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Caso clinico

Caracteristicas ecograficas de pacientes
con acromegalia

Graciela Gomez-Martinez,* Beatriz Maldonado-Almaraz,** Ignacio Alejandro Martinez-Delgado™**

Resumen

Objetivo: Describir las anormalidades ecocardiograficas en los pacientes con acromegalia. Disefio del estudio: Observacional,
prospectivo y transversal. Material y métodos: En un periodo de seis meses, se realizé una valoracion ecocardiografica a 22
sujetos mayores de 18 afios de edad con diagndstico de adenoma productor de la hormona de crecimiento. Resultados: Se anali-
zaron 22 individuos, seis microadenomas y 16 macroadenomas; 15 mujeres y siete hombres; edad promedio: 47 afios (rango 22 a
76). Veinte operados (90%). Estado bioquimico de la enfermedad: 17 activos, cuatro curados y un controlado con OCT LAR. El
tiempo de evolucidén de los signos y sintomas de la acromegalia fue de 7.1 afios (rango 1-30). Edad promedio al diagndstico: 40
afios (rango 19-60). Resultados ecograficos mds representativos: Ventriculo izquierdo: hipertrofia concéntrica, seis personas (cuatro
con hipertension arterial); dilatacion leve, un hipertenso. Disfuncién sistdlica: un paciente (fraccién de acortamiento menor del
29% y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo 45%: asintomatico). Disfuncién diastélica: 10 sujetos. Afectacion valvular:
insuficiencia mitral leve, cinco; insuficiencia trictispide leve, siete. Crecimiento de cavidades: cinco de auricula izquierda (tres
con hipertensidn arterial); afectacion de tres cavidades, dos y a cuatro cavidades, septum interventricular: uno (no hipertenso).
Conclusiones: Las anormalidades cardiacas en la acromegalia son consideradas el mayor determinante de morbilidad y reduccién
en la expectativa de vida. El crecimiento de cavidades (50%), disfuncién diastdlica (45%), valvulopatia (31%) e hipertrofia ventri-
cular izquierda (27%) fueron los hallazgos mds frecuentes en nuestros enfermos, lo que demuestra la importancia del diagnéstico
temprano y de llevar un control bioquimico adecuado de la acromegalia.
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Abstract

Objective: To describe echocardiographic abnormalities in patients with acromegaly. Study design: Observational, prospective,
cross-sectional. Material and methods: Twenty-two patients > 18 years of age with a diagnosis of GH-secreting pituitary adenoma
were assessed using echocardiogram. Results: Six microadenomas and 16 macroadenomas were demonstrated. There were 15
females and seven males (average age 47 years, range: 22-76). Twenty were operated (90%). Biochemical disease status was as
follows: 17 active, four cured and one controlled with OCT LAR. Time of evolution of signs and symptoms of acromegaly was 7.1
years (range: 1-30). Average age at diagnosis was 40 years (range: 19-60). The most representative echographic results were
concentric left ventricular hypertrophy (six patients, four with systemic arterial hypertension, SAH) and mild dilatation (one patient
with SAH). Systolic dysfunction was shown in one asymptomatic patient (fractional shortening <29% and FEVI45%). Ten patients
had diastolic dysfunction. Valvular involvement included mild mitral insufficiency (five patients) and mild tricuspid insufficiency
(seven patients). Expanded left atrium was demonstrated in five patients (three with SAH). In two patients, three chambers were
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affected and four chambers in one patient. One patient had thickened intraventricular septum without hypertension. Conclusions:
Cardiac abnormalities in acromegaly are considered the major determinant of mortality and reduced life expectancy. Expansion
of cardiac cavities (50%), diastolic dysfunction (45%), valvulopathy (31%) and left ventricular hypertrophy (27%) were the most
[frequent findings, demonstrating the importance of early detection and control of acromegaly to avoid cardiovascular repercussions.

Key words: Acromegaly, heart, echocardiography.

Introduccién

La acromegalia es una enfermedad rara causada
en el 95% de los casos por un adenoma hipofi-
siario productor de la hormona del crecimiento
(GH, por sus siglas en inglés), con una prevalen-
cia de entre 40 y 60 casos por cada millén de
habitantes. Cursa con una tasa de mortalidad
por causas cerebrales y cardiovasculares 1.5 a
3 veces mayor en comparacion con la pobla-
cion general, reduciendo la esperanza de vida
de la persona que la padece en 10 afos, por lo
menos."?

Los objetivos del tratamiento incluyen reduc-
cion en la mortalidad, disminucion del tamano
tumoral y tratamiento de sus comorbilidades
como hipertension, disfuncion cardiaca, diabetes
mellitus, osteoartropatia y sindrome de apnea
obstructiva del suefo.?

