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Artículo original

Signo de Frank como marcador 
dermatológico de enfermedad renal 
crónica y predictor de mortalidad en 
pacientes hospitalizados

Resumen

OBJETIVOS: Evaluar la asociación entre el signo de Frank (pliegue diagonal del lóbu-
lo auricular) con comorbilidades de relevancia clínica y analizar su relación con la 
mortalidad intrahospitalaria.

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio observacional, transversal y analítico, realizado 
de enero a julio de 2025 en adultos ingresados al Hospital General de Mazatlán con 
registro fotográfico documental del pabellón auricular. Las variables cuantitativas se 
compararon con la prueba de Wilcoxon y las cualitativas con χ2 o exacta de Fisher.

RESULTADOS: Se incluyeron 897 pacientes. El signo de Frank se observó en 122 
(13.6%) y se asoció con mayor edad (67 ± 14 años), hipertensión arterial (67.2%), 
enfermedad renal crónica (35.2%) y con mayor mortalidad intrahospitalaria (30.3%). 
En el análisis multivariado, el signo mostró asociaciones independientes con la edad 
(OR 1.038; IC95% 1.02-1.05; p < 0.001), la defunción hospitalaria (OR 1.61; IC95% 
1.01-2.54; p = 0.040) y la enfermedad renal crónica (OR 1.71; IC95% 1.09-2.66; p 
= 0.016), particularmente de causa diabética con un riesgo mayor del 93% (OR 1.93%; 
IC95% 1.12-2.65; p = 0.015).  

CONCLUSIONES: El signo de Frank se asoció de forma independiente con enfermedad 
renal crónica, particularmente de causa diabética, y con mayor mortalidad intrahospi-
talaria, lo que refleja daño vascular sistémico y envejecimiento biológico acelerado. 
Su detección clínica puede considerarse un método de cribado y estratificación de 
riesgo en medicina interna, nefrología y dermatología.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad renal crónica; defunción hospitalaria; mortalidad.

Abstract

OBJECTIVES: To evaluate the association of Frank’s sign with clinical comorbidities 
and its relationship with in-hospital mortality.

MATERIALS AND METHODS: An observational, cross-sectional, analytical study was 
performed from January to July 2025 in adults hospitalized at the General Hospital of 
Mazatlan with photographic or documentary records of the auricular pavilion. Quanti-
tative variables were compared using the Wilcoxon test and qualitative variables using 
χ2 or Fisher’s exact test.
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ANTECEDENTES

El signo de Frank, también denominado pliegue 
diagonal del lóbulo auricular, fue descrito en 
1973 como una línea oblicua que atraviesa el 
lóbulo de la oreja (Figura 1) y se ha propuesto 
como un marcador cutáneo de enfermedad 
cardiovascular subclínica, particularmente ate-
rosclerosis coronaria.1

Desde la perspectiva dermatológica, este ha-
llazgo constituye una manifestación cutánea de 
enfermedad sistémica, similar a los xantomas, 
el livedo reticularis o la dermopatía diabética, 
y refleja procesos vasculares subyacentes.2,3 
Aunque su especificidad diagnóstica se ha dis-
cutido, múltiples estudios han documentado su 
asociación con el engrosamiento íntima-media 
carotídeo, calcificación vascular y mayor carga 
ateromatosa, incluso en sujetos asintomáticos.4,5

La enfermedad renal crónica se distingue por 
inflamación crónica, disfunción endotelial, 
envejecimiento vascular acelerado y calcifica-
ción arterial, mecanismos que comparten una 
base fisiopatológica con la génesis del pliegue 
auricular.6,7

Los estudios en pacientes en hemodiálisis han 
demostrado que el signo de Frank se asocia con 
mayor incidencia de eventos cardiovasculares 
y con marcadores de envejecimiento biológico, 
como la disminución de la hormona klotho,8 que 
desempeña un papel protector en el endotelio y 
cuya deficiencia es característica de la enferme-
dad renal crónica.9

Desde la perspectiva dermatológica, este signo 
se asocia con elastólisis dérmica, fibrosis peri-
vascular y cambios microvasculares crónicos 
vinculados con aterosclerosis. Estas alteraciones 
se expresan en el lóbulo auricular por su limitada 
circulación colateral y alto contenido de fibras 
elásticas, lo que sustenta su interpretación como 
marcador de senescencia vascular sistémica.10,11 

La relación entre el signo de Frank y la enfer-
medad renal crónica se ha estudiado poco. El 
objetivo principal de este estudio fue evaluar 
la asociación entre el signo de Frank (pliegue 
diagonal del lóbulo auricular) y diversas co-
morbilidades y desenlaces clínicos como la 
mortalidad intrahospitalaria, con el fin de explo-
rar su utilidad pronóstica y en la estratificación 
de riesgo.

