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La Acantosis Nigricans es una manifestacion cutanea facil-
mente reconocible que se caracteriza por la presencia de
placas hiperpigmentadas aterciopeladas en los pliegues
corporales. Se describe como una dermatosis que acompa-
na a diversos trastornos, entre ellos la diabetes mellitus tipo
2 y la obesidad, en los que la resistencia a la insulina junto
con la hiperinsulinemia (compensadora o no) son frecuen-
tes. Puede aparecer tempranamente en el curso de estas
alteraciones metabdlicas y se considera un factor prondsti-
co de su progresion. También ha sido asociada con ciertos
procesos malignos particularmente del tubo digestivo y no
se relaciona regularmente con la diabetes tipo 1. Este es el
reporte de un caso de acantosis nigricans en una paciente
portadora de diabetes mellitus tipo 1 tratada con dosis ele-
vadas de insulina exdgena cuyas lesiones caracteristicas se
ubicaron Unicamente en ambos codos.
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Introduccion

La acantosis nigricans (AN) (acanto, del griego espina y ni-
gricans, del latin negro), es una dermatosis caracterizada
por engrosamiento cutaneo con hiperpigmentacién pardo
grisécea en forma de placas generalmente simétricas que se
presentan mas frecuentemente en la parte posterior y lateral
del cuello, axilas, nudillos, rodillas, regién inguinal, pliegues
sub-mamarios y periné’. Se le reconoce como una manifes-
tacién cutdnea de variados trastornos sistémicos, entre los
cuales se describen algunos de naturaleza benigna -general-
mente endocrinos- como la obesidad, Diabetes Mellitus tipo
2 (DM2), el sindrome de ovarios poliquisticos, asi como de
neoplasias malignas'. Independientemente de su origen, en
la mayoria de los casos de AN las placas hiperpigmentadas

Acanthosis nigricans is an easily recognizable cutaneous
manifestation characterized by velvety-hyperpigmented
plaques located in body folds, being described as a derma-
tosis that accompanies various disorders, including type 2
diabetes mellitus and obesity, entities where insulin resis-
tance and hyperinsulinemia are frequently observed. This
dermatosis may occur early in the course of these metabolic
disorders and is considered a predictor of their progression.
It has also been associated with certain gastrointestinal tract
malignancies and is not regularly related with type 1 diabe-
tes. This is a case report of acanthosis nigricans in a pa-
tient with type 1 diabetes mellitus treated with high doses
of exogenous insulin whose only characteristic lesions were
located on both elbows.

Key words: Acanthosis nigricans, type 2 diabetes mellitus,
type 1 diabetes mellitus, insulin resistance, obesity.

aparecen primariamente en la nuca y luego progresan a las
axilas y otras areas corporales, acompanandose frecuente-
mente de acrocordones?. Los casos asociados con neopla-
sias malignas pueden tener un patrén un poco diferente y
deben sospecharse en pacientes mayores de 40 afos sin
antecedentes de trastornos metabdlicos, especialmente
cuando se acompafan de lesiones verrugosas diseminadas
(papilomatosis florida o signo de Leser-Trélat). Sin embargo,
las lesiones malignas pueden ser indistinguibles de las de
naturaleza benigna3.

En el caso de la DM2, la AN se asocia al binomio resistencia
a la insulina/hiperinsulinemia no compensadora y se consi-
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dera un marcador dermatologico de la severidad del trastor-
no metabdlico®. Tipicamente se observa que la dermatosis
mejora al reestablecerse el control metabdlico y es un factor
prondstico en este tipo de diabetes*. En algunos casos de
DM2 se han descrito localizaciones poco habituales para las
lesiones de AN como la cara y el cuero cabelludo®. Por otro
lado, esta patologia no es un hallazgo caracteristico de otros
tipos de diabetes, particularmente de la diabetes mellitus
tipo 1 (DM1). En este sentido, se describe el caso de una
paciente portadora de DM1 con 10 afios de evolucién con
AN localizada exclusivamente en codos.

