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Resumen

Objetivo: describir las alteraciones ecocardiograficas de los pacientes con acromegalia del
Servicio de Endocrinologia del Hospital de San José.

Metodologia: serie de casos de pacientes que asistieron a la clinica de acromegalia del servicio.
Se hizo una descripcion de las caracteristicas clinicas relacionadas con la patologia de base y sus
comorbilidades. El compromiso cardiaco se documenté mediante la toma de electrocardiograma,
evaluando arritmias y la evaluacién del QT prolongado. El estudio por ecocardiografia transtordcica
identificd la fraccién de eyeccion ventricular izquierda, la disfuncion valvular, hipertensién pulmonar
y el trastorno segmentario de la motilidad ventricular.

Resultados: se obtuvo informacién de 26 pacientes, 69% sexo femenino, 61% mayores de 50
afios, con una mediana de evolucion de la enfermedad de cinco afios. El1 92% presentaba macroade-
noma, la mayoria de ellos llevados a cirugia. En 21 reportes ecocardiograficos se identificé que
61% de pacientes tenia FEVI mayor a 60% y ninguno de ellos presenté FEVI menor a 45%; 38%
de pacientes presentaba hipertrofia ventricular izquierda. La disfuncién diastdlica fue reportada en
21%, insuficiencia mitral leve en 14%, estenosis adrtica leve en 4%. Se realizaron 24 electrocardio-
gramas todos con evidencia de ritmo sinusal, extrasistoles ventriculares en 12.5%, sin prolongacién
del intervalo QT.

Conclusién: no se detecté compromiso en la fraccién de eyeccion ni trastornos de motilidad
y hubo una baja frecuencia de disfuncién diastélica; la hipertrofia ventricular y las alteraciones
valvulares fueron menos frecuentes a lo reportado en la literatura y se documentaron extrasistoles
ventriculares como Unica alteracion electrocardiogréfica. (Acta Med Colomb 2015; 40: 30-35).

Palabras clave: acromegalia, hormona de crecimiento, enfermedad cardiovascular, cardiopatia
acromegdlica, ecocardiografia.

Abstract

Objective: to describe echocardiographic abnormalities in patients with acromegaly in the
Hospital San José, Endocrinology Service.

Methodology: case series of patients who attended the service acromegaly clinic. A description
of the clinical features related to the underlying disease and its comorbidities was made. Cardiac
involvement was documented by electrocardiogram, evaluating arrhythmias and prolonged QT. The
study by transthoracic echocardiography identified left ventricular ejection fraction, valve dysfunc-
tion, pulmonary hypertension and ventricular segmental motility disorder.

Results: data of 26 patients was obtained. 69% female, 61% over 50 years, with a median dis-
ease progression of five years. 92% showed macroadenoma and most of them underwent surgery.
In 21 echocardiographic reports 61% of patients had LVEF greater than 60% and none had LVEF
less than 45%; 38% of patients had left ventricular hypertrophy. Diastolic dysfunction was reported
in 21%, mild mitral insufficiency in 14%, mild aortic stenosis in 4%. 24 electrocardiograms were
performed, all with evidence of sinus rhythm, premature ventricular contractions in 12.5% without
QT prolongation.
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Conclusion: no compromise on ejection fraction or motility disorders were detected and there

was a low frequency of diastolic dysfunction; ventricular hypertrophy and valvular abnormalities

were less frequent than that reported in the literature and ventricular premature beats as a single

electrocardiographic abnormality were documented. (Acta Med Colomb 2015; 40: 30-35).

Keywords: acromegaly, growth hormone, cardiovascular disease, acromegalic heart disease,

echocardiography.

Introduccion

La acromegalia es un desorden caracterizado por un lento
y progresivo cambio fenotipico y una amplia gama de mani-
festaciones sistémicas derivadas del exceso de produccién de
hormona de crecimiento usualmente a causa de un adenoma
hipofisiario (1). Tiene una prevalencia de 40 - 125 casos por
millén de habitantes y una incidencia de tres a cuatro casos
nuevos por millén de habitantes, no tiene predilecciéon por
género y la edad promedio de deteccidn se encuentra sobre
los 40 afios. Sin embargo, al momento del diagnéstico la
enfermedad podria tener al menos 10 afios de actividad sin
ser reconocida (1-3).