La morbimortalidad a nivel cardiovascular es
considerada por efecto del exceso circulante de
GH, ya que provoca hipertrofia del ventriculo
izquierdo, disfuncion sistdlica y diastdlica, enfer-
medad valvular y cardiopatia isquémica.?

En pacientes aun sin enfermedad cardiaca
documentada, la ecocardiografia debe ser reali-
zada de inicio, y en presencia de la cardiopatia,
el paciente debe ser referido al cardiélogo para
suU manejo apropiado.?

Melmed® reportd que los niveles excesivos de
hormona de crecimiento y factor de crecimien-
to insulinico tipo 1 (IGF-1, por sus siglas inglés)
pueden causar cambios estructurales mayores y
de funcionalidad cardiaca al momento del diag-
ndstico; las arritmias, la hipertension arterial y las
alteraciones cardiacas valvulares pueden estar
presentes hasta en el 60% de los pacientes. En
la acromegalia no tratada de larga evolucion, se
desarrolla hipertrofia concéntrica miocardica vy
ocurre falla cardiaca diastdlica. Se ha reportado
también que la falla cardiaca, la regurgitacion
valvular,® adrtica y mitral y la hipertensién no son
reversibles con analogos de somatostatina.

En ausencia tedrica de otras enfermedades car-
diacas, el involucro del corazén en la acromegalia

se define como miocardiopatia acromegalica, la
cual fue descrita al final del siglo XIX.” Las pare-
des cardiacas estdn generalmente engrosadas,
pero las cdmaras raramente agrandadas debido al
incremento relativo de la anchura de las paredes
del miocito para el ensamblaje paralelo de nuevas
unidades proteicas contractiles.® La cardiomio-
patia acromegalica se desarrolla después de tres
pasos: 1) fase temprana, principalmente en adultos
jovenes con una enfermedad de corta duracidn,
existe hipertrofia cardiaca inicial, taquicardia y
salida sistodlica incrementada, configurando el
sindrome hiperquinético;® 2) fase media, la hiper-
trofia comienza a ser mas evidente, signos de dis-
funcion diastodlica aparecen y la funcién sistodlica
insuficiente en esfuerzo puede ser documentada;
y 3) en la fase final de la enfermedad no tratada,
las anormalidades cardiacas pueden incluir dis-
funcion sistodlica en reposo vy falla cardiaca con
signos de miocardiopatia dilatada.

Aunque la prevalencia de la miocardiopatia
acromegalica no ha sido investigada a detalle,
el dato mas comun es la hipertrofia biventricular
concéntrica.? La edad y la duracion del exceso de
GH e IGF-1 son determinantes principales de las
anomalias cardiacas. Los resultados colectados in
vivoy post mortem mostraron una prevalencia de
hipertrofia cardiaca mayor del 90% en pacientes
con enfermedades de larga duracidn;°" sin embar-
go, estudios recientes han demostrado que estos
cambios también pueden ocurrir en pacientes es-
casamente expuestos a hipersecrecion de la GH,"?"®
y hasta 20% de pacientes normotensos menores
de 30 afios desarrollan hipertrofia cardiaca.

Colao y colaboradores™ reportaron que el in-
dice de masa ventricular izquierda fue 30% mas
alto en 25 pacientes acromegalicos menores de
40 afos que en 25 sujetos control; 60% tuvieron
clara hipertrofia ventricular izquierda. Caracteristi-
camente, la hipertrofia cardiaca de la acromegalia
ocurre en ausencia de hipertension y esta presente
en aproximadamente un tercio de los pacientes.
Debe ser considerado que la acromegalia de
larga duracidén ocurre en los pacientes de mayor
edad, y es bien conocido que se acompana de
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modificaciones cardiovasculares estructurales y
funcionales.”

Por otra parte, la mortalidad en acromegalia
debida a causas cardiovasculares es mayor cuan-
do se acompafia de sindrome metabdlico,’® por lo
que los factores de riesgo cardiovascular deben
ser debidamente documentados y las metas de
tratamiento establecidas como lo considera el
ATP lll, ya que los pacientes con acromegalia y
enfermedad cardiovascular o factores de riesgo
cardiovascular podrian beneficiarse de la norma-
lizacion de la GH y el IGF-1.

