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Acromegalia: impacto en la piel y mas alla

Acromegaly: impact on the skin and beyond
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RESUMEN

La acromegalia es un sindrome sistémico causado por una sobrepro-
duccion de la hormona de crecimiento o somatotrofina (GH). Tiene
compromiso cutaneo, endocrino, cardiovascular, esquelético y respira-
torio. Las manifestaciones cutaneas son variadas y son las primeras de
la enfermedad. El examen dermatoldgico detallado de los pacientes
con acromegalia debe ser un componente esencial de la evaluacién

ABSTRACT

Acromegaly is a systemic syndrome caused by overproduction of

growth hormone. The syndrome affects cutaneous, endocrine, car-
diovascular, skeletal and respiratory systems. Cutaneous manifesta-

tions of acromegaly are diverse and are the initial manifestations of

the disease. Detailed dermatological examination of patients with
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sistémica. Los altos niveles de GH e IGF-1 se asocian con altas tasas
de morbilidad y mortalidad. Por lo tanto, el diagndstico temprano es
muy importante.
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acromegaly should be an essential component of systemic evalua-
tion. High levels of GH and IGF-1 are associated with morbidity and
mortality rates. Thus, early diagnosis is very important.
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INTRODUCCION

La acromegalia es un sindrome clinico producido
por la sobreproduccién 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 condicién se estima
en tres casos por 1 millén de personas por afno'2 Suele
manifestarse con mayor frecuencia durante la cuarta
década de la vida®?.

La acromegalia tiene compromiso cutdneo, endo-
crino, cardiovascular, esquelético y respiratorio. Las
manifestaciones clinicas mds frecuentes son: hiperten-
sion, diabetes mellitus, hipertrigliceridemia y cardio-
miopatia. Los elevados niveles de la GH y del factor de
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crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) se vinculan con
un aumento de las tasas de morbilidad y mortalidad'.

Las manifestaciones en la piel presentan una amplia
gama de variaciones y suelen ser los primeros signos y
sintomas reveladores de la enfermedad. Sin embargo,
su evolucidn se distingue por su naturaleza gradual e
insidiosa, lo que a menudo conlleva a un diagnéstico
tardio’. Estos cambios dermatoldgicos surgen como re-
sultado del exceso en los niveles del IGF-1, cuya pro-
duccién es estimulada por la hormona GH'.

Es esencial incluir un examen dermatoldgico ex-
haustivo como parte integral de la evaluacién sistémica
en pacientes con acromegalia. Por lo tanto, la deteccién
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temprana resulta de suma importancia para reducir la
morbilidad y prevenir decesos en esta poblacién. Aun-
que existen publicaciones a nivel nacional e internacio-
nal sobre manifestaciones dermatoldgicas, resulta nota-
ble la escasez de aquellas que se centran exclusivamente
en este tema. En este sentido, la relevancia de la presente
publicacién consiste en ofrecer no solo una importan-
te casuistica, sino también un andlisis minucioso de las
manifestaciones cutdneas.

OBJETIVOS

Describir las manifestaciones dermatoldgicas en
individuos acromegdlicos que concurrieron al Servi-
cio de Endocrinologia del Hospital de Clinicas José
de San Martin.

MATERIALES Y METODOS

Un dermatélogo realizé el interrogatorio y el exa-
men fisico de 30 pacientes con acromegalia deriva-
dos por la Divisién de Endocrinologfa a la Divisién
de Dermatologia del Hospital de Clinicas José de San
Martin. Todos presentaban diagnéstico clinico y bio-
quimico compatible (pérdida de supresion 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 demogréficas, tiempo aproximado de la evolucién
de la enfermedad, tratamientos realizados, y manifes-
taciones clinicas y dermatolégicas.

Se definié como “curados y/o con control” de la
acromegalia a aquellos pacientes con normalizacién de
la concentracién sérica del IGF-1 ajustada por edad y
sexo luego de la cirugfa o tratamiento farmacolégico, y
“activos” a quienes no normalizaron la concentracién
sérica del IGF-1 ajustada por edad y sexo.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital de Clinicas José de San Martin y todos los

pacientes firmaron el consentimiento informado.