Los pacientes presentan un cambio fenotipico llamativo
debido al crecimiento de prominencias éseas e hipertrofia de
tejidos blandos, ademads de hiperhidrosis, bocio, osteoartritis,
sindrome de tinel del carpo, fatiga, anormalidades visuales,
apnea del suefio, desérdenes reproductivos y enfermedad
cardiovascular. Esta tltima demostrada en la presencia de
hipertrofia cardiaca, hipertension arterial y arritmias, menos
frecuente la falla cardiaca congestiva, llegando a producir
un aumento hasta 2.0 a 2.5 veces en el riesgo de mortalidad
(2, 3). Los principales determinantes de mortalidad en los
pacientes con acromegalia indican que 60% mueren por en-
fermedad cardiovascular, 25% por enfermedad respiratoria
y 15% por malignidad (4).

La cardiopatia acromegadlica es una complicacién tipica
y frecuente que se caracteriza por hipertrofia biventricular
concéntrica, deterioro de la funcién diastélica y compromi-
so de la vdlvula mitral y aértica (5, 6). Ademads diferentes
factores de riesgo para enfermedad coronaria como la hiper-
tension arterial, diabetes mellitus, resistencia a la insulina y
dislipidemia son complicaciones frecuentes en el paciente
con acromegalia, existiendo una posible relacién entre la
hipersecrecién de GH y la enfermedad coronaria (6, 7).

El ecocardiograma es el método de referencia para ca-
racterizar la cardiopatia acromegdlica (6). Tiene una alta
resolucién en la evaluacion de la anatomia y funcién ven-
tricular, es un método no invasivo y asequible; permite la
deteccion de hipertrofia ventricular y documentar parametros
que reflejan la funcién sistélica y diastdlica (6, 8).

El Servicio de Endocrinologia del Hospital de San José,
en Bogotd, Colombia, es reconocido por su experiencia en
el manejo médico de la patologia hipofisiaria y por el interés
en el cuidado de los pacientes con acromegalia.

El objetivo de este trabajo es describir las alteraciones
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cardiacas documentadas por ecocardiografia de los pacien-
tes que acuden a la clinica de acromegalia del Servicio de
Endocrinologia del Hospital de San José.

Material y métodos

Se describe una serie de casos de pacientes con acrome-
galia que se encuentran en seguimiento en el Servicio de
Endocrinologia, cuyo diagndstico se basé en la presencia
de sintomas clinicos relacionados con el efecto del aumento
de produccién de hormona de crecimiento (crecimiento
acral, relacionado con aumento en medida del nimero de
talla de calzado o del diametro de los anillos, asociado a
diastema, cefalea, intolerancia al calor o alteraciones visua-
les, entre otros) junto con la medicién de niveles elevados
de IGF-1 (valores mayores al limite superior del valor de
referencia para la edad) o nivel de GH mayor de 1.0 ng/mL
luego de una prueba de carga oral de glucosa. Se reportan
las caracteristicas demograficas y clinicas, documentando
informacién relacionada con el tiempo de diagndstico,
procedimiento quirtirgico, uso de terapia farmacoldgica
con andlogos de somatostatina, asi como la evolucién de
la enfermedad. Fueron evaluadas condiciones asociadas a
riesgo cardiovascular: dislipidemia, hipertensién arterial y
diabetes mellitus. El compromiso cardiaco se documenté
mediante la toma de electrocardiograma, estudio de la fun-
cion contrictil y valvular por ecocardiografia transtoracica
especificamente con medicién de fraccion de eyeccion de
ventriculo izquierdo, disfuncién valvular (insuficiencia o
estenosis adrtica y mitral), insuficiencia tricuspidea con
severidad de la lesion (leve, moderada o severa) o identifi-
cacién de signos de repercusion hemodindmica, ademas se
document? la presencia de hipertensién pulmonar (presion
media de arteria pulmonar mayor o igual 25 mmHg) (9) y
trastorno de motilidad ventricular definido por la presencia
de aquinesia, disquinesia o tardiquinesia regional. En cuanto
a los datos electrocardiograficos se describen trastornos del
ritmo y existencia o no de la prolongacién del intervalo QT.

