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RESUMEN

Introduccion: La acromegalia y el gigantismo son enfermedades causadas por la
produccién excesiva de hormona de crecimiento. En la mayoria de los pacientes
que presentan estas enfermedades se describen cambios cutaneos, al igual que
enfermedades concomitantes que aumentan su morbimortalidad.

Objetivo: Describir las manifestaciones dermatoldgicas y las enfermedades con-
comitantes, en pacientes con acromegalia o gigantismo.

Meétodos: Se desarroll6 un estudio descriptivo y transversal, en el cual se eva-
luaron y describieron las caracteristicas dermatologicas y enfermedades sisté-
micas asociadas, en pacientes con acromegalia o gigantismo valorados en la con-
sulta de endocrinologia de las ciudades de Manizales y Armenia, en el periodo de
abril y mayo de 2013.

Resultados: Se describen los hallazgos dermatolégicos y comorbilidades en 20
pacientes con acromegalia y 2 con gigantismo, todos ellos con adenoma hipofi-
siario. Se encontr6 engrosamiento de la piel y el cuero cabelludo en 77.3 % de los
casos, agrandamiento distal de extremidades (acral) en 95.5 %, agrandamiento
de nariz en 81.8 %, agrandamiento de orejas en 27.3 %, agrandamiento de labios
en 50 %, macroglosia en 54.5 %, prominencia frontal en 63.6 %, y prognatismo y
mala oclusion en 68.2 %, entre otras manifestaciones clinicas. Se encontraron en-
fermedades sistémicas asociadas en 63.6 %, principalmente, hipertensién arterial
(50 %), diabetes (27.3 %) y dislipidemia (45.5 %).

Conclusion: La poblacién analizada en este estudio no difiere de otras descritas
en la literatura médica mundial. Sin embargo, los hallazgos corroboran la gran
frecuencia de manifestaciones dermatolégicas y comorbilidades y su importancia
al momento del enfoque clinico, ya que permiten sospechar la enfermedad y
pueden llevar a un diagnostico temprano que impacte positivamente en su mor-
bimortalidad.
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SUMMARY

Introduction: Acromegaly and gigantism are di-
seases caused by an excessive production of growth
hormone. Most of patients who suffer these con-
ditions are affected with skin changes, as well as
comorbidities increasing their morbidity and mor-
tality.

Objective: To describe the dermatological mani-
festations and associated comorbidities in patients
with acromegaly and gigantism.

Methods: A descriptive cross-sectional study was
developed, which evaluated and described the der-
matological features and systemic diseases asso-
ciated in patients with acromegaly and gigantism
valued in endocrinology in Manizales and Armenia
in the the period April to May, 2013.

Results: The dermatological findings and asso-
ciated comorbidities in 20 patients with acromegaly
and 2 with gigantism are described; a pituitary ade-
noma was demonstrated in all of them. The findings
were as follows: thickening of skin and scalp, 77.3%
of patients; acral enlargement, 95.5%; enlarged
nose , 81.8%; enlarged ears , 27.3%; enlarged lips,
50%; macroglossia, 54.5%; likewise, frontal bos-
sing was found in 63.6%, prognathism and maloc-
clusion in 68.2%, among others. Systemic diseases
were associated in 63.6%, mainly hypertension in
50%), diabetes in 27.3% and dyslipidemia in 45.5%.
Conclusion: The population analyzed in this study
does not differ from that described in medical lite-
rature; the findings support the high frequency of
dermatological manifestations and associated co-
morbidities in these patients and its importance at
the time of clinical approach, allowing to suspect
the disease and may lead to an early diagnosis that
will impact positively morbidity and mortality.

KEY WORDS: Acromegaly, gigantism, skin mani-
festations, skin.

