020) diagnostica; 320 | acantosis nigricans | para resistencia a la
adultos de 40-60|en cuello, axilas, | insulina; nudillos y cuello
afios con diferentes  codos y nudillos fueron las localizaciones
estados glucémicos mas frecuentes?.
Singh et | Estudio transversal | Presencia de|La resistencia a Ila
al.(2020) hospitalario; 70 | acantosis nigricans, | insulina se observo en
casos con signos | acrocordones 0 414 % de los casos y
cuttneos 'y 70| ambos signos y | 17,1 % de los controles;
controles HOMA-IR HOMA-IR fue mayor'3.
Philip et | Estudio transversal | Gravedad axilar y | La gravedad axilar y la
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Estudio Disefio y poblaciéon | Variable evaluada Hallazgo principal
al.(2022) hospitalario; 60 | cervical, textura del | textura cervical se
adultos con | cuello y | asociaron con resistencia
acantosis nigricans y | localizaciones a la insulina; la gravedad

afectacion cervical

anatémicas

cervical no

mostro

asociacion significativa'®.

Elaboracién: Los autores.

Cuatro estudios observacionales publicados entre 2022 y 2026 mostraron

heterogeneidad en la definicion de resistencia a la insulina. Uno empleé el indice

cuantitativo de sensibilidad a la insulina (QUICKI), dos utilizaron HOMA-IR y uno aplicé

HOMAZ2-IR; todos incorporaron insulina o glucemia en ayunas como mediciones

complementarias. Dos investigaciones establecieron puntos de corte explicitos, mientras

que las restantes compararon valores continuos o no informaron un umbral. La Figura 2

presenta estas diferencias sin combinar estimaciones 2023,
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Estudio y poblacion

HOMA-IR

HOMA2-IR

QUICKI

Insulina
en ayunas

Glucemia
en ayunas

Sindrome
metabélico

Umbral
explicito

Definicion principal empleada

Banti y colaboradores

Descriptivo hospitalario; 87 adultos
de 18-60 afios con acantosis nigricans|
no tratada

QUICKI < 0,35: resistencia alta

Shah y colaboradores

Casos y controles; 40 adultos con
acantosis nigricans facial y 40
controles

HOMA-IR e insulina en ayunas; comparacion continua

Rao y colaboradores

Casos y controles; 50 adultos obesos
con acantosis nigricans facial y 50
controles obesos

HOMA-IR: <2 normal; 2-2,2 limitrofe; 2,2-3 moderada; >3

grave

Vishwanath y colaboradores
Observacional; 70 adultos con
acantosis nigricans facial

HOMA2-IR; umbral no informado en el resumen accesible

@ Variable incluida en la medicion u operacionalizacion del desenlace = No utilizada o no informada como parte de la definicion

La figura muestra diferencias de medicion, no tamafios de efecto. HOMA-IR y HOMA2-IR no se trataron como indices intercambiables; QUICKI se interpretd con direccion inversa respecto de HOMA.

HOMA-IR: modelo homeostatico para la evaluacion de la resistencia a la insulina; QUICKI: indice cuantitativo de sensibilidad a la insulina.

Figura 2. Heterogeneidad en la operacionalizacién de la resistencia a la insulina en
adultos con acantosis nigricans, 2022-2026 2023,
Elaboracién: Los autores.

Dos estudios observacionales aportaron tres comparaciones cuantificables sobre la

influencia de la adiposidad general. Uno restringi6 la poblacion a adultos con obesidad y

el otro compard pacientes con acantosis nigricans frente a controles con obesidad

pareados por edad e indice de masa corporal. En las tres comparaciones, HOMA-IR fue

mayor entre los participantes con acantosis nigricans o acrocordones. La Figura 3

muestra las diferencias de medias individuales y sus intervalos de confianza del 95 %,

sin estimacion agrupada 24 2.
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Diferencias no combinadas de HOMA-IR entre adultos con obesidad
con y sin acantosis nigricans o acrocordones

