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Acromegaly: impact on the skin and beyond

RESUMEN

La acromegalia es un síndrome sistémico causado por una sobrepro-
ducción de la hormona de crecimiento o somatotrofina (GH). Tiene 
compromiso cutáneo, endocrino, cardiovascular, esquelético y respira-
torio. Las manifestaciones cutáneas son variadas y son las primeras de 
la enfermedad. El examen dermatológico detallado de los pacientes 
con acromegalia debe ser un componente esencial de la evaluación 

sistémica. Los altos niveles de GH e IGF-1 se asocian con altas tasas 
de morbilidad y mortalidad. Por lo tanto, el diagnóstico temprano es 
muy importante. 
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INTRODUCCIÓN
La acromegalia es un síndrome clínico producido 

por la sobreproducción de la hormona de crecimiento 
o somatotrofina (GH, growth hormone), originado en 
un 99% de los casos como consecuencia de un tumor 
hipofisario. La incidencia de esta condición se estima 
en tres casos por 1 millón de personas por año1,2. Suele 
manifestarse con mayor frecuencia durante la cuarta 
década de la vida2,3. 

La acromegalia tiene compromiso cutáneo, endo-
crino, cardiovascular, esquelético y respiratorio. Las 
manifestaciones clínicas más frecuentes son: hiperten-
sión, diabetes mellitus, hipertrigliceridemia y cardio-
miopatía. Los elevados niveles de la GH y del factor de 
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crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1) se vinculan con 
un aumento de las tasas de morbilidad y mortalidad1.

Las manifestaciones en la piel presentan una amplia 
gama de variaciones y suelen ser los primeros signos y 
síntomas reveladores de la enfermedad. Sin embargo, 
su evolución se distingue por su naturaleza gradual e 
insidiosa, lo que a menudo conlleva a un diagnóstico 
tardío3. Estos cambios dermatológicos surgen como re-
sultado del exceso en los niveles del IGF-1, cuya pro-
ducción es estimulada por la hormona GH1. 

Es esencial incluir un examen dermatológico ex-
haustivo como parte integral de la evaluación sistémica 
en pacientes con acromegalia. Por lo tanto, la detección 
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Variables de estudio
Los datos se obtuvieron de los pacientes del consulto-

rio externo de Endocrinología y se analizaron según las si-
guientes variables de estudio: edad, sexo, manifestaciones 
dermatológicas de la acromegalia más comunes, distribu-
ción por sexo de los diferentes tumores, y comportamien-
to de algunos síntomas y signos después del tratamiento.

Análisis estadístico
Los datos se recolectaron en una hoja de cálculo 

Excel, con la identificación de cada paciente en forma 
codificada. Se realizó el análisis con el programa de es-
tadística RStudio. Se describieron las variables categó-
ricas con distribución de frecuencias y los porcentajes 
en relación con el total de la muestra. 

RESULTADOS
Se examinaron 30 pacientes con acromegalia, con 

una edad media de 56,2 años (DS±12,0), y un rango 
de entre 38 y 78 años al momento de ser evaluados. 
El promedio de evolución estimado de los síntomas 
hasta el diagnóstico de la enfermedad fue de 8,67 años 
(DS±3,2). Cabe resaltar que en nuestro estudio 3 pa-
cientes llevaban aproximadamente 15 años de evolu-
ción, 16 pacientes 10 años y 11 pacientes 5 años.

De acuerdo con el grado de actividad de la enferme-
dad, 7 (23,3%) persistían con enfermedad activa, 6 (20%) 
estaban curados y 17 (56,7 %) se encontraban con la en-
fermedad controlada bajo tratamiento farmacológico. 

La Tabla 1 muestra la distribución de las manifesta-
ciones cutáneas según el sexo. 

De las alteraciones relacionadas con la acromegalia, 
28 de los 30 pacientes aumentaron la talla del calzado 
de 2 a 3 números, y solo 8 de ellos tenían onicodistro-
fia generada por microtraumatismos crónicos. 

