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Cutaneous manifestations of acromegaly
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Resumen

La acromegalia es un sindrome raro. Sus manifestaciones son usual-
mente insidiosas. Los cambios cutdneos son precoces. El dermaté-
logo puede ser el primero en sospechar el diagnéstico, hacerlo en
forma precoz y evitar asi su alta morbilidad. Este articulo describe
los hallazgos dermatoldgicos de la acromegalia (Dermatol Argent
2009;15(3):186-190).
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Abstract

Acromegaly is a rare syndrome, installed in an extremely insidious man-
ner. Cutaneous changes in acromegaly are precocious and result from
excess GH. The dermatologist may indeed be the medical professional
to first establish this syndrome and contribute to early diagnosis and
treatment of this high morbility disorder.This paper describes dermato-
logy findings of acromegaly(Dermatol Argent 2009;15(3):186-190).
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Introduccion

La acromegalia es un sindrome que resulta de un exceso de hor-
mona de crecimiento o somatotrofina (GH), cuya accién biolé-
gica es mediada por el factor de crecimiento insulinosimil (IGF-
1). La mayoria de los casos son secundarios a un adenoma hipo-
fisario productor de GH. El diagnéstico suele ser tardio y la re-
misién de la enfermedad se obtiene en el 60% de los casos, por
lo que la exposicidn de los tejidos al exceso de hormona de cre-
cimiento suele ser prolongada. Las manifestaciones clinicas més
comunes son hipertension, diabetes, hipertrigliceridemia y car-
diomiopatia.! Dentro de las manifestaciones cutdneas se des-
criben el engrosamiento de piel y el aumento de la secrecién de
gldndulas ecrinas, apocrinas y sebceas. En la fase inicial se puede
encontrar hipertricosis y/o hirsutismo, y en la tardia rarefaccién
y miniaturizacién del pelo.” Como alteracién ungueal se describe
la onicodistrofia.?

En pocos casos puede estar asociada a neoplasia endrocrina multi-

ple tipo 1, sindrome de McCune Albright y sindrome de Carney.'

Objetivos

Describir las manifestaciones dermatolégicas de los pacientes
acromegalicos y el comportamiento de algunos signos y sinto-
mas con el tratamiento.

Material y métodos
Poblacion y muestra

Se incluyeron 19 pacientes provenientes del Hospital de
Clinicas "José de San Martin’, que consultaron a Endocrinologia
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y que posteriormente fueron derivados a la division
de Dermatologfa del mismo hospital (los pacientes
siempre fucron evaluados por el mismo médico der-
matélogo). El diagndstico de acromegalia se hizo
por la clinica y las alteraciones bioquimicas (pérdida
de supresién de la GH en el test de tolerancia oral a
la glucosa, y/o aumento de IGF-1).

Se efectud un estudio prospectivo, observacional y
transversal en el periodo comprendido entre enero

2006 a setiembre de 2006).

Variables en estudio

Los datos fueron obtenidos de los pacientes de con-

sultorio externo y analizados tomando en cuenta las

siguientes variables de estudio:

o Edad: medida en afnos

e Sexo: masculino - femenino

o Las manifestaciones dermatolégicas mds comu-
nes, como facies acromegaloide, aumento de
tamafio de manos y pies, aumento de tamaio
de nariz, de pabellén auricular y de labio in-
ferior; presencia de macroglosia, prognatis-
mo, onicodistrofia, acantosis nigricans, fibro-
mas blandos o acrocordones, queratosis sebo-
rreicas eruptivas. También se evalud si referfan
piel untuosa ¢ hiperhidrosis.

e Fl comportamiento de algunos szgnos y sintomas
después del tratamiento. Se definié como "cura-
dos y/o con control de la acromegalia” a aquellos
pacientes con normalizacién de la concentracién
sérica de IGF-1 segun edad y sexo, y "activos” a
aquellos que no normalizaron la concentracién
sérica de IGF-1 segtin edad y sexo.*>

Procesamiento y analisis estadistico

Los datos fueron volcados en una base de datos (tipo
Excel) y luego analizados empleando un micropro-
cesador Pentium IIT y el paquete estadistico Epi Info
versién 6.00. Para las variables categéricas se estable-
ci6 la distribucién de frecuencias y los porcentajes en
relacién con el total de casos.