Criterios de inclusion

Se incluyeron pacientes adultos provenientes del
Hospital de Clinicas José de San Martin atendidos en
el consultorio externo de Endocrinologia con diagnés-
tico clinico y de laboratorio de acromegalia.

Criterios de exclusion
Pacientes adultos con diagndstico clinico y de labo-
ratorio que dicidieron no participar.
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Variables de estudio

Los datos se obtuvieron de los pacientes del consulto-
rio externo de Endocrinologia y se analizaron segun las si-
guientes variables de estudio: edad, sexo, manifestaciones
dermatolégicas de la acromegalia mds comunes, distribu-
cién por sexo de los diferentes tumores, y comportamien-
to de algunos sintomas y signos después del tratamiento.

Analisis estadistico

Los datos se recolectaron en una hoja de cdlculo
Excel, con la identificacién de cada paciente en forma
codificada. Se realizé el andlisis con el programa de es-
tadistica RStudio. Se describieron las variables categé-
ricas con distribucién de frecuencias y los porcentajes
en relacién con el total de la muestra.

RESULTADOS

Se examinaron 30 pacientes con acromegalia, con
una edad media de 56,2 afos (DS+12,0), y un rango
de entre 38 y 78 afios al momento de ser evaluados.
El promedio de evolucién estimado de los sintomas
hasta el diagndstico de la enfermedad fue de 8,67 afos
(DS+3,2). Cabe resaltar que en nuestro estudio 3 pa-
cientes llevaban aproximadamente 15 afos de evolu-
cién, 16 pacientes 10 anos y 11 pacientes 5 afos.

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

LaTabla 1 muestra la distribucién de las manifesta-
ciones cutdneas segun el sexo.

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

De los 30 pacientes, 7 tenfan hiperhidrosis, 4 mu-
jeres y 3 varones, todos con enfermedad activa. Se
encontré que un paciente tenfa psoriasis en el cuero
cabelludo y otro eccema en las manos. Ninguno de
estos pacientes presenté modificacién de su evolucién
después de la curacién de la enfermedad.

Ademds, se registr6 el fototipo cutdneo (con la
clasificacién de Fitzpatrick), basado en la tendencia a
las quemaduras solares y la capacidad de broncearse,
asi como para predecir el riesgo de fotodafo y cdncer
de piel®. 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 distribucién de los diferentes
tumores de piel en los pacientes acromegilicos segin
el sexo.
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Masculino | Femenino al
(n=11) (n=19) 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 (%) 109) 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(233)

Tabla 1: Manifestaciones cutdneas en pacientes con acromegalia segiin el sexo.

Femenino | Total
(n=19) (n=30)

Fibromas blandos, n (%) 11(100) 19 (100) 30(100)
Queratosis seborreicas, n (%) 7(63,7) 15(78,94)  22(73,3)
Nevo rubi, n (%) 3(27,2) 7(36,9) 10(33,3)
Hiperplasia sebacea, n (%) 3(27,2) 4(21) 7(233)
Dermatofibroma, n (%) 1(9) 3(15,8) 4(133)

Tabla 2: Distribucion de frecuencias por sexo en diferentes tumores.

DISCUSION

El compromiso de la piel en la acromegalia lo des-
cribié por primera vez en 1899 Steinbergy y ha sido
considerado una caracteristica distintiva de la acrome-
galia a lo largo del tiempo®?. Sin embargo, en la litera-
tura, la descripcidn de las manifestaciones dermatold-
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 higado por el estimulo
directo de la GH. Cuando se une el IGF-1 al receptor
IGFR, se promueve la proliferacién y la actividad de los
queratinocitos, fibroblastos, foliculos pilosos, gldndulas
sebdceas y sudoriparas, adipocitos, células de Schwann y
miocitos de la piel’. También se observa la hipertrofia del
tejido conjuntivo, especialmente a expensas de la acumu-
lacién de los glucosaminoglicanos y mucopolisacdridos™®

En las etapas iniciales de la enfermedad puede pre-
sentarse hipertricosis e hirsutismo, mientras que en las
fases mds avanzadas se observa rarefaccién y miniatu-
rizacién del pelo®. Dentro del dmbito de nuestra expe-
riencia, solo un paciente tuvo hipertricosis, que no se
modificé después del control de su enfermedad.