De los 30 pacientes, 7 tenían hiperhidrosis, 4 mu-
jeres y 3 varones, todos con enfermedad activa. Se 
encontró que un paciente tenía psoriasis en el cuero 
cabelludo y otro eccema en las manos. Ninguno de 
estos pacientes presentó modificación de su evolución 
después de la curación de la enfermedad.

Además, se registró el fototipo cutáneo (con la 
clasificación de Fitzpatrick), basado en la tendencia a 
las quemaduras solares y la capacidad de broncearse, 
así como para predecir el riesgo de fotodaño y cáncer 
de piel4. Del total de la muestra, 5 pacientes (16,7%) 
presentaron un fototipo II, 9 (30%) fototipo III y 16 
(53,3%) fototipo IV. 

La Tabla 2 muestra la distribución de los diferentes 
tumores de piel en los pacientes acromegálicos según 
el sexo.

temprana resulta de suma importancia para reducir la 
morbilidad y prevenir decesos en esta población. Aun-
que existen publicaciones a nivel nacional e internacio-
nal sobre manifestaciones dermatológicas, resulta nota-
ble la escasez de aquellas que se centran exclusivamente 
en este tema. En este sentido, la relevancia de la presente 
publicación consiste en ofrecer no solo una importan-
te casuística, sino también un análisis minucioso de las 
manifestaciones cutáneas. 

OBJETIVOS
Describir las manifestaciones dermatológicas en 

individuos acromegálicos que concurrieron al Servi-
cio de Endocrinología del Hospital de Clínicas José 
de San Martín.

MATERIALES Y MÉTODOS
Un dermatólogo realizó el interrogatorio y el exa-

men físico de 30 pacientes con acromegalia deriva-
dos por la División de Endocrinología a la División 
de Dermatología del Hospital de Clínicas José de San 
Martín. Todos presentaban diagnóstico clínico y bio-
químico compatible (pérdida de supresión de la GH 
en la prueba de tolerancia oral a la glucosa, y/o aumen-
to del IGF-1). 

Fue un estudio transversal, descriptivo, prospecti-
vo y observacional realizado de enero de 2021 a junio 
de 2023. 

Al momento de la consulta, se recolectaron varia-
bles demográficas, tiempo aproximado de la evolución 
de la enfermedad, tratamientos realizados, y manifes-
taciones clínicas y dermatológicas.

Se definió como “curados y/o con control” de la 
acromegalia a aquellos pacientes con normalización de 
la concentración sérica del IGF-1 ajustada por edad y 
sexo luego de la cirugía o tratamiento farmacológico, y 
“activos” a quienes no normalizaron la concentración 
sérica del IGF-1 ajustada por edad y sexo.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Ética 
del Hospital de Clínicas José de San Martín y todos los 
pacientes firmaron el consentimiento informado.

Criterios de inclusión 
Se incluyeron pacientes adultos provenientes del 

Hospital de Clínicas José de San Martín atendidos en 
el consultorio externo de Endocrinología con diagnós-
tico clínico y de laboratorio de acromegalia.

Criterios de exclusión
Pacientes adultos con diagnóstico clínico y de labo-

ratorio que dicidieron no participar.
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DISCUSIÓN
El compromiso de la piel en la acromegalia lo des-

cribió por primera vez en 1899 Steinbergy y ha sido 
considerado una característica distintiva de la acrome-
galia a lo largo del tiempo2-3. Sin embargo, en la litera-
tura, la descripción de las manifestaciones dermatoló-
gicas de esta enfermedad es limitada. 

Los cambios en la piel asociados con la acromegalia 
tienen como principal desencadenante el IGF-1, el cual 
se produce principalmente en el hígado por el estímulo 
directo de la GH. Cuando se une el IGF-1 al receptor 
IGFR, se promueve la proliferación y la actividad de los 
queratinocitos, fibroblastos, folículos pilosos, glándulas 
sebáceas y sudoríparas, adipocitos, células de Schwann y 
miocitos de la piel5. También se observa la hipertrofia del 
tejido conjuntivo, especialmente a expensas de la acumu-
lación de los glucosaminoglicanos y mucopolisacáridos5-6. 