Resultados

Se estudiaron 19 pacientes (11 mujeres y 8 hom-
bres), cuyas edades oscilaron entre 25 y 87 afios, con
un promedio de 52,6 + 17,8. Se les realizd un exa-
men clinico dermatoldgico en forma minuciosa por
el mismo dermatélogo.

De esos 19 pacientes 8 estan curados, 7 controla-
dos y 4 activos. Los pacientes "curados" recibieron
como tratamiento cirugfa; los "controlados", ciru-
gia transeptoesfenoidal con remocién parcial del

Foto 1. Facies acromegaloide.

Foto 2. Lesiones acneiformes.
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adenoma y/o radioterapia junto con octreotide por persis-
tencia de la enfermedad (Cuadro 1).

Todos presentaron aumento de tamafio de manos y pies indepen-
dientemente del estado de la acromegalia. Solamente 15 (79%;
intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 54,4-93,9) tenfan
agrandamiento de nariz, 4 (21%; IC95%: 6,1-45,6) aumento de
tamafio de pabellén auricular y 4 (21%; 1C95%: 6,1-45,6) au-
mento de labio inferior. En sélo 4 se encontré macroglosia (21%;
IC95%: 6,1-45,6) y en 5 prognatismo (26%; 1C95%: 9,1-51,2).
Quince pacientes tenfan piel untuosa (79%; IC95%: 54,4-93,9).
En todos mejord parcialmente después del tratamiento (dato re-
ferido por los pacientes). Son infrecuentes las lesiones acneifor-
mes; nosotros las observamos en 2 pacientes (11%; 1C95%: 1,3-
33,1), de los cuales 1 permanece activo y el otro controlado.

Solo 8 pacientes de los 19 (42%; IC95%: 20,3-66,5) tenfan fibromas
blandos, 1 (5%; IC95%: 0,1-26) hipertricosis y 1 (5%; IC95%: 0,1-
26) queratosis seborreica eruptiva, sin asociacion a neoplasias.

En 7 (37%; IC95%: 12,6-56,6) se pudo constatar onicodistro-
fia de uias de pies (onicolisis y engrosamiento de la ldmina un-
gueal). De los 19, 7 (37%; IC95%: 16,3-61.6) relataban haber
tenido hiperhidrosis al momento del diagnéstico de la acrome-
galia. Todos referfan desaparicién del sintoma, aun el paciente
que permanecid activo, en el que la concentracion sérica de GH
disminuy¢ de 88,7 ng/ml al inicio a 13 ng/ml.

Se encontrd acantosis nigricans en 2 (11%; IC95%: 1,3-26),
quienes estan curados en la actualidad. Los pacientes refirieron
disminucién de la hiperpigmentacion sin desaparicion comple-
ta de su acantosis después del tratamiento.

Comentario

La incidencia de la acromegalia se calcula en 3-4 por millén de
personas por afo.! Ocurre mds frecuentemente en la edad me-
dia de la vida, con un promedio de edad de 40 afios en varones
y 45 afios en mujeres.! La edad promedio en nuestros pacientes
fue 52,6 + 17,8 afios.

La hormona de crecimiento (GH) estimula la produccién del
factor de crecimiento simil insulina (IGF-1), el cual se liga al
receptor IGI-I y conduce al crecimiento y diferenciacion de va-
rias lineas cutdneas como queratinocitos, fibroblastos y células

de la unidad pilosa.!

