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Acantosis nigricans volgare: un indicatore di iperinsulinemia.
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Riassunto L’acantosis nigricans (AN) è una sindrome con significato clinico variabile da indicato-
re di un modesto squilibrio endocrino a paraneoplastico. La forma più frequente, che quin-
di meriterebbe il nome di acantosis nigricans volgare, è quella associata all’obesità, di cui
qui si descrive un caso. Il medico deve ricordare che questa forma è legata alla insulinore-
sistenza secondaria all’obesità e che l’insulinoresistenza provoca, a pancreas funzionante,
una iperinsulinemia. Quest’ultima è responsabile nel maschio di AN e nella femmina di
AN e iperandrogenismo. La terapia dell’acantosis nigricans volgare si basa, oltre che sul
trattamento topico, sulla correzione dell’obesità e, quando questo obiettivo non è facilmen-
te raggiungibile, sull’impiego della metformina cloridrato, una biguanide che aumenta sia
la risposta periferica all’insulina, che il metabolismo cellulare del glucosio e inoltre dimi-
nuisce la glicogenesi epatica e l’assorbimento intestinale ritardato di glucosio.

Parole chiave Acantosis nigricans, obesità, insulinoresistenza, iperinsulinemia, metformina cloridrato.

Acantosis nigricans (AN) è il termine
proposto da Unna (17) per indicare una
condizione caratterizzata clinicamente

da cute ispessita di colorito marrone scuro con
maggiore evidenza del disegno a solchi e rilievi
e istologicamente da ipercheratosi e iperplasia
delle papille dermiche, in assenza di una vera
acantosi, di iperpigmentazione melanica e di
infiltrato infiammatorio: il colorito brunastro è
quindi legato ad un corneo ispessito e non ad un
incremento della melanina. L’AN può interveni-
re in qualsiasi sede cutanea  e mucosa, ma predi-
lige le ascelle, il collo, sia posteriormente alla
nuca che nelle regioni laterocervicali, le regioni
inguinali, le pieghe dei gomiti e delle ginocchia
e l’ombelico. L’iperplasia cheratinocitaria e
fibroblastica è verosimilmente legata all’esisten-
za di fattori di crescita cheratinocitaria e fibro-
blastica (15).

L’eziopatogenesi dell’AN è estremamente
complessa, come dimostra l’elevato numero di
lavori ad essa dedicati (18), ma fondamental-
mente si può distinguere una forma paraneopla-

stica, la prima ad essere stata identificata (17),
probabilmente legata all’esistenza di fattori di
crescita tumorale, e una forma non associata a
malignità, in cui il fattore stimolante la crescita
cheratinocitaria e fibroblastica è verosimilmente
l’insulina in soggetti con resistenza all’insulina.
Con questo termine si intende una diminuita
risposta biologica, in questo caso l’eliminazione
di zuccheri in eccesso, da parte dei tessuti peri-
ferici; la diminuita risposta periferica all’insuli-
na circolante stimola, a pancreas normofunzio-
nante, una ipersecrezione compensatoria di insu-
lina per mantenere costanti i livelli glicemici e
quindi una iperinsulinemia: si possono quindi
distinguere fondamentalmente due forme di resi-
stenza all’insulina (2), quella dei soggetti con
diabete mellito, in cui per controllare iperglice-
mia e prevenire chetosi è necessario l’apporto
esogeno di 200 o più unità di insulina, e quella
dei soggetti normoglicemici in cui la resistenza
all’insulina è associata a iperinsulinemia.