En las etapas iniciales de la enfermedad puede pre-
sentarse hipertricosis e hirsutismo, mientras que en las 
fases más avanzadas se observa rarefacción y miniatu-
rización del pelo6. Dentro del ámbito de nuestra expe-
riencia, solo un paciente tuvo hipertricosis, que no se 
modificó después del control de su enfermedad.

Los pacientes presentan habitualmente aumento del 
tamaño de las manos, pies, labios y nariz, macroglosia, 
acantosis nigricans, piel untuosa e hiperhidrosis1,3. La pro-
gresión de la enfermedad es lenta e insidiosa, lo que lleva a 
un retraso significativo en el diagnóstico. Normalmente, 
el diagnóstico suele demorarse de 7 a 10 años desde el ini-
cio de los síntomas1. En el contexto de nuestra casuística, 
el tiempo promedio estimado desde la aparición de los 

síntomas hasta el diagnóstico de la enfermedad fue de casi 
9 años, coincidente con la literatura.

En nuestro estudio, 20 pacientes tuvieron agranda-
miento de nariz y 12 de labios, 19 presentaron macroglo-
sia y 11 prognatismo. Todas estas manifestaciones forman 
parte de la facies acromegaloide detallada en la literatura1,3. 
En concordancia con lo señalado en la bibliografía, los 
7 pacientes con hiperhidrosis tuvieron enfermedad acti-
va4. Además, se observó que 28 de los 30 pacientes ex-
perimentaron agrandamiento de manos y pies, mientras 
que solo 8 presentaron onicodistrofia. Es probable que 
aquellos que no tuvieron onicodistrofia asociada al agran-
damiento de pies, hayan ajustado de manera adecuada y 
temprana el tamaño de su calzado (Foto 1).

Está descripto que, en los casos en que el curso de 
la enfermedad es más largo, se puede observar cutis ver-
ticis gyrata6; sin embargo, solo uno de nuestros pacien-
tes la presentó y llamativamente tenía solo 7 años de 
evolución de su enfermedad (Foto 2). 

En la literatura se ha reportado la presencia de 
acantosis nigricans6 y fibromas blandos en aproxima-
damente un 10% y un 30% de los casos respectiva-
mente5. En nuestro estudio se observó que 3 pacientes 
(10%) presentaron acantosis nigricans, coincidiendo 
con lo desarrollado en la literatura. 

La existencia de fibromas blandos en la población 
general está vinculada a la diabetes mellitus, a la in-
sulinorresistencia y a la dislipemia7. En el caso de los 
pacientes acromegálicos podría relacionarse con la 
activación de los receptores del IGF-1 localizados en 
los queratinocitos y fibroblastos, que inducen la hiper-
plasia de los mismos8. En nuestro caso encontramos 
que el 100% de los pacientes con acromegalia presentó 
fibromas blandos. Esto podría relacionarse con el sín-
drome metabólico asociado a la acromegalia (el 60% 
de los pacientes lo tenía) y/o al exceso del IGF-1 per se. 

El IGF-1 también promueve la división celular, la 
proliferación de queratinocitos epidérmicos y la gene-
ración de nuevo cartílago y hueso, iniciándose así el 
proceso de crecimiento esquelético. Esta hiperplasia 
epidérmica se distingue como uno de los factores que 
participa en la patogénesis de la psoriasis7. En nuestro 
estudio se detectó la presencia de psoriasis en un solo 
paciente que no presentó mejoría luego de recibir el 
tratamiento para la acromegalia. En la bibliografía se 
ha observado la prevalencia de psoriasis en un 7%6. 