RESULTS: There were included 897 patients. Frank’s sign was observed in 122 (13.6%) 
and was associated with older age (67 ± 14 years), arterial hypertension (67.2%), 
chronic kidney disease (35.2%) and higher in-hospital mortality (30.3%). In the multi-
variable analysis, the sign showed independent associations with age (OR 1.038; 95%CI 
1.02-1.05; p < 0.001), in-hospital death (OR 1.61; 95%CI 1.01-2.54; p = 0.040), and 
chronic kidney disease (OR 1.71; 95%CI 1.09-2.66; p = 0.016), particularly of diabetic 
origin, which conferred a 93% higher risk (OR 1.93; 95%CI 1.12-2.65; p = 0.015).

CONCLUSIONS: Frank’s sign has been independently associated with chronic kidney 
disease, especially of diabetic origin, and with higher in-hospital mortality, reflecting 
systemic vascular damage and accelerated biological aging. Its clinical and non-invasive 
detection can be considered a screening and risk stratification tool in internal medicine, 
nephrology, and dermatology.

KEYWORDS: Chronic kidney disease; In-hospital death; Mortality.
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MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio observacional, transversal y analítico, 
efectuado en pacientes adultos hospitalizados 
en el servicio de Medicina Interna del Hospital 
General de Mazatlán entre enero de 2025 y 
julio de 2025. 

Criterios de inclusión y exclusión: pacientes 
mayores de 18 años, con registro fotográfico 
o documental de la región auricular al ingreso 
hospitalario y expediente clínico completo. Cri-
terios de exclusión: malformaciones congénitas 

del pabellón auricular, antecedentes de cirugía 
estética auricular o cuya fotografía no permitiera 
valorar adecuadamente el pliegue diagonal.

Recolección de datos

La información se recolectó prospectivamente 
de expedientes clínicos y registros hospitalarios 
digitales. Se evaluó la existencia del signo de 
Frank mediante inspección directa o por foto-
grafía clínica al ingreso. Se recopilaron variables 
sociodemográficas (edad, sexo), antecedentes 
personales patológicos (diabetes mellitus tipo 2, 

Figura 1. Signo de Frank. Pliegue diagonal del lóbulo auricular.
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hipertensión arterial, hipotiroidismo, enferme-
dad renal crónica, infarto agudo de miocardio 
previo, tuberculosis, evento vascular cerebral, 
cirrosis descompensada), causas de hospitaliza-
ción y desenlace hospitalario (alta o defunción).

Aprobación ética

El protocolo fue aprobado por el Comité de Ética 
en Investigación del hospital sede (aprobación 
CEI-2025-38), que otorgó la dispensa del con-
sentimiento informado debido a la naturaleza 
observacional y retrospectiva del estudio, sin 
riesgo adicional para los participantes. Se ga-
rantizó en todo momento la confidencialidad y 
el anonimato de los datos, conforme a lo esta-
blecido en la Ley General de Salud en materia 
de investigación en seres humanos. El estudio 
se condujo en cumplimiento con los principios 
éticos de la Declaración de Helsinki.

Análisis estadístico

Las variables cuantitativas se expresaron como 
media ± desviación estándar y se compararon 
entre grupos (con y sin signo de Frank) mediante la 
prueba de Wilcoxon rank-sum. Las variables cua-
litativas se expresaron como frecuencias absolutas 
y relativas, y se analizaron mediante pruebas χ2 
o exactas de Fisher según correspondiera. Poste-
riormente, se construyó un modelo de regresión 
logística multivariado para identificar los factores 
asociados de forma independiente con el signo 
de Frank, incluidas las variables con valor de p < 
0.1 en el análisis univariado. 

Los resultados se expresaron como odds ratios 
ajustados (OR) con intervalos de confianza del 
95% (IC95%) y se consideró estadísticamente 
significativo un valor de p menor de 0.05. El 
análisis se hizo con el programa RStudio versión 
2024.06.0.

Con el fin de minimizar posibles fuentes de 
sesgo, las comparaciones entre grupos se hi-

cieron usando pruebas estadísticas adecuadas 
a la naturaleza de las variables, lo que permitió 
un análisis robusto de los datos cuantitativos y 
cualitativos. 