Presentacion del caso

Se trata de una paciente femenina de 21 afios, natural y pro-
cedente de nuestra localidad (Maracaibo, Estado Zulia, Ve-
nezuela) con diagnéstico de DM1 desde los 11 afos, fecha
en la que consultd por presentar poliuria, polidipsia, polifa-
gia y pérdida de peso. Al momento del diagnéstico inicial su
peso era de 50,2 kg con una talla de 1,57 cm y un indice de
masa corporal (IMC) de 20,9 Kg/m? asi como una circunfe-
rencia abdominal (CA) de 78 cm. Se inicié tratamiento con
insulina exégena (cristalina + NPH) presentando mal control
glicémico y ganancia de peso (varias determinaciones de
HbA1c entre 9,5 — 12 %) debido a su poca adherencia al
régimen dietético y falta de actividad fisico. Por esta razon,
fue hospitalizada por cetoacidosis diabética y cuadros in-
fecciosos (abscesos de piel, infecciones urinarias) en varias
oportunidades y en consecuencia, amerité el cambio del tipo
de insulina y el esquema de administracion a régimen in-
tensivo (Insulina Glargina + insulina Glulisina) en altas dosis
para lograr un control metabdlico aceptable. Entre sus ante-
cedentes familiares refirié madre hipertensa, padre dislipidé-
mico, abuela materna con enfermedad cerebrovascular y un
hermano hipertenso. Nego alteraciones menstruales e hir-
sutismo, asi como la ingesta regular de algin medicamento.

Para el momento que acude a nuestra consulta recibia 96
unidades de insulina/dia distribuidas en 20 unidades de ul-
trarrapida antes de cada comida (60 unidades de insulina
Glulisina) y 36 unidades/dia de insulina Glargina como com-
ponente basal. Al examen fisico se presentd con un peso de
71 Kg, IMC de 29,2 Kg/m? (sobrepeso), circunferencia abdo-
minal de 87 cm y un porcentaje de grasa corporal del 35.2%.

Al examen dermatoldgico se encontrd paciente en buenas
condiciones generales, fototipo cutaneo lll, con dermato-
sis diseminada en ambos codos, caracterizada por dos (2)
placas hiperpigmentadas pardo V de forma redondeada, as-
pecto verrugoso con acentuacién de los pliegues cutaneos
y superficie aterciopelada, de 3,5 cm de diametro y 3 meses
de evolucién aproximadamente (Figuras 1y 2). También pre-
sentd un ligero oscurecimiento y engrosamiento de la piel
del area de los nudillos sin llegar a formar placas; la pacien-
te negd la presencia de prurito y descamacién de las areas
afectadas. No se observaron lesiones similares en ninguna
otra regioén del cuerpo. El resto del examen fisico se encon-
tr6 dentro de limites normales.

En relacion a los estudios de laboratorio se obtuvieron los
siguientes resultados: glucosa en ayuno: 300 mg/dL, HbA C:
12,4 %; colesterol total: 204 mg/dL; triacilglicéridos: 175,8
mg/dL, VLDL-C: 35,16 mg/dL; HDL-C: 40 mg/dL y LDL-C:
128,84 mg/dL, péptido C basal: <0.1 ng/mL. Por tratarse de
una mujer joven y a pesar de no presentar signos de hipe-
randrogenismo ni irregularidades menstruales, se evalu6 la
posibilidad de ovarios poliquisticos. Tanto el perfil hormonal
sexual como el ecograma pélvico fueron normales.

Figura 2. Codo derecho,
vista mas cercana

Figura 1. Codo izquierdo

Lesiones iniciales de Acantosis nigricans. Se observa la marcada hiperpigmenta-
cion y el engrosamiento de los pliegues cutaneos

Se procedié a tomar muestra por sacabocado de la piel del
codo izquierdo para estudio anatomopatoldgico la cual re-
porté “marcada hiperqueratosis y papilomatosis de la epi-
dermis que muestra también areas de acantosis. La melani-
na en la capa de células basales muestra apariencia usual.
En la dermis superficial se observan pequefos vasos con
infiltracién discreta de células mononucleares” (Figura 3). El
reporte de biopsia confirmé el diagnostico de AN.