INTRODUCCION

La acromegalia o gigantismo es una enfermedad cau-
sada por la produccién excesiva de la hormona del
crecimiento, debido a un adenoma hipofisiario en mas
del 90 % de los casos. Las causas extrapituitarias son
extremadamente raras e incluyen tumores pancrea-
ticos y pulmonares, entre otros. Esta enfermedad se
denomina acromegalia cuando afecta a los adultos y
gigantismo cuando los afectados son nifios. Es una
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rara enfermedad con una prevalencia calculada de 40
a 70 casos por millén de habitantes y una incidencia
anual de 3 a 4 casos nuevos por millén de habitantes.
No obstante, otros estudios, como uno realizado en
Bélgica, sugieren que los adenomas pituitarios pueden
ser mas prevalentes, de tal manera que la prevalencia
de la acromegalia podria ser de alrededor de 100 a 130
casos por millén ¢4,

La enfermedad se caracteriza por un desfiguramiento
somatico adquirido y progresivo, principalmente en
cara y extremidades, aunque puede afectar otros or-
ganos asociandose con manifestaciones sistémicas
que aumentan la morbimortalidad dos a cuatro veces,
en comparacion con la poblacién general.

Su comienzo insidioso hace que el diagnostico sea
tardio, con una media reportada de 9 afios de evolu-
cion antes de que se lleve a cabo. La enfermedad afecta
por igual ambos sexos, con una edad promedio al mo-
mento del diagndstico de 40 afios en el sexo masculino
y de 45 afios en el femenino. En la mayoria de los casos
informados, se han descrito cambios cutaneos tem-
pranos 7,

Hasta donde se sabe, no hay ninglin estudio a nivel
nacional sobre este topico, por lo cual se llevd a cabo
este trabajo para describir las manifestaciones derma-
tologicas y las comorbilidades en pacientes con acro-
megalia o gigantismo, con el propésito de conocer su
comportamiento clinico a nivel local.

MATERIALES Y METODOS

Se desarrollé un estudio descriptivo transversal, en el
cual se evaluaron y se describieron las caracteristicas
dermatolégicas y las enfermedades sistémicas aso-
ciadas con acromegalia o gigantismo, valorados en la
consulta de Endocrinologia de Manizales y Armenia en
el eje cafetero de Colombia, durante el periodo de abril
a mayo del 2013.

El criterio de inclusién utilizado fue pacientes con
diagndstico de acromegalia o gigantismo atendidos en
la consulta de Endocrinologia, que firmaron el consen-
timiento informado para autorizar la valoracion clinica
dermatolégica; se excluyeron aquellos que no otor-
garon el consentimiento informado.

Se hicieron una valoracion clinica y un examen fisico
completos, previo consentimiento informado firmado
por el paciente o su acudiente. Se describieron todos
los hallazgos dermatoldgicos y las comorbilidades, y se
revisaron los examenes paraclinicos de cada paciente.
También, se tomaron medidas del grosor de la piel en
algunas areas corporales de todos los pacientes, como
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los brazos y los antebrazos, y se compararon con las de
un grupo control con caracteristicas similares, que no
padecian la enfermedad; estas mediciones se hicieron
con un plicometro en el mismo sitio en cada persona
valorada.

La historia clinica fue diligenciada directamente por el
mismo investigador en todas las consultas, para con-
trolar posibles sesgos de observacion. Se tomaron fotos
de los hallazgos clinicos mas relevantes durante la eva-
luacién, previo consentimiento del paciente.

El analisis estadistico de los hallazgos clinicos y exa-
menes paraclinicos, fue realizado con el programa
SPSS™  version 15.0, con licencia para la Universidad
de Caldas.

RESULTADOS

Se describen 22 pacientes, 9 de sexo masculino (40.9
%) y 13 de sexo femenino (59.1 %), con un rango de
edad en los pacientes valorados entre 11 y 80 afios.
Segtin el estado civil, hubo 9 pacientes casados, 2 se-
parados, 1 divorciado, 9 solteros y 1 viudo. Los estratos
socioecon6émicos predominantes fueron el 2 y el 3. Se
encontraban afiliados al régimen de salud contributivo
21 pacientes (95.5 %) y al subsidiado, 1 (4.5 %).