RESULTADOS

Se incluyeron 897 pacientes hospitalizados en 
el servicio de medicina interna, de los que el 
13.6% (n = 122) manifestó el signo de Frank. En 
comparación con quienes no lo manifestaron (n 
= 775), estos pacientes fueron significativamente 
mayores (67 ± 14 vs 52 ± 19 años, p < 0.001) 
y mostraron mayor prevalencia de hipertensión 
arterial sistémica (82/122, 67.2% vs. 366/775, 
47.2%; p < 0.001), hipotiroidismo (11/122, 9% 
vs 28/775, 3.6%; p =  0.013) e insuficiencia 
cardiaca aguda como causa de ingreso (20/122, 
16.4% vs 68/775, 8.8%; p = 0.013). 

Asimismo, se observó una asociación signi-
ficativa entre el signo de Frank y enfermedad 
renal crónica (43/122, 35.2% vs 163/775, 21%; 
p < 0.001); de éstos, 23 pacientes estaban en 
hemodiálisis, de los que 5 (4.1%) mostraron el 
signo de Frank y 24 (3.1%) no, p = 0.75. 

En cuanto al origen de la enfermedad renal cró-
nica, se dividió a los pacientes con nefropatía 
diabética y no diabética; la nefropatía diabética 
se asoció significativamente con mayor riesgo de 
manifestar el signo de Frank (26/122 vs 93/775, 
p = 0.004).

Se encontró una asociación con mayor mortali-
dad intrahospitalaria (37/122, 30.3% vs 129/775, 
16.6%; p < 0.001). También se identificaron dife-
rencias en la frecuencia de tuberculosis (1/122, 
0.8% vs 55/775, 7.1%; p =  0.013) y evento 
vascular cerebral (14/122, 11.5% vs 45/775, 
5.8%; p = 0.019). No se observaron diferencias 
significativas en la frecuencia de infarto agudo 
de miocardio previo, síndrome coronario agudo, 
sexo femenino, diabetes mellitus tipo 2, ni otras 
causas de ingreso hospitalario. Cuadro 1 
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Cuadro 1. Características basales de la población hospitalizada en el servicio de medicina interna dividida por presencia o 
ausencia del signo de Frank

Variable
Signo de Frank positivo,

n = 122 (%)
Signo de Frank negativo,

n = 775 (%)
Valor p

Edad (años) 67 ± 14 52 ± 19 < 0.001*

Sexo femenino 54 (44.2) 346 (44.6) 0.937

Sexo masculino 68 (55.7) 429 (55.3) 0.87

Comorbilidades

Evento vascular cerebral previo 8 (6.5) 38 (4.9) 0.441

Diabetes mellitus tipo 2 52 (42.6) 274 (35.3) 0.121

Hipertensión arterial sistémica 82 (67.2) 366 (47.2) < 0.001*

Hipotiroidismo 11 (9) 28 (3.6) 0.013

Infarto agudo de miocardio previo 5 (4) 23 (2.9) 0.698

Causa de hospitalización

Insuficiencia cardiaca aguda 20 (16.3) 68 (8.7) 0.013*

Enfermedad renal crónica 43 (35.2) 163 (21) < 0.001*

Tuberculosis 1 (0.8) 55 (7) 0.013*

Cirrosis descompensada 3 (2.4) 32 (4.1) 0.376

Evento vascular cerebral 14 (11.4) 45 (5.8) 0.019*

Exacerbación de enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica

8 (6.5) 37 (4.7) 0.402

Neumonía adquirida en la comunidad 21 (17.2) 110 (14.1) 0.380

Síndrome coronario agudo 5 (4) 30 (3.8) 0.904

Sangrado de tubo digestivo 17 (13.9) 107 (13.8) 0.969

Causas de la enfermedad renal crónica

Nefropatía diabética 26 (60.5) 93 (57.1) 0.004*

Nefropatía no diabética 17 (39.5) 70 (42.9) 0.089

• Hipertensión arterial sistémica 14 (32.5) 42 (25.7) 0.010*

• Glomerulonefritis crónicas 0 (0) 6 (3.7) 0.330

• No filiada 3 (6.9) 22 (13.4) 0.75

Enfermedad renal crónica en hemodiálisis 5 (4.1) 24 (3.1) 0.75

Defunción hospitalaria 37 (30.3) 129 (16.6) < 0.001*

* Valor p < 0.05.