Material y métodos

Es un estudio transversal, descriptivo, observa-
cional y prospectivo de aquellos individuos con
acromegalia que acudieron a la consulta externa
de endocrinologia del Hospital de Especialidades
num. 25 de Monterrey, Nuevo Ledn, en el periodo
comprendido entre septiembre del 2010 y febrero
del 2011y fueron enviados a valoracion ecocardio-
grafica a la UMAE num. 34 (Hospital de Cardiolo-
gia). Se excluyeron las personas con gigantismo,
hipotiroideos no sustituidos adecuadamente con
una dosis establecida de levotiroxina, sujetos con
enfermedad cardiaca documentada, insuficiencia
cardiaca congestiva (NYHA Il o 1V), angina ines-
table, taquicardia ventricular sostenida, fibrilacion
ventricular, bradicardia clinicamente significativa,
bloqueo cardiaco avanzado e historia de infarto
agudo de miocardio dentro de los seis meses
previos al estudio.

Métodos

El diagndstico de acromegalia fue hecho por la
presencia de sintomas clinicos tipicos y pérdida
de la supresion del nadir de la GH a menos de 1
ng/mL después de la administraciéon oral de 75
gramos de glucosa, niveles de IGF-1 arriba del
limite normal para edad y sexo.

Estudio ecocardiografico modo M,
2D y Doppler cardiaco

Se definid como «dilatacion ventricular izquier-
da» a la presencia de un didmetro telediastodlico
del ventriculo izquierdo (DDVI) igual o superior
a 55 mm y un aumento de la masa del ventriculo
izquierdo cuando su relacién con la superficie
corporal superaba los 134 g/m2 en varones y 110
g/m? en mujeres.

Se considerd como «disfuncion sistdlica» una
fraccion de acortamiento del ventriculo izquier-
do (FAVI) inferior al 29%. Para la valoracion de la
funcion diastolica se determind la relacién entre
la onda E y la onda A (relacion E/A) en el flujo
transmitral mediante Doppler pulsado, asi como el
tiempo de relajacion isovolumétrico de ventriculo
izquierdo (TRIV) mediante Doppler continuo.

Se considerd «disfuncion diastolica» cuando los
dos valores estaban alterados, relaciéon E/A <1y
TRIV > 100 ms, o uno de ellos si el otro no habia
sido determinado. Patréon tipo | o de relajacion
prolongada caracterizada por la velocidad de la
onda E reducida (onda E disminuye). indice E/A <
1. Tiempo de relajacion isovolumeétrica prolongada
(> 10 ms). Tiempo de desaceleracion prolongada
(> 275 ms). Aumento del llenado auricular (> 35%)
onda A grande.

Se revisaron los expedientes de los pacientes
seleccionados para obtener informacion sobre
edad, género, tiempo de evolucion de la en-
fermedad, tamafio del tumor, tratamiento para
la acromegalia, estado postquirurgico de la
acromegalia (curada, discordante, activa) y las
comorbilidades presentes, como hipertension
arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia.

Resultados

Se analizaron 22 pacientes con diagnodstico de
adenoma productor de la hormona de crecimien-
to; seis microadenomas y 16 macroadenomas; 15
mujeres y 7 hombres, con edad promedio de 47
anos (rango 22 a 76). Habian sido operados 20
pacientes (90%); el estado bioquimico de la enfer-
medad: 17 activos, cuatro curados y un controlado
con OCT LAR.

El tiempo de evolucidn de los signos y sintomas
de la acromegalia fue de 7.1 afos (rango 1-30). La
edad promedio al diagndstico fue 40 afnos (ran-
g0 19-60). Las caracteristicas de los pacientes se
muestran en el cuadro /.

Resultados ecograficos

Ventriculo izquierdo: dilatacion ventricular: un
paciente; hipertrofia de ventriculo izquierdo: cinco
pacientes, hipertrofia concéntrica del septum: uno
(Figuras 1y 2).

Disfuncioén sistélica: se encontrd fraccion de
acortamiento menor del 29% en 11 pacientes
(50%); todos conservaban la fraccion de eyeccion,
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Cuadro I. Caracteristicas generales de los pacientes con acromegalia.

Paciente S/E Afos Dx HVI DS DD Valv. CC HTA Enfermedad

1 F/44 5 No No Si No Si Si Activa

2 F/31 3 Si No Si No Si No Activa

3 M/33 1 No Si No Nt Si No Activo

4 F/59 7 Si No Si Si Si No Curada

5 F/46 3 No Si No Si Si No Activa

6 M/53 6 Si Si No Si Si Si Activo

7 F/39 7 No No Si No Si Si Activa

8 F/54 1 No No Si Si No No Activa

9 M/48 21 Si No No Si No No Activo

10 M/59 22 No Si No Si No No Activo

11 F/76 30 No Si Si No No No Activa

12 M/28 5 No Si No Si Si No Activo

13 M/22 3 No No No No No No Curado

14 F/35 6 No Si No No No No Activa

15 M/68 8 Si No Si Nt Si Si Activo

16 F/59 1 Si Si Si No Si No Activa

17 M/38 5 No Si No Si No Si Curado

18 M/33 2 No No No No No Si Activo

19 F/52 14 No No Si No No No Curada

20 M/44 3 No Si No No No No Activo

21 M/61 4 No Si No Si Si Si Activo

22 M/54 1 No No Si No No No Activo
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Figura 1. Ventriculo izquierdo en acromegalia. HVI: hipertrofia de
ventriculo izquierdo, Di VI: dilatacién de ventriculo izquierdo, Hi
sept: hipertrofia del septum.