Los pacientes con acromegalia exhiben una tasa de 
mortalidad dos a cuatro veces superior en comparación 
con la población general, principalmente a causa de las 
complicaciones respiratorias, cardiovasculares y neoplá-
sicas6,8. Adicionalmente, aquellos que padecen acrome-
galia tienen un riesgo más elevado de desarrollar neo-
plasias, tanto benignas como malignas, en sitios como 

Masculino
(n=11) 

Femenino
(n=19)

Total
(n=30)

Agrandamiento de manos, n (%) 11 (100) 17 (89,4) 28 (93,3)
Agrandamiento de pies, n (%) 11 (100) 17 (89,4) 28 (93,3)
Agrandamiento de nariz, n (%) 8 (72,72) 12 (63,1) 20 (66,7)
Agrandamiento de labios, n (%) 5 (45) 7 (36,9) 12 (40)
Macroglosia, n (%) 8 (73) 11 (57,9) 19 (63,3)
Prognatismo, n (%) 1 (9) 10 (52,7) 11 (36,7)
Acantosis nigricans, n (%) 1 (9) 2 (10,6) 3 (10)
Piel untuosa, n (%) 5 (45) 7 (36,9) 12 (40)
Onicodistrofia, n (%) 3 (27) 5 (26,3) 8 (26,7)
Hiperhidrosis, n (%) 3 (27) 4 (21) 7 (23,3)
Tabla 1: Manifestaciones cutáneas en pacientes con acromegalia según el sexo.

Masculino
(n=11) 

Femenino
(n=19)

Total
(n=30)

Fibromas blandos, n (%) 11 (100) 19 (100) 30 (100)
Queratosis seborreicas, n (%) 7 (63,7) 15 (78,94) 22 (73,3)
Nevo rubí, n (%) 3 (27,2) 7 (36,9) 10 (33,3)
Hiperplasia sebácea, n (%) 3 (27,2) 4 (21) 7 (23,3)
Dermatofibroma, n (%) 1 (9) 3 (15,8) 4 (13,3)
Tabla 2: Distribución de frecuencias por sexo en diferentes tumores.
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la mama, el tracto gastrointestinal, la tiroides y la piel9. 
El aumento en los niveles séricos del IGF-1 se ha iden-
tificado como un factor de riesgo para la formación de 
neoplasias y un incremento en la mortalidad relaciona-
da con el cáncer, aunque el proceso molecular exacto de 
la tumorogénesis aún no se comprende por completo. 
Tanto el IGF-1 como el IGF-2 ejercen su influencia a 
través de la activación del receptor IGF-1R. Estas pro-
teínas son agentes mitógenos y también potentes inhibi-
dores de la apoptosis10. Además, se ha descripto que en 
los pacientes con acromegalia, la presencia de fibromas 
blandos se asoció a mayor incidencia de pólipos colóni-
cos6,10. Teniendo en cuenta que la acromegalia se rela-
ciona con un riesgo dos veces mayor de cáncer colónico 
que la población general1,3,6,11, la presencia de fibromas 
blandos podría ser un marcador que promueva la bús-
queda de neoplasia colónica en estos pacientes. 

Algunos autores identificaron la presencia de dos 
polimorfismos diferentes en el gen IGF-1, los cuales 
podrían estar directamente relacionados con la apari-
ción de fibromas blandos, como se evidenció en un re-
ducido grupo de pacientes. Por consiguiente, se sugie-
re realizar investigaciones adicionales para confirmar 
esta posible asociación. Además, se ha observado que 
este mismo polimorfismo está presente en pacientes 
con carcinoma colorrectal11.

No se detectaron tumores malignos de piel como 
el carcinoma basocelular, espinocelular o melanoma. 
Esto podría deberse a que la mayoría de los pacientes 
evaluados presentó un fototipo III y IV, coincidente 
con la población de nuestro país, mientras que estos 
tumores son más frecuentes en fototipo I y II. Adicio-
nalmente, encontramos que un paciente tenía antece-
dentes de cáncer de tiroides.

FOTO 1: Alteraciones ungueales secundarias a microtraumatismos 
observadas en pacientes con acromegalia. FOTO 2: Cutis verticis gyrata detectada en un paciente con acromegalia. 

CONCLUSIONES
Las manifestaciones cutáneas de la acromegalia 

aparecen de tempranamente. Al adoptar una perspec-
tiva integral, el examen exhaustivo del dermatólogo 

adquiere una relevancia esencial que permite un diag-
nóstico precoz a fin de disminuir la morbimortalidad 
de esta enfermedad. 
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