De los pacientes analizados, 20 tenian diagnoéstico de
acromegalia y 2 de gigantismo. El tiempo transcurrido

entre el diagnostico y el ingreso al estudio, fue de 55.,7
meses en promedio, con un rango entre 1y 156 meses.
Segln las pruebas de laboratorio encontradas en el
historial clinico de estos pacientes, en promedio, la
concentracion sérica de la hormona del crecimiento o
somatotropina, fue de 9.,1 ng/ml, y la de la somatome-
dina C o IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-1) fue de 655
ng/ml. Estos datos estaban disponibles en 20 de los 22
pacientes estudiados. Ademas en 16 pacientes con me-
dicion de la prolactina, su valor promedio fue de 641
ng/ml.

Todos los pacientes presentaban adenoma hipofisiario
demostrado por resonancia magnética (RM): macroa-
denoma en 13 (59.1 %) y microadenoma en 9 de ellos
(40.9 %).

El tratamiento médico consistioé en la administracion
de lanreotide en 18 pacientes (81.8 %) y de octreotide
en 1 (4.5 %), y 3 pacientes no recibian tratamiento aiin
(13.6 %). Ademas, 11 pacientes (50%) se sometieron a
tratamiento quirtrgico y, 8 (36.4 %), a radioterapia.

Se realiz6 la valoracion clinica completa en todos los
pacientes y se hallaron las siguientes alteraciones
cutaneas y de tejidos blandos: engrosamiento de piel
y cuero cabelludo en 17 pacientes (77.3 %), agranda-
miento distal de extremidades (acral) en 21 (95.5 %)
(figuras 1 y 2), agrandamiento de la nariz en 18 (81.8
%), aumento del tamafo de las orejas en 6 (27.3 %),

Figura 1. Agrandamiento distal de las extremidades superiores (acral). Foto comparativa con un
individuo sin gigantismo
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Figura 2. Agrandamiento distal de las extremidades inferiores
(acral). Foto comparativa con un individuo sin gigantismo

agrandamiento de los labios en 11 (50 %) y macroglosia
en 12 (54.5 %) (figura 3); ademas, se observaron acan-
tosis nigricans en 4 pacientes (18.2 %), fibromas laxos o
acrocordones en 16 (72.7 %), hirsutismo e hipertricosis
en 10 (45.5 %), hiperhidrosis en 13 (59.1 %), bromhi-
drosis en 2 (9.1 %), cutis verticis gyrata en 4 (18.2 %)
(figura 4), y cambios ungulares en 10 (45.5 %), pro-
minencia frontal en 14 (63.6 %), prognatismo y mala
oclusioén en 15 (68.2 %) y alteraciones 6seas en 14 (63.6
%). Otras alteraciones dermatoldgicas encontradas en
menor proporcion fueron queratosis seborreicas, que-
ratosis actinicas, quiste epidérmico y carcinoma baso-
celular (tabla 1).

Las enfermedades sistémicas concomitantes se encon-
traron en 14 de los 22 pacientes analizados (63.6%), y
fueron: hipertension arterial sistémica en 11 (50 %),
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diabetes mellitus en 6 (27.3 %), dislipidemia en 10 (45.5
%), hipotiroidismo en 5 (22.7 %), cardiopatia en 4 (18.2
%), artropatia en 4 (18.2 %) y alteraciones intestinales
en 5 (22.7 %), con pdlipos intestinales en 3 (13.6 %) de
ellos; ningan paciente presentd cancer de colon.

Se encontraron también acroparestesias y sindrome
del tanel carpiano en 12 pacientes (54.5 %). Diez pa-
cientes refirieron cefalea (45.5 %); 19 con alteraciones
visuales (86.4 %); 8 (36.4 %) cambios en la voz; 14 (63.6
%) alteraciones respiratorias y del suefio, con apnea
del suefio en 5 (22.7 %); 11 (50 %) somnolencia y fatiga;
12 (54.5 %) alteraciones sexuales; 12 (54.5 %) disminu-
cion de la libido; v 3 (13.6 %) impotencia (tabla 2).

