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Resumen:

INTRODUCCION. Los pacientes con acromegalia presentan una mortalidad aproximadamente 1.5 a 3 veces la
de la poblacion general. Las enfermedades cardiovasculares constituyen la causa de muerte en 60% de estos
pacientes. Estas consisten en la asociacion de hipertensién arterial, aterogénesis, arritmias cardiacas y disfuncién
ventricular. La relacion entre GH, IGF-1 y la ateroesclerosis es controversial: aunque la acromegalia se encuentra
asociada con alteraciones metabdlicas que favorecen la aterogénesis, la prevalencia real de enfermedad
coronaria en estos pacientes parece no ser tan elevada. Aunque el exceso de GH e IGF-1 incide en el
metabolismo de los lipidos, no se ha descrito un patrén de alteracion del perfil de lipidos consistente en los
pacientes con acromegalia. Pocas veces se ha utilizado una escala de prediccion de enfermedad coronaria en el
contexto de acromegalia.

OBJETIVOS. Describir el patron de las alteraciones en el perfil de lipidos que se presentaron al momento del
diagnoéstico en los pacientes con acromegalia atendidos en el servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro
Social, entre 1995 y junio de 2010, asi como calcular el riesgo de enfermedad coronaria a 10 afios e investigar la
prevalencia de enfermedad coronaria en este grupo de pacientes.

METODOLOGIA. Se realizé6 un estudio observacional, transversal y descriptivo en el que participaron 150
pacientes con acromegalia, con las siguientes caracteristicas: mayores de 16 afios de edad, sin antecedente de
tratamiento para acromegalia, historia clinica completa, perfil de lipidos completo y diagnéstico de acromegalia
establecido por los parametros del Consenso de Cortina. La informacion se obtuvo a partir de los expedientes

clinicos. Se analizaron las alteraciones en los diferentes componentes del perfil de lipidos. Utilizando la escala de



Framingham/ATP Ill, se calcul6 el riesgo de enfermedad coronaria a 10 afios al momento del diagndstico de
acromegalia. Se calculé la prevalencia de enfermedad coronaria.

RESULTADOS. La dislipidemia mas frecuente fue la hipertrigliceridemia, en 84 pacientes (56%). Se identifico
hipoalfalipoproteinemia en 54 pacientes (36%), hipercolesterolemia en 45 pacientes (30%) y elevacion de
colesterol LDL en 33 pacientes (22%). El riesgo de enfermedad coronaria a 10 afos calculado con la escala de
Framingham/ATPIII tuvo un valor medio de 3.74%.Ciento treinta pacientes (86.7%) obtuvieron riesgo bajo, 16
(10.7%) riesgo intermedio y 4 (2.7%) riesgo alto. Sélo 3 (2%) de los 150 pacientes presentaron enfermedad
coronaria.

CONCLUSIONES. Las alteraciones mas frecuentes en el perfil de lipidos de nuestros pacientes fueron
hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia. La prevalencia de enfermedad coronaria fue de 2%. En la mayor
parte de los pacientes estudiados se calculé un riesgo bajo de enfermedad coronaria al aplicar la escala de
Framingham/ATPIIl, lo cual coincide con lo reportado por otros. La escala de Framingham/ATPIII parece ser dutil
para estimar el riesgo de enfermedad coronaria en pacientes con acromegalia. Este es el primer trabajo que
reporta el patron de alteraciones en el perfil de lipidos y el riesgo de enfermedad coronaria en pacientes

mexicanos con acromegalia.

Palabras Clave: 1) acromegalia, 2) perfil de lipidos, 3) riesgo de enfermedad coronaria, 4) hipercolesterolemia, 5)
elevacion de LDL, 6) hipoalfalipoproteinemia, 7) hipertrigliceridemia.
Paginas: 42. llustraciones: 14.
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RESUMEN

INTRODUCCION. Los pacientes con acromegalia presentan una mortalidad aproximadamente 1.5 a 3 veces la de la poblacién general.
Las enfermedades cardiovasculares constituyen la causa de muerte en 60% de estos pacientes. Estas consisten en la asociacion de
hipertension arterial, aterogénesis, arritmias cardiacas y disfuncién ventricular. La relacion entre GH, IGF-1 y la ateroesclerosis es
controversial: aunque la acromegalia se encuentra asociada con alteraciones metabdlicas que favorecen la aterogénesis, la prevalencia
real de enfermedad coronaria en estos pacientes parece no ser tan elevada. Aunque el exceso de GH e IGF-1 incide en el metabolismo
de los lipidos, no se ha descrito un patrén de alteracion del perfil de lipidos consistente en los pacientes con acromegalia. Pocas veces se
ha utilizado una escala de prediccion de enfermedad coronaria en el contexto de acromegalia.