solo un paciente tuvo FAVI normal con FEVI del
45% asintomatico, considerandose con disfuncion
ventricular sistolica. El 33% de los pacientes tenian
mas de 10 afnos de evolucidn (Figura 3).

Disfuncién diastdlica: 10 pacientes (45%)
tuvieron relacidon E/A < 1, concordando en ocho
disfunciones diastdlicas tipo 1 (relajacion lenta)
(Figura 4).

Valvulopatia: 11 pacientes tuvieron valvulopatia
(50%), cinco insuficiencia mitral leve, siete insufi-
ciencia tricuspide leve y dos insuficiencia aodrtica.

Figura 2. Afios de evolucién de acromegalia e hipertrofia del ven-
triculo izquierdo.
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Figura 3. Funcién sistélica en acromegalia. Fraccion de acortamiento
del ventriculo izquierdo (FAVI), fraccién de eyeccidn del ventriculo
izquierdo (FEVI).
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Figura 4. Disfuncién diastdlica en acromegalia.
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Figura 5. Alteraciones valvulares en acromegalia.
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Figura 6. Crecimiento de cavidades en acromegalia.

Se encontrd doble lesion valvular en dos pacientes
y triple lesion valvular en un paciente (Figura 5).

Crecimiento de cavidades: 11 pacientes
presentaron crecimiento de cavidades, cinco
crecimientos de Al, seis VI, tres AD, tres VD,
uno septum interventricular. Seis pacientes una
sola cavidad, un paciente dos cavidades, dos
pacientes tres cavidades y un paciente cuatro
cavidades; estos tres ultimos pacientes eran
hipertensos (Figura 6). Es importante destacar
gue cinco pacientes con crecimiento de cavi-
dades eran hipertensos (45%) y seis pacientes,
normotensos (54%), sin afectacion de cavidades
con HTA 2 (18%).

Cuadro II. Comorbilidades en acromegalia.

Comorbilidades n=22 (%)
Diabetes mellitus 2 10 45
Intolerancia a la glucosa 6 27
HTA 7 31
Obesidad 14 81
Dislipidemia 7 31

En cuanto a las comorbilidades asociadas, se
encontré que el promedio del indice de masa
corporal fue de 30.25 kg/m2sc, la alteracidon en
el metabolismo de carbohidratos fue de 72%, (10
con diabetes mellitus dos y seis prediabetes), hi-
pertension arterial 30% y dislipidemia en el 40%
(Cuadro 1.

Discusion

La ecocardiografia sigue siendo en la actualidad
el método mas utilizado para valorar el impacto
de los efectos de las altas concentraciones de GH
e IGF-1 sobre el corazon.

En una serie de 35 pacientes mexicanos con
acromegalia, el ecocardiograma mostrd hipertro-
fia del septum y de la pared posterior en 40% de
los pacientes; el grosor del septum se correlaciond
positivamente con la duracion de la enfermedad
(r = 0.38, p = 0.025), con hipertension arterial (r
= 0.51, p = 0.002) y con invasidn a senos caver-
Nnosos en la imagen de resonancia magnética de
hipofisis (r =0.38, p = 0.025). Ademas, se encontrd
disfuncion diastdlica en 54.28, y 40% cursaban
con algun grado de afeccion valvular. El nivel de
control bioguimico no se correlaciond con los
hallazgos ecocardiograficos.”

Marin y su grupo estudiaron 27 pacientes,
encontrando una prevalencia de hipertrofia ven-
tricular izquierda de 66.7%, disfuncién diastolica
de 63% y disfuncion sistolica de 18.5%. No se en-
contro correlacidn entre los parametros ecocar-
diograficos y la concentracion de GH o IGF-1. La
hipertrofia ventricular se asocidé con la presencia
de hipertension arterial y el tiempo de evoluciéon
de la enfermedad. La disfuncion diastdlica unica-
mente con la presencia de hipertensién.’®

En esta publicacion encontramos una preva-
lencia de hipertrofia de ventriculo izquierdo de
271%, disfuncion diastdlica de 45%, disfuncion
sistélica de 54.5%, y 50% de afectacién valvular,
semejando los resultados de estudios previos,
con excepcion de la HVI, en que la prevalencia fue
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menor, probablemente relacionado con el menor
tiempo de evolucion (cuatro con menos de 10
anos de diagndstico de la enfermedad y actividad
de la misma).