Ma la classificazione dell’AN è molto più
complessa, tanto che Schwartz (18) ne distingue
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8 tipi (vedi Tabella 1): 1- benigna familiare (3)
autosomica dominante con penetranza variabile,
che aumenta fino alla pubertà per poi stabiliz-
zarsi; 2- associata ad obesità, un tempo nota
come pseudoacantosis nigricans (5), in genere
clinicamente modesta, segue il destino dell’obe-
sità, regredendo con la sua regressione. È il tipo
più frequente di AN e quindi meriterebbe il
nome di acantosis nigricans volgare; 3- sindro-

mica, di cui esiste il tipo A, che colpisce giovani
donne con segni di virilizzazione o accelerata
crescita, e il tipo B autoimmune da autoanticorpi
diretti contro i recettori insulinici (12). Accanto
a queste forme ne esistono numerose altre, di cui
le più note sono la sindrome di Hirschowitz
(11), familiare ad inizio infantile con sordità e
disturbi intestinali e la sindrome di Lawrence-
Seip (14, 20) con lipodistrofia associata ad AN;
4- associata a malignità, caratterizzata da insor-
genza acuta, talora associata ad altre sindromi
paraneoplastiche, come verruche seborroiche
eruttive, papillomatosi cutanea florida e iperche-
ratosi palmo-plantare; 5- acrale, parafisiologica
in soggetti con pelle scura, al dorso delle mani e
dei piedi, detta anche “anomalia acantotica”
(19); 6- unilaterale o nevoide (13), che può esse-
re il segno di esordio della forma benigna fami-
liare e divenire poi bilaterale o persistere come
tale; 7- indotta da farmaci, come ormoni steroli-
ci (4), acido nicotinico (6), acido fusidico topico

Fig. 1 Fig. 3
Fig. 1, 2, 3: Aspetto clinico dell’acantosis nigricans in sede ascellare (Fig. 1). Nelle Fig. 2 e 3 acantosis nigricans associata
ad obesità in una ragazza di 14 anni: si noti l’ipertricosi del labbro superiore.

Tabella 1: Classificazione dell’acantosis nigricans
secondo Schwartz, 1994.

Acantosis nigricans benigna
Acantosis nigricans associata ad obesità
Acantosis nigricans sindromica
Acantosis nigricans maligna
Acantosis nigricans acrale
Acantosis nigricans unilaterale
Acantosis nigricans indotta da farmaci
Acantosis nigricans mista

Fig. 2
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(22), 8- mista, in cui si associano due tipi diversi
di AN (10).

In questo lavoro viene descritto un caso di
AN associato ad obesità, resistenza all’insulina e
iperinsulinemia e se ne discute l’eziopatogenesi.

Caso clinico

S.N., nata il 20-6-1989, giunge all’osservazio-
ne nell’autunno del 2003 per la presenza di
lesioni brunastre del collo e delle ascelle. È alta
1,78 m, pesa 97 kg e ha avuto le prime mestrua-
zioni a 12 anni. L’intervallo intermestruale è
molto irregolare. L’obesità è di tipo alto (spalle,
torace, addome), c’è lieve ipertricosi, non c’è
acromegalia. Non c’è acne, né macroclitoridia.

Gli esami di routine sono tutti nella norma,
compresa la glicemia (98 mg/dl, v.n.70/110), i
trigliceridi (74 mg/dl, v.n. 0/140) e il colesterolo
(159 mg/dl, v.n. <220). I livelli di androgeni
sono nei limiti della norma come anche i marca-
tori tumorali.

L’ecografia pelvica mostra un utero antiverso-
flesso e ovaio micropolicistico bilateralmente.

L’insulinemia è 69 µL/mg (v.n. 4-19).
Viene prescritta dieta ipocalorica e metformi-

na cloridrato alla dose iniziale di 1 g/die “per
os”, successivamente portata a 1 g due volte al
giorno; vengono anche prescritti cheratolitici
topici. Questa terapia porta al significativo
miglioramento dell’acantosis nigricans e dell’o-
besità.