Figura 3. Cortes histologicos de piel tomada de codo izquierdo a
diferentes magnificaciones. Se aprecia hiperqueratosis (A), papilo-
matosis (B) y areas de acantosis (C,D).

En los dias siguientes a la toma de la muestra para biopsia
la paciente presenté varios episodios de hematemesis prac-
ticandosele una gastroscopia, donde se encontraron hallaz-
gos compatibles con gastritis erosiva (quedando descartado
el adenocarcinoma gastrico). Adicionalmente se le diagnosti-
c6 absceso periodontal que amerité tratamiento antibiotico y



extraccion de la pieza dental. En ambas circunstancias se le
ajustd la dosis de insulina por las elevadas cifras de la glice-
mia. Luego de controlada la infeccion, cumplir las maniobras
nutricionales prescritas por nuestro servicio de nutricién y de
iniciar actividad fisica programada 6 veces por semana, su
control glicémico mejord de forma importante al perder 7 kg
de peso en 3 meses, disminuyendo los requerimientos dia-
rios de insulina a 54 U/dia (3 dosis de 8 unidades de Glulisina
y 30 unidades de Glargina). Junto con la normalizacién de la
glicemia y la disminucion en la dosis de insulina exégena las
placas de AN comenzaron a mostrar una mejoria evidente,
pareciendo menos hiperpigmentadas y de superficie mas lisa
(Figuras 4 y 5). Posterior a esto, de forma complementaria se
le indicd Tretinoina mas hidroquinona (Betarretin H®) locién
0,05% en aplicacion diaria en la noche.

Se observa mejoria en la apariencia de las placas de acantosis, con disminucién de
la hiperpigmentacion y superficie cutdnea mas lisa.

En 1968, Curth propuso la existencia de 4 tipos de AN®: ma-
ligna, benigna, sindrémica y pseudoacantosis nigricans. Sin
embargo, otros investigadores plantean que hay hasta 8 ti-
pos, dentro de los que incluyen la relacionada con obesidad,
al uso de medicamentos y formas especiales como la oral,
palmo-plantar o unilateral”. La AN asociada a insulinorre-
sistencia (IR) fue reportada en 1976, y se describe en sujetos
obesos con una relacion proporcional entre la gravedad de
su IRy el IMC. En la literatura se registra que la AN esté pre-
sente el 17% de pacientes con IMC entre 30 y 35 Kg/m2, y es
aun mayor (60%) en obesos con IMC mayor a 40 Kg/m2 8. Por
su parte, Fitzpatrick la clasifica en 5 tipos*:

Tipo 1. AN hereditaria benigna: aquella que no esta asociada
a trastornos endocrinos.

Tipo 2. AN benigna: presente en trastornos endocrinos aso-
ciados a IR, estados hiperandrogénicos, acromegalia, enfer-
medad de Cushing, sindromes hipogonadotrépicos, enfer-
medad de Adisson e hipotiroidismo.

Tipo 3. Pseudo AN: asociada a obesidad, mas comun en
pacientes con pigmentacién oscura y sindrome metabdlico.

Tipo 4. AN inducida por farmacos: debido al uso de gluco-
corticoides, anticonceptivos, acido nicotinico, terapia con
hormona de crecimiento.

Tipo 5. AN maligna: A pesar que se le ha relacionado con
ciertos tumores malignos como una manifestacion para-
neoplasica, la asociacién verdadera es rara, particularmente

con adenocarcinoma digestivo o del aparato urogenital y me-
nos comunmente con el linfoma; puede sospecharse cuan-
do la AN aparece en forma rapida en un individuo adulto no
obeso y no diabético, donde la afectacidon de las mucosas es
mas frecuente.