Fueron tenidos en cuenta reportes de ecocardiografia
transtordcica y electrocardiograma de los tltimos 12 meses,
realizados e interpretados por los servicios de cardiologia
contratados por la entidad promotora de salud a la cual
pertenecia el paciente. Ademads, se incluy6 informacién
sobre procedimientos quirtrgicos como cirugia de revas-
cularizacién miocdrdica, reemplazo valvular o cateterismo
percutdneo de angioplastia coronaria.
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El estudio fue aprobado por el Comité de Investigaciones
y Etica de la Facultad de Medicina de la Fundacién Univer-
sitaria de Ciencias de la Salud. No hubo requerimiento de
consentimiento informado para realizar el presente trabajo
por considerarse una investigacion sin riesgo, segtn la re-
solucion 008430 (10).

El andlisis estadistico se realizé con el programa STATA
version 10.0%. Las variables continuas se reportaron con
medidas de tendencia central y dispersion y las categdricas
como porcentajes. Se presentd la frecuencia de complicacio-
nes segtin el tiempo de evolucién, el tipo de manejo recibido
(medicoquiridrgico), control o no de la enfermedad (definido
por niveles de IGF-1 normales o elevados respectivamente),
se reportd la frecuencia de cada uno de los tipos de arritmias
y la presencia de hipertensién arterial.

Resultados

Se documenté informacién de 26 pacientes con
acromegalia, de los cuales 69% (n: 18) era de sexo feme-
nino, 61% (n: 16) tenia mas de 50 anos, 50% (n: 13) de
los pacientes tenia hipertension arterial, con promedio de
evolucion de 5.4 afios. La mediana del tiempo de evolucién
de la acromegalia desde el diagndstico fue de cinco afios
(minima de 11 meses y mdxima de 24 afios). En dos pacien-
tes se detecté microadenoma, con tiempo de diagndstico
de dos afos, no fueron llevados a cirugia y se encuentran
en manejo con andlogos de somatostatina. De 24 pacientes
con macroadenoma, cuatro no se acogieron a la cirugia,
se encuentran recibiendo terapia médica con andlogos de
somatostatina, ninguno de ellos ha demostrado déficit en la
produccion hormonal (Tablas 1y 2).

El 77 % (n:20) de los pacientes fueron llevados a ciru-
gia, tres de ellos necesitaron reintervencion. Uno de estos
pacientes se encuentra con criterios de curacién (GH basal
menor a 1.0 ng/mL y niveles de IGF-1 en limite inferior a
lo normal para la edad y sexo del paciente). Los otros dos
pacientes se encuentran con persistencia de enfermedad,
requiriendo consecuentemente manejo con radioterapia.

De los pacientes que fueron llevados a tinica intervencién
(n:17), 14 estdn en manejo con andlogos de somatostatina,
cuatro de ellos iniciaron el andlogo antes de la cirugia. En
este mismo grupo fueron encontrados dos pacientes con
control de la enfermedad, uno de ellos recibié manejo con
radioterapia.

Se realizaron estudios ecocardiograficos a 21 pacientes.
No se informé trastorno de motilidad alguno. El 61% (n:
13) de los pacientes tenia FEVI mayor a 60 %, sin distincién
respecto al tiempo de evolucién de la enfermedad (Tabla
3),ni al nivel de IGF-1 (Tabla 4). La hipertrofia ventricular
izquierda se encontrd en ocho pacientes, cinco presentaban
enfermedad activa y cuatro tenfan tiempo de evolucion de
la enfermedad mayor a 10 afios. La disfuncién diastdlica
fue reportada en cuatro pacientes, dos con enfermedad
controlada. Se identific6 enfermedad valvular leve en cuatro
pacientes (tres con insuficiencia mitral y uno) con estenosis
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes con acromegalia (n=26)

Edad, afios, promedio (DE) 525 (11.7)
minimo-maximo 25 76
Sexo femenino, n (%) 18 (69.2)
Tiempo evolucién, afios, promedio (DE) 73 (6.3)

Mediana, afios 5
minimo-maximo 0.11 24
Macroadenoma, n (%) 24 (92.3)
Tratamiento quirtrgico, n (%) 20 (76.9)

1 procedimiento gx,n (%) 17 (65.3)
2 procedimientos gx,n (%) 3 (11.5)
Transesfenoidal, n (%) 19 (73.0)
Transcraneal, n (%) 2 (7.6)
Afos entre dx y primer procedimiento qx, promedio (DE) 07  (0.28)
Tratamiento médico pre qx,n (%) 4 (20.0)