Maaran y Prathiba
Acantosis nigricans frente a ausencia de acantosis |
Restriccion a adultos con obesidad

f @ { 176 (0.98 a 2.54)

T
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1
1
1
|
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1

Maaran y Prathiba
Acrocordones frente a ausencia de acrocordones T
Restriccion a adultos con obesidad

e 1 1.77(0.98 a 2.55)

Sureja y colaboradores
Acantosis nigricans frente a controles sin acantosis
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Datos informados por los estudios (media + desviacion estandar): ( g P )

 Maaran y Prathiba, acantosis: 4,91 + 2,52 frente a 3,15 + 1,44; n = 61/39.
* Maaran y Prathiba, acrocordones: 4,928 + 2,541 frente a 3,162 + 1,439; n = 60/40.
« Sureja y colaboradores, acantosis: 4,12 + 1,30 frente a 2,65 + 1,10; n = 50/50.

Los intervalos de confianza del 95 % fueron calculados a partir de medias, desviaciones estandar y tamarios muestrales. No se calculd una estimacion agrupada.

Figura 3. Diferencias no combinadas de HOMA-IR entre adultos con obesidad con y sin
acantosis nigricans o acrocordones. Los puntos representan diferencias de medias y las
lineas, intervalos de confianza del 95 % calculados a partir de los datos publicados; no
se estimo un efecto agrupado 2425,

Elaboracion: Los autores.

DISCUSION

La acantosis nigricans mostro la asociacion mas consistente con indicadores metabdlicos
compatibles con resistencia a la insulina. La evidencia sobre acrocordones multiples y
coexistencia de ambos signos siguidé la misma direccion, pero fue mas variable. Estos
hallazgos apoyan el uso de las manifestaciones cutaneas para reconocer adultos con
mayor probabilidad de alteracion metabdlica, aunque no establecen una magnitud
independiente uniforme ni una capacidad diagndstica autosuficiente 4 1314,

La identificacion clinica de acantosis nigricans y acrocordones puede favorecer una
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evaluacion metabdlica dirigida en personas sin diagndstico conocido. La hiperinsulinemia
compensadora y la sefializacién relacionada con factores de crecimiento semejantes a la
insulina ofrecen una explicacion plausible para la proliferacion epidérmica y fibroepitelial.
Esa plausibilidad no demuestra que la resistencia a la insulina sea la unica causa ni que
la coexistencia represente una etapa metabdlica mas avanzada 3 3.

No se observo un gradiente clinico uniforme. La gravedad axilar y la textura cervical se
asociaron con alteraciones metabdlicas, mientras que otras puntuaciones cervicales no
mostraron el mismo comportamiento; en los acrocordones, el recuento y la pigmentacion
se relacionaron principalmente con desenlaces secundarios. Presencia, localizacion,
gravedad y numero de lesiones deben analizarse como componentes relacionados, no
intercambiables, y un uUnico punto de corte podria clasificar de forma inadecuada a
algunos pacientes 1619,

No fue posible cuantificar qué proporcion de la heterogeneidad correspondié a obesidad
central, edad, sexo, fototipo, origen étnico, diabetes previa o ambito asistencial, porque
no se realizO metaanalisis ni metarregresion. La concentracion de estudios en
poblaciones hospitalarias, adultos con obesidad, pacientes con diabetes y grupos del sur
de Asia pudo contribuir a la variabilidad, junto con la escasa estratificacion por fototipo y

origen étnico.

CONCLUSIONES

Los datos mostraron que la resistencia a la insulina y la acantosis nigricans estan mas
estrechamente relacionadas. Los resultados acerca de la presencia simultanea de ambos
signos y de acrocordones multiples fueron consistentes, aunque mas variables. No se
determind que estas manifestaciones proporcionaran informaciéon independiente de la
adiposidad, que su presencia conjunta mejorara la deteccion del riesgo o que hubiera un

gradiente uniforme en relacién con la ubicacién, severidad o cantidad de lesiones.
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