OBJETIVOS. Describir el patron de las alteraciones en el perfil de lipidos que se presentaron al momento del diagnéstico en los pacientes
con acromegalia atendidos en el servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, entre 1995 y junio de 2010, asi como calcular el riesgo de enfermedad
coronaria a 10 afios € investigar la prevalencia de enfermedad coronaria en este grupo de pacientes.

METODOLOGIA. Se realizé un estudio observacional, transversal y descriptivo en el que participaron 150 pacientes con acromegalia, con
las siguientes caracteristicas: mayores de 16 afios de edad, sin antecedente de tratamiento para acromegalia, historia clinica completa,
perfil de lipidos completo y diagnéstico de acromegalia establecido por los parametros del Consenso de Cortina. La informacion se obtuvo
a partir de los expedientes clinicos. Se analizaron las alteraciones en los diferentes componentes del perfil de lipidos. Utilizando la escala
de Framingham/ATP 1, se calculd el riesgo de enfermedad coronaria a 10 afios al momento del diagnéstico de acromegalia. Se calcul6 la
prevalencia de enfermedad coronaria.

RESULTADOS. La dislipidemia mas frecuente fue la hipertrigliceridemia, en 84 pacientes (56%). Se identificd hipoalfalipoproteinemia en
54 pacientes (36%), hipercolesterolemia en 45 pacientes (30%) y elevacion de colesterol LDL en 33 pacientes (22%). El riesgo de
enfermedad coronaria a 10 afios calculado con la escala de Framingham/ATPIIl tuvo un valor medio de 3.74%.Ciento treinta pacientes
(86.7%) obtuvieron riesgo bajo, 16 (10.7%) riesgo intermedio y 4 (2.7%) riesgo alto. Sélo 3 (2%) de los 150 pacientes presentaron
enfermedad coronaria.

CONCLUSIONES. Las alteraciones mas frecuentes en el perfil de lipidos de nuestros pacientes fueron hipertrigliceridemia e
hipoalfalipoproteinemia. La prevalencia de enfermedad coronaria fue de 2%. En la mayor parte de los pacientes estudiados se calcul6 un
riesgo bajo de enfermedad coronaria al aplicar la escala de Framingham/ATPIII, lo cual coincide con lo reportado por otros. La escala de
Framingham/ATPIII parece ser Util para estimar el riesgo de enfermedad coronaria en pacientes con acromegalia. Este es el primer trabajo

que reporta el patron de alteraciones en el perfil de lipidos y el riesgo de enfermedad coronaria en pacientes mexicanos con acromegalia.
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ANTECEDENTES

La acromegalia es un trastorno causado por la produccién excesiva de hormona del crecimiento (GH), que en la
mayor parte de los casos se debe a la presencia de una tumoracion benigna a nivel de la hipdfisis (1). La
exposicion cronica a una concentracion elevada de GH produce efectos sistémicos manifestados por crecimiento
desproporcionado de érganos vy tejidos asi como por alteraciones bioquimicas debidas a los efectos metabdlicos

de dicha hormona (2).

A nivel mundial, la acromegalia presenta una prevalencia estimada entre 40 y 90 casos por millén de habitantes y
una incidencia anual de 3 a 4 casos por millon de habitantes (3). Los pacientes con acromegalia presentan una
mortalidad de aproximadamente 1.5 a 3 veces la de la poblaciéon general, que significa una reduccién en la
esperanza de vida de por lo menos 10 afios, siendo el nivel de GH el principal predictor de mortalidad (3, 4). Las

enfermedades cardiovasculares constituyen la causa de muerte en 60% de estos pacientes (3).