Discussione

L’insulina esercita la sua azione biologica
attraverso il suo recettore situato sulla membra-
na citoplasmatica; dopo che l’insulina si è legata
al suo recettore, il complesso recettore-insulina
entra nel citoplasma, quindi il recettore viene
riciclato e ritorna sulla membrana citoplasmatica
oppure viene degradato. Questo complesso pro-
cesso può incepparsi a vari livelli e portare
all’insulinoresistenza. Quest’ultima può essere
prerecettoriale -ad esempio per la presenza di
anticorpi antinsulina-, recettoriale -ad esempio
per ridotto numero di recettori- o postrecettoria-

le -ad esempio per abnorme traduzione di segna-
li oppure per ridotta sensibilità dei tessuti perife-
rici all’insulina, come avviene nell’obesità-.
L’insulinoresistenza associata ad obesità è pro-
babilmente legata inizialmente ad un ridotto
numero di recettori, ma successivamente inter-
viene un difetto postrecettoriale (18). L’insulino-
resistenza e la conseguente iperinsulinemia si
associano ad AN nel maschio, ad AN e iperan-
drogenismo nella femmina (12, 21). L’AN è cor-
relata ad elevati livelli di insulina nel plasma:
infatti l’insulina può legarsi anche a recettori
similinsulinici che svolgono funzione di fattori
di crescita (9) e alte concentrazioni di insulina
potrebbero attivare tali recettori ed essere
responsabili della proliferazione cheratinocitaria
e fibroblastica che si riscontra nell’acantosis
nigricans. L’iperinsulinemia è anche responsabi-
le dell’iperandrogenismo, stimolando la produ-
zione ovarica di androgeni (1): tale stimolazione
richiede la presenza di LH e può quindi verifi-
carsi solo nelle femmine dopo la pubertà (9).
L’iperandrogenismo può manifestarsi dopo la
pubertà nelle femmine con irsutismo, acne, oli-
gomenorrea o amenorrea, clitoridomegalia e alo-
pecia di tipo mascolino. L’obesità associata a
insulinoresistenza nelle femmine è di tipo alto,
interessando spalle, torace, addome, piuttosto
che natiche e cosce (7).

La terapia dell’acantosis nigricans associata
ad obesità non richiede insulina perché la mag-
gior parte dei soggetti non ha diabete mellito. La
riduzione di peso certamente può migliorare l’a-
cantosis nigricans, ma non è facile da ottenere,
anche per la scarsa rilevanza clinica dell’AN in
questi soggetti. I retinoidi topici e “per os”
migliorano temporaneamente l’AN (16), come
anche il calcipotriolo e i cheratolitici. Un farma-
co elettivo per la terapia dell’AN associata ad
obesità e insulinoresistenza è la metformina clo-
ridrato “per os”, un farmaco biguanidico che
aumenta sia la risposta periferica all’insulina,
che il metabolismo cellulare del glucosio, inoltre
diminuisce la glicogenesi epatica e l’assorbi-
mento intestinale ritardato di glucosio. La
metformina non è un ipoglicemizzante, ma
impedisce l’iperglicemia: il suo meccanismo
d’azione sembra legato ad una aumentata azione
dell’insulina a livello dei tessuti periferici. La
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metformina viene assorbita nel tenue, non viene
metabolizzata ed è escreta come tale con le urine
con una emivita di 1,3-4,5 ore. La dose massima
consigliata è di 3 g al giorno in tre dosi refratte
da assumere durante i pasti. Gli effetti collaterali
consistono in disturbi intestinali e vengono
minimizzati assumendo il farmaco ai pasti e ini-
ziando con dosi basse da aumentare progressiva-
mente.

In conclusione, la diagnosi di acantosis nigri-
cans deve innanzitutto spingere il medico a cer-
care di chiarirne le cause. Se si conclude per la

forma più frequente associata ad obesità e insu-
lino-resistenza, bisogna cercare con una dieta
ipocalorica di ottenere una riduzione di peso del
paziente. Nel contempo può essere utile sommi-
nistrare metformina “per os” a dosi crescenti e
ricorrere a farmaci topici sintomatici, quali che-
ratolitici, retinoidi e calcipotriolo.
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