En el análisis multivariado, la edad, la enferme-
dad renal crónica y la defunción hospitalaria se 
asociaron de forma independiente con el signo 
de Frank. Por cada año adicional de edad, la 
probabilidad de mostrar el signo de Frank au-
mentó un 3.9% (OR ajustado: 1.038; IC95%: 
1.02-1.05; p < 0.001). La enfermedad renal cró-

nica se asoció con un incremento del 71% en la 
probabilidad de mostrar este signo (OR ajustado: 
1.71; IC95%: 1.09-2.66; p = 0.016). En el análisis 
de subgrupos la enfermedad renal diabética se 
asoció de manera independiente con el signo de 
Frank, con un incremento del 93% (OR ajustado: 
1.93; IC 1.12-2.65; p = 0.015). No se observó 
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asociación significativa en el grupo de nefropa-
tías por otras causas (no diabética). Cuadro 2

La defunción hospitalaria mostró una asociación 
significativa (OR ajustado: 1.61; IC95%: 1.01-
2.54; p = 0.040). Otras variables: insuficiencia 
cardiaca aguda, tuberculosis, hipertensión 
arterial e hipotiroidismo, no mantuvieron signi-
ficación estadística tras el ajuste. Cuadro 2

En el modelo ajustado, la probabilidad estimada 
de mostrar el signo de Frank aumentó de forma 
exponencial con la edad en ambos grupos; fue 
consistentemente mayor en los pacientes con 
enfermedad renal crónica. La diferencia entre 
grupos fue más marcada entre los 40 y 70 años, 
lo que sugiere que la enfermedad renal crónica 
podría adelantar la aparición de este marcador 
cutáneo de enfermedad vascular. Figura 2

DISCUSIÓN

En esta cohorte hospitalaria, el pliegue diagonal 
del lóbulo auricular, conocido como signo de 
Frank, se asoció significativamente con enferme-
dad renal crónica, incluso tras el ajuste por edad 
y otras comorbilidades. Los resultados muestran 

Cuadro 2. Análisis multivariado: factores asociados con el signo de Frank en pacientes hospitalizados en el servicio de 
medicina interna

Variable OR ajustado IC95% Valor p

Edad (años) 1.038 1.02-1.05 < 0.001*

Insuficiencia cardiaca aguda 1.58 0.86-2.79 0.122

Enfermedad renal crónica 1.71 1.09-2.66 0.016*

Nefropatía diabética 1.93 1.12-3.26 0.015*

Nefropatía no diabética 1.45 0.75-2.65 0.241

Tuberculosis 0.18 0.01-0.91 0.103

Hipertensión arterial sistémica 1.11 0.71-1.76 0.624

Hipotiroidismo 1.88 0.82-4.03 0.115

Evento vascular cerebral 1.28 0.63-2.48 0.462

Defunción hospitalaria 1.61 1.01-2.54 0.040*

Solo las variables significativas en el análisis univariado se seleccionaron en el análisis multivariado.
* Valor p < 0.05.

Figura 2. Curva de probabilidad ajustada del signo 
de Frank en función de la edad, separada por si el 
paciente tiene o no enfermedad renal crónica (ERC), 
usando el modelo logístico multivariado.
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que la manifestación del signo de Frank se asocia 
de manera significativa con la enfermedad renal 
crónica de origen diabético, en comparación 
con otras causas de enfermedad renal. Este 
hallazgo respalda la hipótesis de que el signo 
de Frank podría constituir un marcador visible 
de inflamación crónica y daño vascular sisté-
mico, procesos estrechamente vinculados con 



496

Dermatología Revista mexicana 2026; 70 (4)

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i4.11324

la fisiopatología de la nefropatía diabética. Esta 
asociación no se observó en los pacientes con 
diabetes mellitus sin evidencia de daño renal y, 
si bien sí se observa en enfermedad renal crónica 
sin diabetes, se asocia de manera más estrecha 
cuando coexisten las dos enfermedades, lo que 
sugiere que la relación entre el signo de Frank y 
la diabetes se establece, particularmente, cuando 
existe daño orgánico crónico mediado por dis-
función endotelial y estrés oxidativo sostenido. 

En conjunto, estos hallazgos refuerzan la 
propuesta de que el signo de Frank podría 
considerarse un marcador clínico de daño sisté-
mico asociado con el avance de enfermedades 
crónico-degenerativas con afectación micro y 
macrovascular.11 Desde una perspectiva der-
matológica, este pliegue no debe interpretarse 
como una simple alteración anatómica benig-
na, sino como una manifestación cutánea con 
posible trasfondo sistémico, particularmente re-
levante en pacientes con deterioro de la función 
renal. En este contexto, es fisiopatológicamente 
plausible que el signo de Frank represente un 
marcador cutáneo del envejecimiento vascular 
acelerado observado en la enfermedad renal 
crónica. Algunos estudios previos han explo-
rado esta relación. 