La valoracioén clinica incluyé mediciones del grosor
de la piel, con un plicometro, en diferentes zonas del
cuerpo. una medicién en el area posterior del brazo
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Figura 3. Macroglosia

Figura 4. Cutis verticis gyrata
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Tabla 1. Manifestaciones cutaneas

Alteraciones cutaneas y de tejidos

blandos 4 “
Engrosamiento de la piely del cuero cabelludo 17 773
Cutis verticis gyrata 4 18.2
Acantosis nigricans 4 18.2
Fibromas laxos 16 72.7
Hirsutismo o hipertricosis 10 45.5
Hiperhidrosis 13 59.1
Bromhidrosis 2 9.1
Alteraciones ungulares 10 45.5
Otras alt&.eracio‘nfes (querat?sis seborreicas, 8 oy
queratosis actinicas y carcinoma basocelular)
Agrandamiento distal (acral) 21 95.5
Agrandamiento de nariz, orejasy labios 18 81.8
Prominencia frontal 14 63.6
Prognatismo 15 68.2
Mala oclusion 15 68.2
Macroglosia 12 54.5
Alteraciones 6seas 14 63.6
Agrandamiento distal (acra/) 21 95.5
Tabla 2. Enfermedades concomitantes
Enfermedades n %
Hipertension arterial sistémica 11 50.0
Diabetes mellitus 6 27.3
Dislipidemia 10 45.5
Hipotiroidismo 5 22.7
Cardiopatia 4 18.2
Artropatia 4 18.2
Pélipos intestinales 3 13.6
Acroparestesias o sindrome del tlnel carpiano 12 54.5
Apnea del suefio 5 22.7
Alteraciones sexuales o disminucién de la libido 12 54.5
Somnolencia o fatiga 11 50.0
Cefalea 10 45.5
Alteraciones visuales 19 86.4
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(4rea del triceps) con un grosor de la piel fue de 16 mm
en promedio (rango de 7 a 29 mm), y en el antebrazo,
de 8,5 mm en promedio (rango de 3 a 16 mm). Se com-
par6 con un grupo control de 22 pacientes sanos con
edades y sexo similares a los del grupo de estudio; en
este grupo control, las medidas encontradas fueron
de 12 mm en la zona posterior del brazo y de 6 mm en
el antebrazo. Estas medidas, asi como las de algunas
partes corporales como cabeza, manos y pies, no mos-
traron una diferencia estadisticamente significativa
(tabla 3).

DISCUSION

La acromegalia, o gigantismo, es una enfermedad que
resulta de la hipersecrecion de hormona del creci-
miento, usualmente por adenomas pituitarios. Afecta
diversos 6rganos, generando efectos metabo6licos y tro-
ficos que se asocian con una mayor morbimortalidad
en comparacién con la de la poblacion general. Esta
enfermedad se denomina acromegalia cuando afecta
a los adultos y gigantismo cuando los afectados son
nifnos.

A pesar de su comienzo lento e insidioso y sus caracte-
risticas clinicas inespecificas, se han descrito manifes-
taciones dermatologicas que pueden llevar a un diag-
nostico temprano, como: edema y consistencia pastosa
con posterior engrosamiento de la piel, principalmente

Tabla 3. Mediciones corporales

\'
Piel grosor brazo — area del triceps (mm) 22
en los casos
Piel grosor antebrazo (mm) en los casos 22
Piel grosor brazo — area del triceps (mm) s
en controles
Piel grosor antebrazo (mm) en controles 22

en cara, manos y pies; alteraciones de la sudoracion
(hiperhidrosis y bromhidrosis); piel grasosa con poros
abiertos; aumento del tamafio del labio inferior y de
la lengua; hipertricosis o hirsutismo; fibromas laxos o
acrocordones mdltiples y, en menor medida, acantosis
nigricans ®2#), El presente estudio arroj6 hallazgos der-
matologicos hasta en 95.5 % de los casos analizados.
Estos hallazgos se producen por exceso de hormona
de crecimiento o somatotropina y del factor de creci-
miento similar a la insulina de tipo 1 (IGF-1) o somato-
medina C, los cuales actiian sobre las células de la piel
y de los anexos, generando cimulos de glucosamino-
glucanos en la dermis, y estimulando constantemente
los queratinocitos y fibroblastos.