Aspectos clinicos

Las complicaciones generales mds comunes debidas al exceso de
hormona de crecimiento (GH) son hipertension, diabetes melli-
tus, hipertrigliceridemia y cardiomiopatia,' con una mortalidad
2-4 veces mas alta que la presentada por la poblacién general.®

Manifestaciones cutaneas

El compromiso de piel fue descripto en 1899 por Steinberg.!
Los cambios cutdneos han sido considerados como un hallazgo
clasico de la acromegalia.' Sin embargo, se hallaron pocas pu-
blicaciones vinculadas a manifestaciones cutianeas de esta enfer-

medad."*” La progresién del cuadro se caracteriza por ser lenta
¢ insidiosa, por lo cual el diagndstico es tardio. Cuando la acti-
vidad de la enfermedad disminuye, los cambios cutdneos pue-
den permanccer estacionarios o disminuir."”

Manifestaciones cutaneas en la acromegalia(Cuadro 2)
Uno de los signos mds precoces es la sensacion edematosa y pas-
tosa, que es mds evidente en cara, palmasy plantas.® Los pacien-
tes tienen facies acromegaloide, que consiste en regién frontal
prominente, hipertelorismo, edema de parpados, agrandamien-
to de nariz y pabelldn auricular, prognatismo y macroglosia. En
la poblacién estudiada, 15 (79%) tenfan aumento de tamafo
de nariz, 4 (21%) aumento de tamafio de pabellén auricular y 4
(21%) de labio inferior. En s6lo 4 (21%) se encontrd macroglo-
siay en 5 (19%) prognatismo.

Suelen tener piel untuosa con poros dilatados; sin embargo, es in-
teresante notar que no es frecuente encontrar acné.” Con respec-
to a este punto, nosotros observamos que 15/19 (79%) pacien-
tes tenfan piel untuosa al momento de la evaluacién y todos refe-
rfan mejorfa parcial con los tratamientos instaurados. De los 15
pacientes con piel untuosa, 2 (11%) tenfan lesiones acneiformes.
La hiperhidrosis, habitualmente con bromhidrosis, es importan-
te y se observa en el 50-88% de los casos.” El andlisis realizado
en nuestros pacientes mostrd que sélo 7 de 19 (37%) presenta-
ron hiperhidrosis de manos y pies al momento del diagndstico
(dato relatado por los pacientes). Al momento del examen clini-
co dermatoldgico no la tenfan, y los pacientes referfan desapari-
cién del sintoma al iniciar el tratamiento. Si bien uno de los pa-
cientes permanecié activo, es de remarcar que el paciente, luego
de dos cirugfas hipofisarias con remocién parcial del tumor, con

CUADRO 1.

Se incluyeron 19 pacientes (11 mujeres y 8 varones)

Rango de edad 25 a 87 afos
Curados 8(42,10%)
Controlados 7 (36,80%)
Activos 4(21,10%)

CUADRO 2. MANIFESTACIONES CUTANEAS DE PACIENTES CON ACROMEGALIA

Manifestaciones cutaneas n Prevalencia 1C95%
Agrandamiento de manos y pies 19 100% 82,4-100
Agrandamiento de nariz 15 79% 54,4-939
Piel untuosa 15 79% 544-939
Fibromas blandos 8 42% 20,3-66,5
Hiperhidrosis 7 37% 16,3-61,6
Onicodistrofia 6 32% 12,6-56,6
Prognatismo 5 26% 9,1-51,2
Aumento de pabellén auricular 4 21% 6,1-45,6
Aumento de labio inferior 4 21% 6,1-45,6
Macroglosia 4 21% 6,1-45,6
Lesiones acneiformes 2 11% 1,3-33,1

Acantosis nigricans 2 11% 1,3-33,1

Queratosis seborreicas eruptivas 1 5% 0,1-26

Hipertricosis 1 5% 0,1-26
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Foto 3. Queratosis seborreicas eruptivas.

radioterapia y tratamiento actual con octreotide LAR, disminuyd la concen-
tracion sérica de GH. Podemos hipotetizar que la mejoria de la hiperhidro-
sis se deba a la mejorfa de la acromegalia, aunque todavia no esté controla-
da. Algunos cambios cutdneos responden rdpidamente al control de la acti-
vidad de la enfermedad, como la hiperhidrosis, hallazgo referido en nuestros
pacientes y que se correlaciona con la bibliografia.?