Numero dosis tratamiento médico, promedio (DE) 35 2.5)
Tratamiento médico pos gx,n (%) 17 (85.0)

Afios desde cirugia e inicio manejo médico, promedio (DE) 32 4.1)

Mediana, afios 1

minimo-maximo 0 13
Tratamiento médico actual, n (%) 24 [0}
Octredtide, n (%) 14 (53.8)
20 mg,n (%) 8 (57.1)
30 mg,n (%) 5 (35.7)
40 mg,n (%) 1 (7.1)
Lanreétide, n (%) 10 (38.4)
90 mg, n (%) 6 (60.0)
120 mg, n (%) 4 (40.0)
Somavert, n (%) 1 3.8)
Requerimiento cambio Octreétide a Lanreétide, n (%) 1 (3.8)
Radioterapia, n (%) 8 (30.7)
Radioterapia e hipopituitarismo, n (%) 4 (50.0)
Hipopituitarismo, n (%) 8 (30.7)
Deficiencia tiroidea, n (%) 8 (30.7)
Deficiencia gonadal, n (%) 5 (19.2)
Deficiencia cortisol, n (%) 4 (15.3)
Gh valor inicial (en ng/ml), promedio (DE) 4.12 5.2)
minimo-maximo 0.16 245
GH valor actual (en ng/ml), promedio (DE) 22 (2.54)
minimo-maximo 0.1 11.1
Valores normales, n(%) 9 (34.6)
Valores elevados, n(%) 17 (65.3)
IGF 1 inicial (en pg/1), promedio (DE) 471.7 (337.1)
minimo-maximo 112 1587
IGF1 valor actual (en pg/l), promedio (DE) 339.96 (207.2)
minimo-maximo 71 1033
Valores normales, n (%) 13 (50.0)
Valores elevados, n (%) 13 (50.0)
Tabla 2. Comorbilidades de los pacientes con acromegalia (n=26).
Dislipidemia, n (%) 8 (30.7)
Afios evolucion, promedio (DE) 43 29
Cirugfa cardiaca, n (%) 0 0
Diabetes tipo 2, n (%) 6 (23.0)
Afios evolucion, promedio (DE) 15 0.9)
Hipertension arterial, n (%) 13 (50.0)
Afos evolucion, promedio (DE) 54 (34
Angioplastia, n (%) 0 0
Reemplazo valvular, n (%) 0 0
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Tabla 3. Frecuencia de complicaciones cardiacas por ecocardiografia segiin tiempo evo-
lucion de la acromegalia (n=21).

Tiempo de evolucion en afios | Total %
<5 6-10 > 10

FEVI (%)

<45% 0 0 0 0

46-55 1 0 1 2 9.5)

56-60 3 1 2 6 (28.5)

> 60 6 3 4 13 (61.6)
Hipertrofia ventricular izquierda 4 0 4 8 (38.1)
Disfuncién diastélica 3 0 1 4 (19.0)
Enfermedad valvular 0 1 3 4 (19.0)

Estenosis mitral 0 0 1 1 (20.0)

Insuficiencia mitral 0 1 2 3 (60.0)

Insuficiencia adrtica 0 0 1 1 (20.0)

Estenosis adrtica 0 0 1 1 (20.0)
Hipertensién pulmonar 0 0 3 3 (14.2)
Insuficiencia tricuspidea 1 0 2 3 (14.2)

adrtica), todos con mds de cinco afios de diagndstico de la
enfermedad, sin diferencia segtin los valores de IGF-1. En
14.2% (n:3) de los pacientes se documenté hipertension
pulmonar e insuficiencia tricuspidea de caracteristicas leves
asociadas a un tiempo de evolucién mayor de 10 afios, con
tratamiento combinado y predominantemente con enferme-
dad activa (Tablas 4 y 5). De otra parte se realizé estudio
electrocardiografico en 24 pacientes con evidencia de ritmo
sinusal en 100% y extrasistoles ventriculares en 12.5% (n:3),
no se documentaron otras alteraciones electrocardiograficas
ni prolongacién del intervalo QT en los pacientes en manejo
con terapia médica o combinada.