Otras manifestaciones cutaneas descritas, son engro-
samiento de las ufias, profundizaciéon de los pliegues
en la cara, edema palpebral y cutis verticis gyrata. El
acné no es una caracteristica comtin %, En el pre-
sente estudio, se observaron cambios ungulares en 45.5
% de los casos y cutis verticis gyrata en 18.2 %, sin que
se encontrara acné en ninguno de ellos.

Las manifestaciones clinicas no cutaneas descritas en
la literatura incluyen cefalea y alteraciones visuales, y
crecimiento distal, esquelético y de los tejidos blandos
(crecimiento acral), con deformidades. Los cambios fa-
ciales observados fueron: prognatismo, mala oclusion,
incisivos inferiores separados, prominencia frontal, hi-
pertrofia de huesos nasales asociada al agrandamiento

Minimo Maximo Media Desv. tip.
7 29 16.00 6.901
3 16 8.55 3.188
6 20 12.86 4.027
4 12 6.91 2.202

Cabeza (cm) 22 51.0 65.0 58.273 29.949
Manos (cm) 22 16.0 23.0 19.045 15.577
Pies talla calzado 22 31 44 39.45 2.824
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de cabeza, manos y pies, que aumentan la talla de
sombreros, anillos y zapatos, respectivamente ®#%, En
el presente grupo de pacientes, las manifestaciones cli-
nicas incluyeron agrandamiento distal (acral) en 95.5
%, prominencia frontal en 63.6 %, prognatismo y mala
oclusion en 68.2 %, alteraciones 6seas en 63.6 %, ce-
falea en 45.5 %y alteraciones visuales en 86.4 %.
Otras alteraciones asociadas descritas son: artropatia,
compromiso cardiaco como cardiomiopatia hiper-
trofica y arritmias, macroglosia con compromiso de
las vias respiratorias superiores, y engrosamiento de
la mucosa laringea y las cuerdas vocales, que contri-
buye a producir cambios en la voz y apneas del suefio
(215 También, son frecuentes las acroparestesias con
sindrome de t(nel carpiano asociado, la miopatia
proximal y las mialgias “9. En el presente estudio, se
present6 cardiopatia en 18.2 % de los casos, artropatia
en 18.2 %, cambios en la voz en 36.4 %, alteraciones
respiratorias y del suefio en 63.6 %, apnea del suefio en
22.7 %, somnolencia y fatiga en 50 %, y acroparestesias
y sindrome del tiinel carpiano en 54.5 %.

Hubo comorbilidades en 63.6 % de los casos, como:
hipertension arterial en 50 %, diabetes mellitus en
27.3 %, dislipidemia en 45.5 %, hipotiroidismo en 22.7
%, y alteraciones intestinales en 22.7 %, incluyendo
polipos intestinales en 13.6 %. Ningln paciente pre-
sent6 cancer de colon. En diversas publicaciones se
describen alteraciones metabodlicas como resistencia
a la insulina y diabetes mellitus, dislipidemia e hiper-
tension arterial sistémica; ademas, p6lipos o cancer de
colon, los cuales hacen que estos pacientes tengan una
elevada morbimortalidad, dos a cuatro veces mas alta
que la de la poblacion general @79,

La hiperprolactinemia se asocia con tumores mixtos
en 30 % de los casos. En algunos de ellos, se pueden
presentar deficiencias de glucocorticoides, esteroides
sexuales u hormona tiroidea, que se manifiestan cli-
nicamente como hipopituitarismo, amenorrea, hipo-
gonadismo, disminuciéon de la libido o impotencia
@1220) En el presente estudio, se encontraron niveles de
prolactina elevados en 16 pacientes, y hubo sintomas
relacionados con alteraciones sexuales en 12 (54.5 %),
disminucién de la libido en 12 (54.5 %) e impotencia en
3(13.6 %).