La incidencia de AN es desconocida, pero cuando esta der-
matosis es de causa endocrina ocurre de forma mas frecuen-
te entre gente de piel oscura, incluyendo latinos, indios y ne-
gros. La forma maligna no tiene predilecciéon por raza y es
mas frecuente entre las personas mayores. La AN se consigue
por igual en hombres y mujeres. Las formas benignas pueden
presentarse a cualquier edad y aunque es mas frecuente en
adultos, su prevalencia estd aumentando entre la poblacion
pediatrica en donde su presencia ayuda a identificar pacientes
con alto riesgo de desarrollar anormalidades metabdlicas®*®.

Clinicamente la AN se caracteriza por tener un comienzo in-
sidioso, donde el primer cambio visible es la hiperpigmen-
tacion —tornando la piel con aspecto “sucio”- y a medida
que progresa se engruesa tomando textura aterciopelada
con acentuacion de las lineas cutaneas, de forma que va
tornandose rugosa y mamilada. En la AN tipo 3 o pseudoa-
cantosis, la placa aterciopelada aparece en zonas donde hay
roce cutaneo continuo, acompanandose frecuentemente de
polipos en los pliegues corporales y el cuello. En la tipo 5, la
hiperqueratosis y la hiperpigmentacién son mas pronuncia-
das y de progresion rapida. También puede acompanarse de
hiperqueratosis en las palmas de manos y en las plantas de
pies, con acentuacion de marcas papilares, es decir, la lla-
mada “palma en tripa”, con compromiso de la mucosa oral y
del borde bermellon de los labios; en estos casos el prurito
es frecuente 4. A pesar de las diferentes asociaciones clini-
cas de la AN, todas son morfolégicamente indistinguibles®.

No se tiene una explicacion sobre el desarrollo de la AN que
sea aplicable a todos los casos. En la DM esta en relacion
directa con los niveles de insulina y la IR, postulandose que
los niveles elevados de la hormona producen hiperplasia
epidérmica al estimular la proliferacién de receptores del
factor de crecimiento tipo Insulina (IGF) en los queratinoci-
tos y fibroblastos por ser un analogo estructural de dicho
factor, junto con otros mediadores que incluyen receptores
de tirosina cinasa como el receptor del factor de crecimiento
epidérmico y el receptor del factor de crecimiento fibroblas-
tico'®'. También se ha mencionado a la AN como un marca-
dor que pudiera predecir una mayor frecuencia de eventos
cardiovasculares en este grupo de pacientes 2°. En mujeres
jovenes obesas portadoras de ovarios poliquisticos, la AN
se presenta junto con signos de virilizacion e irregularidades
menstruales que pueden estar asociadas a DM-2 e IR2. En el
caso de AN y malignidades, los factores de crecimiento (fac-
tor transformante de crecimiento a, TGFa) secretados por el
tumor o en respuesta al tumor podrian ser los responsables
del desarrollo de las placas hiperqueratésicas® .

Los factores que determinan el sitio de aparicién de las le-
siones de AN no se conocen. Para ciertas localizaciones,