Discusion

En la acromegalia la persistente elevacion de GH y de
su efector IGF1 genera implicaciones sistémicas a nivel
endocrino, metabdlico, cardiovascular, respiratorio, osteo-
muscular y psicolégico, ademds del efecto tumoral derivado
de la localizacién anatémica de la hipdfisis en la silla turca
(defectos visuales y cefalea).

La presencia de receptores para GH e IGF 1 en las células
miocdrdicas han permitido considerar a través de estudios
c6mo las bajas concentraciones hormonales se podrian rela-
cionar con alto riesgo cardiovascular y potencial enfermedad
isquémica (7). Al igual, las altas concentraciones se han
vinculado con incremento en el volumen celular miocérdico
y disminucidn en la actividad apoptética, asi como efectos
sobre la angiogénesis (11,12).

La acromegalia no controlada causa un incremento del
riesgo cardiovascular debido a la gran dificultad para su
deteccion temprana por los lentos cambios en el aspecto
fisico del paciente y el curso asintomadtico durante varios
afios. Es asi como se produce hipertrofia ventricular, cambios
en la funcion contractil, arritmias, incremento en las cifras
tensionales y deterioro de la funcién endotelial (5,12).
Diferentes estudios comparativos han descrito hallazgos
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Tabla 4. Hallazgos ecocardiograficos de pacientes acromegdlicos segiin nivel de IGF1
(n=21).

IGF1 alta GF1 normal | Total

FEVI (%)

<45% 0 0 0

50-55 0 2 2

56-60 4 2 6

> 60 6 7 13
Hipertrofia ventricular izquierda 5 3 8
Disfuncién diastélica 2 2 4
Enfermedad valvular 2 2 4
Hipertensién pulmonar 2 1 3
Insuficiencia tricuspidea 3 0 3

Tabla 5. Hallazgos ecocardiogrdficos de pacientes acromegdlicos de acuerdo con el tipo
de tratamiento.

Sélo trat t Tratamient
Quirtrgico | Médico combinado

FEVI (%)
<45%
50-55
56-60
> 60

Hipertrofia ventricular izquierda

Disfuncion diastélica

Enfermedad valvular

Hipertensién pulmonar

(=3 =l = I Rl IS Rl Rl )
Slo|lo|=|N|lw—= OO
WlWwW | |[W|[]|wwno O

Insuficiencia tricuspidea

ecocardiogréficos identificando el compromiso de la
funcién cardiaca y asi mismo intentando explicar el riesgo
cardiovascular en estos pacientes.

En nuestro estudio ecocardiogrifico a 21 pacientes,
la alteracién mads frecuente fue la hipertrofia ventricular
izquierda (38.1%) la mayoria con enfermedad activa. Este
hallazgo se compara al estudio de G.C. Nascimento y co-
laboradores, quienes documentan hipertrofia ventricular
izquierda en 66.7% de pacientes con acromegalia activa
comparado con 30% de pacientes con enfermedad inactiva
vs 10% en el grupo control (13).Valga aclarar que pacientes
con hipertensién arterial de largo tiempo, pueden ofrecer
una falsa interpretacién de hipertrofia ventricular izquierda
secundaria a acromegalia, aun cuando bioquimicamente se
encuentra inactiva.

En nuestra serie de casos no se encontré un porcentaje
reconocible de pacientes con disfuncién diastélica en con-
traste con el estudio de G. C. Nascimento y colaboradores,
ellos reportan un 51.4% de los pacientes afectados (13). Esto
podria atribuirse a la variabilidad interobservador debido a
que la informacién ecocardiografica no pudo ser realizada
por un solo especialista, asi como los diversos métodos para
considerar la disfuncion diastélica.

Las primeras descripciones ecocardiogréficas sobre
disfuncion diastdlica se asignan a Bertoni PD en 1987 y
por Rodrigues en 1989 mediante el uso de modo M (14).
Posteriormente descripciones ecocardiograficas por Fazio
S en modo doppler color pulsado demuestran retardo en el
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tiempo de relajacién isovolumétrica y del flujo transmitral
(15). Mercuro G. describié en estudio doppler tisular en 18
pacientes acromegdlicos que ademds de hipertrofia ven-
tricular izquierda se encuentra compromiso de la funcién
sistdlica de forma sectorizada a pesar de que los pacientes
posean aceptable fraccion de eyeccion (16). Posteriormente
Bruch Cy col portan consideraciones sobre la aplicabilidad
del Tei Index (indice de rendimiento miocardico) como
método sensible para evaluacién de la funcidn sistdlica y
diastdlica en pacientes acromegdlicos (17). Recientemente,
Akdeniz B y colaboradores retoman el indice de rendimiento
miocdrdico demostrando sensibilidad respecto a la deteccién
de compromiso contrictil en pacientes acromegalicos (18).