La hipertrofia cardiaca empeora proporcional-
mente con la duracion de la actividad de la acrome-
galia, la hipertension arterial es un factor agravante;
un estudio que incluyd una gran serie de pacientes®
observd que la HTA incrementa la incidencia de hi-
pertrofia cardiaca documentada hasta en el 51% de
los casos; en esta serie, 50% (n =11) de los pacientes
tenian crecimiento de cavidades, cinco pacientes
eran hipertensos (45%) y seis normotensos (54%);
sin embargo, también encontramos dos pacientes
normotensos con afectacién de cavidades.

Los cambios estructurales en los pacientes con
acromegalia inducen alteraciones funcionales que
se inician con una inadecuada capacidad para el
llenado del corazdn, que se hace evidente con
la disminuciéon de la onda del llenado diastolico;
esta alteracion puede presentarse en estadios
tempranos de la enfermedad. Nuestros resulta-
dos mostraron disfuncion diastdlica: 10 pacientes
tuvieron relacién E/A < 1, concordando en ocho
con disfuncion diastolica tipo 1 (relajacion lenta).
La disfuncion diastdlica puede ser asintomatica
durante muchos anos. De acuerdo con un metaa-
nalisis,?® el tratamiento con andlogos de soma-
tostatina esta asociado con las reducciones de la
frecuencia cardiaca, el indice de masa ventricular
izquierda, engrosamiento del septum ventricular
y la relacién E/A en el flujo mitral, confirmando
gue el control de la GH y el IGF-1en pacientes con
acromegalia esta asociado con efectos positivos
en los parametros morfoldgicos y hemodindmicos.

En estadios avanzados del desarrollo de la
cardiomiopatia acromegalica, cuando la acrome-
galia no ha sido tratada o en casos de diagnos-
tico tardio, se encuentra enfermedad valvular y
alteracion en la funciodn sistolica y diastolica, con
bajo gasto cardiaco aun en reposo, lo que oca-
siona insuficiencia cardiaca. En nuestro estudio,
se encontrd fraccidon de acortamiento menor del
29% en 12 pacientes, pero todos conservaban la
fraccion de eyeccion; sélo un paciente tuvo una
FEVI del 45% asintomatico, considerandose con
disfuncion ventricular sistdlica.

Lie y Grossman encontraron anormalidades mi-
trales y adrticas en 19% de su serie de autopsias.”
En esta serie, 11 pacientes tuvieron valvulopatia,
cinco insuficiencia mitral leve, siete insuficiencia
tricuspide leve y dos insuficiencia adrtica (con
duracion de la enfermedad entre 1y 22 afos). Se

encontrd doble lesidon valvular en dos pacientes
y triple lesion valvular en un paciente, indepen-
diente también de los aflos de evolucién, ya que
un paciente con doble lesion valvular tenia dos
anos de diagndstico y el de triple lesion, 21 afos
de evolucion.

En un estudio realizado en 56 pacientes tra-
tados con octredtido LAR y en 33 operados via
transesfenoidal, 12 meses después del tratamien-
to no hubo mejoria significativa de las lesiones
valvulares detectadas en el momento del diag-
noéstico. Lo anterior y nuestra serie sugieren que
después de un tiempo prolongado de actividad
acromegalica, las alteraciones cardiacas se tornan
irreversibles.?® La alta prevalencia de valvulopatia
en nuestros pacientes (50%) se puede explicar por
la larga evolucidn que tienen previo al diagndstico,
y al hecho de continuar activos tras el diagndstico
(s6lo 18% de nuestros pacientes estaban curados),
y continuar con la exposicion a la GH vy el IGF-1.

En conclusion, aunque nuestro numero de pa-
cientes es pequefo, los resultados son similares
a los encontrados en otros estudios. Las anor-
malidades cardiacas en la acromegalia son con-
sideradas el mayor determinante de morbilidad y
reduccion en la expectativa de vida. El crecimiento
de cavidades (50%), disfuncidén diastolica (45%),
valvulopatia (31%) e hipertrofia ventricular izquier-
da (27%) fueron los hallazgos mas frecuentes en
nuestros pacientes, lo que demuestra la importan-
cia del diagndstico temprano vy llevar un control
bioquimico adecuado de la acromegalia.
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