Las anomalias cardiovasculares en los pacientes con acromegalia consisten en la asociacién de hipertension
arterial, aterogénesis, arritmias cardiacas y disfuncion ventricular diastélica vy sistdlica (2, 5). La hipertrofia
cardiaca biventricular se manifiesta en forma temprana en respuesta al exceso de GH y se encuentra presente en
20% de los pacientes jovenes con acromegalia y en mas de 90% de los pacientes con enfermedad de larga
duracion, independientemente de la existencia de hipertension arterial (2). La serie de cambios en la estructura
del miocardio producidos por el exceso de GH y del factor de crecimiento similar a insulina tipo 1 (IGF-1) se
conocen como miocardiopatia acromegalica. El efecto de dichas hormonas sobre el corazén produce inicialmente
hipertrofia cardiaca, con areas de fibrosis intersticial, que con el tiempo evoluciona hasta causar insuficiencia
cardiaca diastdlica y, por ultimo, insuficiencia cardiaca sistélica, con datos de miocardiopatia dilatada (6). Las
arritmias son frecuentes en estos pacientes: se reportan alteraciones de la conduccién en 41% de los pacientes
con acromegalia, siendo las principales las arritmias ventriculares complejas (6). La hipertension arterial se asocia
con aumento del gasto cardiaco y expansion del volumen plasmatico, aunque probablemente también contribuya
la presencia de resistencia a la insulina, ya que la hipertension arterial es mas frecuente en pacientes con
acromegalia y diabetes, que en aquellos sin diabetes (2, 6). La hipertension arterial sistémica puede agravar la
progresion de la miocardiopatia acromegalica y el 100% de los pacientes con hipertension arterial y diabetes
mellitus presenta alteraciones cardiacas (6). Por otro lado, se ha descrito incremento en el grosor de la intima-

media en pacientes con acromegalia, aunque esta alteracion parece depender de factores de riesgo



concomitantes e incluso se ha propuesto que IGF-1 puede ser un factor protector que disminuye este parametro
(6, 7). La prevalencia de insuficiencia valvular cardiaca esta incrementada en pacientes con acromegalia y se

debe a degeneracion mixomatosa de las valvulas mediada por GH e IGF-1, que puede ser irreversible (8).

Se han descrito ademas alteraciones en parametros bioquimicos indicativos de aumento del riesgo de
enfermedad coronaria en pacientes con acromegalia, como elevacion del fibrindgeno, el factor de necrosis

tumoral-a y la interleucina-1 y disminucién de la endotelina-1 (9).

La relacion entre GH, IGF-1 y la ateroesclerosis es controversial, sin embargo, la acromegalia se encuentra
asociada con alteraciones metabdlicas que favorecen la aterogénesis. Los efectos de GH en el metabolismo de
sustratos incluyen resistencia a las acciones de la insulina a nivel hepatico y en tejidos periféricos, estimulacion
de la lipdlisis y la oxidacion de lipidos asi como preservacion de las proteinas (10, 11). Los acidos grasos libres
liberados por el tejido adiposo por efecto de GH pueden interferir con la via de sefializacion del receptor de
insulina, mediante la inhibicion de la actividad de la fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) mediada por el sustrato del
receptor de insulina-1 (IRS-1), lo que resulta en disminucion de la translocacién de glucosa hacia las células por
medio del glucotransportador-4 (GLUT-4) (12). Otro mecanismo por el que GH puede inducir resistencia a la
insulina es el aumento de la expresién de la subunidad reguladora p85a de PI3K. PI3K es un dimero compuesto
por la subunidad reguladora p85a y la subunidad catalitica p110. Cuando existe un exceso de mondémeros de
p85a, esta subunidad puede unirse en forma competitiva a IRS-1, inhibiendo la sefalizaciéon del receptor de

insulina (13).

En condiciones fisiologicas, en la fase postabsortiva y en el ayuno GH actia como una hormona
contrarreguladora de la insulina que promueve la lipdlisis y la oxidacion de lipidos, lo que constituye una
adaptacion importante para reducir la oxidacion de la glucosa y la gluconeogénesis a partir de aminoacidos; esto
crea un estado de resistencia a la insulina, que revierte en la fase posprandial (10, 11, 12). Si estos efectos se
llevan a cabo en la fase posprandial, como sucede en los pacientes con acromegalia, producen resistencia a la

insulina en forma persistente, lo que puede causar intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus (11).