Los hallazgos electrocardiograficos y valvulares fueron
poco frecuentes en nuestro grupo de pacientes (tres y cuatro
pacientes respectivamente), contrastando con reportes de
otros autores: Colao A.y colaboradores hacen una de las
descripciones con mds alta prevalencia de alteraciones val-
vulares (86% en pacientes con enfermedad activa, 73% en
pacientes con enfermedad curada) de predominio mitral y
adrtico (19). En un estudio de Kahaly G y colaboradores, 32
pacientes fueron llevados a prueba ergondémica con bicicleta,
encontrando baja frecuencia de arritmias supraventriculares;
sin embargo, se encontré cerca de un 50% de pacientes con
arritmia ventricular compleja, sin hallar asociacién con nive-
les hormonales en su momento (20). Es de anotar la escasa
informacién recolectada al respecto, para poder considerar
variaciones aceptables en diferentes grupos poblacionales.

La prolongacién del intervalo QT ha sido reconocida
como un factor independiente de muerte stibita en pacientes
con hipertrofia ventricular (21) y los andlogos de somatos-
tatina (especificamente el octredtide) hacen parte de los
medicamentos que pueden prolongar este intervalo (22). En
nuestro estudio no se encontraron pacientes con intervalo QT
prolongado, esto se compara con los resultados del estudio
de Fatti L y colobaradores en 2006 en el cual se compard el
valor del intervalo QT corregido entre pacientes acromegali-
cos previo a inicio de tratamiento, posterior a tratamiento con
andlogos de somatostatina y entre controles y se encontrd
un QT corregido basal mayor en los pacientes que en los
controles; sin embargo, no se registré prolongacion de este
intervalo en ninguno de los tres grupos (23).

Se conoce la relacion entre acromegalia y la presencia
de hipertension arterial, en nuestro estudio se detect6 que
50% de pacientes acromegélicos eran hipertensos, lo cual
concuerda con la literatura mundial que reporta la frecuencia
promedio de hipertension arterial en 35% (rango entre 18y
60%) no relacionado con la duracion de la enfermedad (24).

Esta observacion clinica permite tener una caracteriza-
cion demogréfica completa de los pacientes de la clinica de
acromegalia y considerar el gran impacto cardiovascular
al que se encuentran expuestos, exigiendo al clinico un
oportuno diagnéstico y el desarrollo de un proceso claro de
seguimiento para identificar factores de riesgo dependientes
e independientes de la enfermedad para disminuir la progre-
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si6n hacia complicaciones que deterioren la calidad de vida
y aumenten la mortalidad.

Se reconoce como limitacién del estudio el hecho que los
ecocardiogramas y electrocardiogramas fueron realizados
por diferentes servicios de cardiologia segin la entidad
promotora de salud de cada paciente, lo cual deja un gran
espacio a la variabilidad interobservador. Estudios realizados
por un solo grupo de un hospital de IV nivel con seguimiento
periddico permitirdn una evaluacién mds objetiva del com-
promiso cardiovascular de la poblacion objetivo. Ademas se
evidencia que no fue posible realizar estos procedimientos
en el 100% de la poblacién estudio debido a problemas
administrativos con las entidades promotoras de salud y el
traslado de algunos pacientes a servicios de endocrinologia
de otras instituciones.

En esta serie de casos la frecuencia de alteraciones eco-
cardiogréficas ha sido menor a la reportada por diferentes
autores, en la experiencia mundial se considera que la
posibilidad de realizar los estudios ecocardiogréificos en
un solo centro de evaluacién y la bisqueda de arritmias a
través de estudio holter electrocardiografico de 24 horas
permitirdn identificar una mayor frecuencia de complica-
ciones cardiovasculares de los pacientes con acromegalia
en nuestro medio.
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