Los pacientes presentan habitualmente aumento del
tamafio de las manos, pies, labios y nariz, macroglosia,
acantosis nigricans, piel untuosa e hiperhidrosis™*. La pro-
gresién de la enfermedad es lenta e insidiosa, lo que llevaa
un retraso significativo en el diagndstico. Normalmente,
el diagnéstico suele demorarse de 7 a 10 afios desde el ini-
cio de los sintomas'. En el contexto de nuestra casuistica,
el tiempo promedio estimado desde la aparicién de los

60

sintomas hasta el diagndstico de la enfermedad fue de casi
9 afos, coincidente con la literatura.

En nuestro estudio, 20 pacientes tuvieron agranda-
miento de nariz y 12 de labios, 19 presentaron macroglo-
siay 11 prognatismo. Todas estas manifestaciones forman
parte de la facies acromegaloide detallada en la literatura®?
En concordancia con lo sefialado en la bibliograffa, los
7 pacientes con hiperhidrosis tuvieron enfermedad acti-

a’. Ademds, se observé 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 tamafio de su calzado (Foto 1).

Estd descripto que, en los casos en que el curso de
la enfermedad es mds largo, se puede observar cutzis ver-
ticis gyrata®; sin embargo, solo uno de nuestros pacien-
tes la presentd y llamativamente tenfa solo 7 afios de
evolucién de su enfermedad (Foto 2).

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

La existencia de fibromas blandos en la poblacién
general estd vinculada a la diabetes mellitus, a la in-
sulinorresistencia y a la dislipemia’. En el caso de los
pacientes acromegalicos podria relacionarse con la
activacién de los receptores del IGF-1 localizados en
los queratinocitos y fibroblastos, que inducen la hiper-
plasia de los mismos®. En nuestro caso encontramos
que el 100% de los pacientes con acromegalia presentd
fibromas blandos. Esto podria relacionarse con el sin-
drome metabdlico asociado a la acromegalia (el 60%
de los pacientes lo tenia) y/o al exceso del IGF-1 per se.

El IGF-1 también promueve la division celular, la
proliferacién de queratinocitos epidérmicos y la gene-
racién de nuevo cartilago y hueso, inicidndose asi el
proceso de crecimiento esquelético. Esta hiperplasia
epidérmica se distingue como uno de los factores que
participa en la patogénesis de la psoriasis’. En nuestro
estudio se detectd la presencia de psoriasis en un solo
paciente que no presenté mejoria luego de recibir el
tratamiento para la acromegalia. En la bibliografia se
ha observado la prevalencia de psoriasis en un 7%?.

Los pacientes con acromegalia exhiben una tasa de
mortalidad dos a cuatro veces superior en comparacién
con la poblacién general, principalmente a causa de las
complicaciones respiratorias, cardiovasculares y neopld-
sicas®®. Adicionalmente, aquellos que padecen acrome-
galia tienen un riesgo més elevado de desarrollar neo-
plasias, tanto benignas como malignas, en sitios como
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la mama, el tracto gastrointestinal, la tiroides y la piel®.
El aumento en los niveles séricos del IGF-1 se ha iden-
tificado como un factor de riesgo para la formacién de
neoplasias y un incremento en la mortalidad relaciona-
da con el cdncer, aunque el proceso molecular exacto de
la tumorogénesis atn no se comprende por completo.
Tanto el IGF-1 como el IGF-2 ejercen su influencia a
través de la activacién del receptor IGF-1R. Estas pro-
teinas son agentes mitégenos y también potentes inhibi-
dores de la apoptosis'. Ademds, se ha descripto que en
los pacientes con acromegalia, la presencia de fibromas
blandos se asocié a mayor incidencia de pélipos coléni-
cos®!’. Teniendo en cuenta que la acromegalia se rela-
ciona con un riesgo dos veces mayor de cdncer colénico
que la poblacién general"*®'", la presencia de fibromas
blandos podria ser un marcador que promueva la bis-
queda de neoplasia coldnica en estos pacientes.

FOTO 1: Alteraciones ungueales secundarias a microtraumatismos
observadas en pacientes con acromegalia.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones cutdneas de la acromegalia
aparecen de tempranamente. Al adoptar una perspec-
tiva integral, el examen exhaustivo del dermatélogo
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