como codos y rodillas, el roce cutdneo ha sido implicado
como desencadenante. Esto permitiria explicar el porqué de
su aparicion en pacientes obesos con niveles poco elevados
de insulina’. Por otro lado, existen reportes de pacientes con
DM2 obesos y con diabetes de larga data (afios) recibien-
do altas dosis de insulina exdgena que desarrollan lesiones
de AN exclusivamente en el area de inyeccion (abdomen),
pareciendo constituirse en una respuesta al hiperinsulinismo
local o regional mas que sistémico. En estos casos, no se
presentaron lesiones de AN en otras areas del cuerpo y las
mismas mejoraron al rotar la zona de inyeccion y al mejorar el
control glicémico'-"2, También se ha descrito un caso de AN
acral en un paciente joven fisicoculturista que recibié hormo-
na de crecimiento para incrementar la masa muscular, cuyas
lesiones se desarrollaron sobre las articulaciones metacarpo
falangicas e interfalangicas de la mano derecha exclusiva-
mente y que desaparecieron al suspender la administracion
de la hormona'™. Llama la atencién la AN ectdpica™, de la
cual solo se han descrito 2 casos en la literatura, con lesiones
de AN en piel trasplantada de sitios tipicos de desarrollo de
la dermatosis (axila) a otra zona del cuerpo, fendbmeno que
demuestra que existe una susceptibilidad especial de la piel
de ciertas areas al desarrollo de AN, como son las zonas de
pliegues y la piel supraarticular®. De todo lo anterior puede
concluirse que el origen de la AN parece responder a diferen-
tes estimulos y que hasta la fecha no se sabe que determina
la forma en la que progresan las lesiones, ni por qué apare-
cen en determinadas zonas anatomicas.

En el caso particular de la DM, la AN se asocia generalmente
con IR, sea DM1 o DM2, aun cuando tradicionalmente se
piensa en la DM1 como un problema exclusivo relacionado
con la falta de produccién de insulina. Existen reportes que
demuestran que la IR puede estar presente en un nimero
elevado de estos pacientes cuando éstos presentan obesi-
dad y elevados requerimientos de insulina exdgena, encon-
trandose AN hasta en el 24 % de los casos'™. Sin embargo,
estos autores no describen ninguna particularidad en rela-
cion a la localizacion de las lesiones.

El tratamiento de la AN debe estar dirigido a la causa subya-
cente una vez identificada. El manejo sintomatico con emo-
lientes, queratoliticos, despigmentantes, etc. por si solos
no corrigen la dermatosis. El engrosamiento epidérmico, la
hiperqueratosis, acantosis y papilomatosis son los respon-
sables del oscurecimiento de la piel afectada, puesto que
no hay cambios importantes del contenido de melanina'-'s.
El manejo del trastorno metabdlico u hormonal, la pérdida
de peso, la eliminacion del consumo de medicamentos, la
remocion de la tumoracion, segln sea el caso, permitiran la
mejoria e incluso la desaparicién de las lesiones®.

Este caso describe una paciente joven con DM1 de més de
10 afos de evolucion, cuyo mal control metabodlico ameritd
la administracién de insulina exdgena a altas dosis, desarro-
llando AN en forma rapida y exclusivamente en codos, cuyas
lesiones mejoraron con la pérdida de peso, disminucion en
la dosificacion de insulina y normalizacion en las cifras de

glicemia, fendmeno que sugiere el origen metabdlico de la
dermatosis y en la cual el sindrome de ovarios poliquisticos
y la neoplasia gastrica fueron descartadas como posibles
etiologias. No existe una explicacion para esta forma de pre-
sentacién exclusiva en codos, siendo las localizaciones méas
usuales el cuello, las axilas y el area de entrepiernas’®; esto
obliga a plantear la psoriasis como diagndstico diferencial o
a su asociacion, por ser un sitio frecuente de aparicién de las
placas psoriaticas®. Sin embargo, tanto la morfologia de las
lesiones como la descripcion anatomopatologica confirman
el diagnostico de AN. Los nevus epidérmicos pueden tener
una descripcién histoldgica similar, sin embargo, la clinica
descarta estos Ultimos.

Este seria el 1er reporte descrito de una paciente con DM1
de larga data con AN localizada Unicamente en codos y pro-
ducida por la administracién de insulina exdgena a altas do-
sis en la literatura revisada. Debe llamar la atencion sobre la
necesidad del control glicémico mas alla de la administra-
cion de la hormona y que este desorden proliferativo sigue
siendo un marcador del estado metabdlico sin que el tipo
de DM sea determinante para que se desarrolle. Igualmente
debe destacarse la importancia de familiarizarse con otras
formas de presentacion menos usuales para esta dermato-
sis como signo cutaneo de enfermedad sistémica.
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