En pacientes en hemodiálisis, Wakasugi y su 
grupo encontraron una mayor incidencia de 
eventos cardiovasculares en quienes mostraban 
el signo de Frank, aunque la asociación perdió 
significación tras ajustar por edad, lo que sugie-
re que el signo podría reflejar riesgo vascular 
y envejecimiento biológico.6 No obstante, los 
resultados de este estudio refuerzan su relevancia 
en etapas no dialíticas de la enfermedad renal 
crónica, en las que la relación persiste, incluso, 
tras el ajuste estadístico.

El signo de Frank constituye una manifestación 
cutánea visible, no invasiva, cuya identificación 
podría integrarse rutinariamente en la evaluación 
clínica del paciente adulto. Su asociación sig-

nificativa con enfermedad renal crónica en este 
estudio refuerza el concepto de la piel como 
espejo de enfermedad sistémica. En particular, la 
atrofia dérmica progresiva, la elastólisis inducida 
por isquemia microvascular y los cambios estruc-
turales ligados al envejecimiento acelerado en 
enfermedades como la diabetes o la hipertensión 
arterial, podrían explicar fisiopatológicamente 
este hallazgo. 

Debido a su accesibilidad diagnóstica y a su 
posible valor predictivo, proponemos al signo de 
Frank como marcador dermatológico de utilidad 
en contextos clínicos más allá de la cardiología, 
incluida la nefrología y la geriatría. Esta manifes-
tación auricular es fácilmente identificable, no 
requiere equipo diagnóstico y podría integrarse 
como parte del examen físico rutinario en pa-
cientes en riesgo. Sin embargo, debe insistirse 
en que su sensibilidad y especificidad como 
prueba diagnóstica son limitadas, con razón de 
verosimilitud positiva (LR+) rara vez superior 
a 2.5 Por lo tanto, su mayor valor reside en el 
contexto clínico: como una alerta visual que, en 
combinación con otros factores, puede elevar la 
sospecha de enfermedad sistémica oculta. 

El signo de Frank también se asoció en este 
estudio con mayor mortalidad intrahospitalaria; 
esto puede explicarse debido a que este hallaz-
go refleja una carga acumulada de factores de 
riesgo cardiovascular y enfermedad ateroscle-
rótica avanzada. Es posible que estos pacientes 
muestren disfunción endotelial, rigidez arterial 
y afectación multiorgánica que los hace más 
vulnerables ante procesos agudos hospitalarios. 
Sin embargo, la naturaleza observacional del 
estudio impide establecer causalidad, por lo 
que se requieren investigaciones adicionales 
que integren marcadores de función endotelial 
y variables metabólicas para confirmar esta 
asociación. Asimismo, la edad avanzada fue un 
factor predictivo importante, lo que sugiere que 
el signo de Frank puede actuar como un estigma 
de senescencia vascular acumulativa. 
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En suma, estos hallazgos respaldan la integración 
del signo de Frank en la evaluación dermatológi-
ca de pacientes hospitalizados, particularmente 
en los sujetos con factores de riesgo vascular 
o nefropatía crónica. La interacción entre piel 
y enfermedades crónico-degenerativas, tradi-
cionalmente subestimada, puede proporcionar 
claves diagnósticas relevantes cuando se ob-
servan cuidadosamente los signos visibles del 
cuerpo.11

Entre las limitaciones de este estudio destaca 
la falta de información de algunos factores de 
riesgo cardiovascular y metabólico tradicionales 
(por ejemplo, tabaquismo, dislipidemia y perfil 
lipídico), al no formar parte de la recolección 
de datos. No obstante, se incluyeron variables 
de mayor repercusión clínica (enfermedades 
cardiovasculares, renales y metabólicas ya esta-
blecidas) que se compararon según el objetivo 
del estudio. Las investigaciones futuras que in-
corporen estos factores permitirán estimar con 
mayor precisión el papel independiente del signo 
de Frank como marcador clínico.

CONCLUSIONES

El signo de Frank se confirma como un marcador 
cutáneo visible asociado de manera indepen-
diente con enfermedad renal crónica y mayor 
mortalidad intrahospitalaria, que refleja daño 
vascular sistémico y envejecimiento biológico 
acelerado. Su identificación clínica, sencilla y 
no invasiva permite integrarlo como método 
de cribado en pacientes con riesgo vascular o 
nefropatía, lo que destaca la utilidad de la piel 
como indicador de enfermedad sistémica. Aun-
que su valor diagnóstico aislado es limitado, el 
signo de Frank funciona como una alerta visual 
complementaria dentro de la evaluación clínica 
integral, especialmente en contextos de medici-
na interna, nefrología y geriatría.
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