El diagnéstico clinico se confirma con pruebas de la-
boratorio que muestran aumento sérico del IGF-1 o
somatomedina C, y con la medicién de la hormona
de crecimiento - somatotropina, dos horas después
de la ingestion de 75 gramos de glucosa (prueba de
tolerancia a la glucosa), confirmando el diagndstico
cuando no se produce supresion hormonal con dismi-
nucién de su concentracion a menos de 1 ng/ml. La se-
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crecion de la somatotropina se produce en pulsos, por
lo cual su concentracidon sérica basal es muy variable vy,
consecuentemente, no es confiable para el diagnostico,
por tal razén requiere confirmarse con la ausencia de
supresiéon de la hormona mediante la prueba de tole-
rancia a la glucosa descrita previamente. Cuando estas
pruebas se encuentran alteradas, se debe solicitar una
RM de hipofisis para detectar microadenomas o macro-
adenomas de la hipo6fisis @2, El presente grupo de es-
tudio ya se encontraba en consulta de endocrinologia
con el diagnostico de acromegalia o gigantismo que, en
promedio, se habia hecho 55.7 meses antes, y que se
habia confirmado con la medicién de la somatomedina
Cy de la somatotropina. El hallazgo de un adenoma hi-
pofisiario mediante resonancia magnética fue demos-
trado en todos ellos.

El tratamiento de estos pacientes requiere un enfoque
multidisciplinario. En esta investigacion, se encontrd
que el tratamiento médico incluy6 lanreotide en el 81.8
% de los casos y octreotide en el 4.5 %, en el 13.6 % no
se formul6 ninguna medicacion. El 50 % del grupo se
sometid a cirugia y, el 36.4 %, a radioterapia.

Como en la mayoria de los casos informados se en-
cuentra un adenoma hipofisiario, la reseccién quirdr-
gica con abordaje transesfenoidal es el tratamiento
primario de eleccién, con el cual se obtiene mejoria
clinica y de los examenes paraclinicos. En 10 a 30 %
de los casos con tumores grandes, pueden presentarse
recidivas.

Los analogos de la somatostatina hacen parte del tra-
tamiento farmacoldgico, con dos medicamentos de ac-
cion prolongada, el octreotide y el lanreotide, ambos
para uso intramuscular; este se reserva para pacientes
con enfermedad residual posquirirgica y para dismi-
nuir el tamafio de los macroadenomas antes de la ci-
rugia; también, esta indicado su uso en ancianos en-
fermos y en pacientes que rechazan la cirugia. En 75
% de los pacientes, los sintomas mejoran en varias se-
manas de tratamiento. Otras opciones farmacoldgicas
son los antagonistas del receptor de la somatotropina,
como el pegvisomant, para casos que no responden o
no toleran el manejo con analogos de la somatostatina,
y los agonistas de la dopamina, como la bromocriptina
y la cabergolina, en tumores mixtos con aumento de
los niveles de prolactina. La radioterapia hace parte
del manejo coadyuvante en los que no mejoran con las
medidas anteriores.

Con el tratamiento, las manifestaciones clinicas me-
joran rapidamente; se puede presentar regresién com-
pleta o parcial en algunos casos *>%2), Ademas, se
deben tratar las comorbilidades, como hipertension
arterial sistémica, cardiopatia, diabetes, dislipidemia
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o alteraciones del colon, y la cirugia maxilofacial per-
mite la reparacion mandibular.

CONCLUSION

La poblacién analizada en este estudio no difiere de
otras descritas en la literatura médica mundial; sin
embargo, los hallazgos corroboran la gran frecuencia
de las manifestaciones dermatolégicas y las comorbili-
dades en estos pacientes, y su importancia al momento
de hacer el enfoque clinico, ya que permiten sospechar
la enfermedad y pueden llevar a un diagnéstico tem-
prano que impacte positivamente en la morbimorta-
lidad.

Los médicos deben estar atentos a estos hallazgos
y sospechar la enfermedad al identificar los signos y
sintomas descritos, asi como las enfermedades sisté-
micas que pueden asociarse, para hacer el diagnostico
y brindar un tratamiento adecuado y oportuno.
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