Los fibromas blandos o acrocordones son un hallazgo comtn hasta en el
45% de los pacientes con acromegalia.® En nuestra casuistica se encontra-
ron en el 42% de los pacientes (8 de 19), dato que es similar al de la biblio-
grafia.® En la poblacién general los fibromas blandos también se ven en
pacientes con diabetes mellitus, dislipemia y otros trastornos metabdlicos
hallados en la acromegalia.®’ Si se encuentran multiples fibromas blandos,
se recomienda la bisqueda de pélipos colénicos. ™

La acantosis nigricans se observa en un 10%.* En nuestros pacientes se en-
contré en el 11%. Ellos manifestaban disminucién de la hiperpigmentacién
sin desaparecer completamente su acantosis después de iniciar el tratamien-
to (dato relatado por los pacientes). La hiperpigmentacion sobre todo a ni-
vel de zona fotoexpuesta probablemente se deba a un aumento de la hormo-
na melanocito estimulante; estos hallazgos no son especificos, se ven tam-
bién en otros trastornos metabélicos como se mencioné anteriormente.

La hipertricosis y/o hirsutismo se advierte en la fase temprana porque
en la tardia hay una tendencia a rarefaccién y miniaturizacién del pelo
(el hirsutismo y la hiperhidrosis pueden obedecer a mayor proporcién

Foto 4. Hipertricosis.

de testosterona libre).? Se encontré hipertricosis en
una (5%) de los 19 pacientes (curada).

En las ufias se observa onicodistrofia.’ La prevalen-
cia en nuestros pacientes fue del 32%. La causa mds
importante de este signo es secundaria a traumatis-
mo. Los pacientes que no tenfan onicodistrofia pro-
bablemente habfan adaptado adecuadamente ¢l cal-
zado a medida que ocurria ¢l aumento del tamano
de los pies.

En ninguno de nuestros pacientes se encontrd cutis
verticis gyrata, hallazgo descripto en la bibliografia."
También se aprecié en 2/19 (5%) quistes triquilema-
les y eruptivos, con una frecuencia similar a la des-
cripta para la poblacién general. En un solo pacien-
te (5%) se observd la aparicién brusca de multiples
queratosis seborreicas sin asociacién a neoplasia.’

Conclusion

Algunas manifestaciones cutdneas con el trata-
miento pueden quedar estacionarias y no invo-
lucionar (como ocurre con la facies acromegaloi-
de, aumento de tamafio de manos y pies, fibromas
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blandos, hipertricosis, queratosis seborreica), mientras que
otras pueden disminuir en forma parcial (como la piel un-
tuosa y la acantosis nigricans). Es importante recordar que
las alteraciones cutdneas son precoces y que la hiperhidrosis
es un marcador de actividad que pueden orientarnos al diag-
néstico de la enfermedad y asi reducir su morbimortalidad,
por lo cual la observacién y sospecha clinica del dermatdlo-
go son esenciales.
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Ingesta de vitamina D y riesgo de lupus eritematoso sistémico
y artritis reumatoidea en mujeres.

La vitamina D tiene efectos inmunomoduladores y puede proteger con-
tra el desarrollo del lupus eritematoso sistémico (LES) y la artritis reu-
matoidea (AR).

Los autores identifican casos de LES y AR entre una cantidad importan-
te de mujeres observadas durante 22 afios.

Las relaciones entre la ingesta de vitamina D y la incidencia de LES y
AR se examinaron con ajuste de la edad y modelos de riesgos propor-
cionales de Cox.

Se confirmaron 190 casos de LES y 722 de AR con informacién dieté-
tica. Los niveles aumentados de la vitamina D no tienen relacién con el
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