La prevalencia de diabetes mellitus en pacientes con acromegalia es muy variable (19 a 56%) y se relaciona con
mayor nivel de GH, historia familiar de diabetes, mayor edad y mayor duracién de la enfermedad, asi como con

factores poblacionales (3). La presencia de otros trastornos del metabolismo de la glucosa (glucemia en ayuno



alterada e intolerancia a la glucosa) es aparentemente mucho mayor. En la poblacién de pacientes con

acromegalia atendida por nuestro servicio la prevalencia de diabetes mellitus es de 32% (14).

Los efectos de GH en el metabolismo de los lipidos dependen en parte de la disponibilidad de sustratos (12). GH
aumenta la lipdlisis predominantemente a nivel del tejido adiposo visceral y en menor medida a nivel del tejido
adiposo subcutaneo; este efecto lo ejerce mediante aumento en la actividad de la lipasa sensible a hormonas
(HSL) en el tejido adiposo (11, 13). Esta ultima enzima es la responsable de la liberacion de acidos grasos a partir
del tejido adiposo, los cuales son captados por el higado para ser utilizados en las sintesis de triglicéridos (13). A

nivel del tejido adiposo, GH aparentemente inhibe la actividad la lipasa de lipoproteinas (LPL) (9).

En forma contraria a sus efectos en el tejido adiposo, GH induce la captacién de triglicéridos por el higado
mediante incremento en la expresién de LPL y/o lipasa hepatica (HL) y promueve el almacenamiento de
triglicéridos en este 6rgano mediante disminucion de la lipdlisis o de la oxidacion de lipidos, o bien, mediante
aumento de la lipogénesis; también aumenta la produccion hepatica de glucosa mediante glucogendlisis, lo que
resulta en un efecto contrario al de la insulina (13). A nivel del higado, GH induce aumento en el nimero y en la
actividad de los receptores de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y, en condiciones fisiolégicas, la induccién de

receptores de LDL por estrégenos depende en parte de GH (15).

En el musculo estriado, GH estimula la captacién de triglicéridos a través de aumento en la expresion de LPL. Los
triglicéridos internalizados en el tejido muscular esquelético pueden ser almacenados como triglicéridos
intramiocelulares o utilizados para generar energia por medio de la lipdlisis o la oxidacion de lipidos (13). GH
puede inducir adipogénesis mediante la estimulaciéon del segundo mensajero transductor de sefial y activador de
la transcripcion 5 (STAT5) y su asociacion posterior con el receptor-y activado por el proliferador de los

peroxisomas (PPAR-y), un factor adipogénico conocido (13).

Aunque una gran cantidad de estudios han reportado anormalidades en el perfil de lipidos y lipoproteinas en
pacientes con acromegalia, no se ha logrado identificar en forma consistente un patrén especifico de dislipidemia.
Las caracteristicas del perfil de lipidos en los pacientes con acromegalia son similares a las de los pacientes con
sindrome metabdlico (16). Sin embargo, aun cuando la resistencia a la insulina por si misma puede ser crucial en
la modificacion del perfil de lipidos en estos pacientes, GH también ejerce efectos directos sobre el metabolismo

de los lipidos, como ya se ha comentado (9).



La mayor parte de los estudios ha mostrado elevacion de la lipoproteina (Lp) (a), de las lipoproteinas
remanentes (RLP) y de las LDL pequefias y densas, asi como elevacion del nivel de triglicéridos (9, 16, 17). Sin
embargo, la acromegalia no se ha asociado en forma consistente con elevacion de las LDL totales,

probablemente por el efecto que GH ejerce sobre el receptor de LDL en el higado.

Maffei y colaboradores encontraron un nivel de Lp(a) cinco veces mayor en pacientes con acromegalia sin
tratamiento en comparacion con individuos sanos, y dos veces mayor en comparacién con pacientes con
acromegalia tratados. Aunque 57% de los pacientes con acromegalia estudiados presentaron alteraciones en los

lipidos plasmaticos, Lp(a) fue la unica fraccion que se encontré alterada en forma significativa (17).

Twickler y colaboradores observaron elevacion significativa de RLP en ayuno y posprandial, con elevaciéon no
significativa en los triglicéridos totales. La fraccidon posprandial de RLP consistié en remanentes de quilomicrones
que contenian apo B-48 y remanentes ricos en triglicéridos que contenian apo B-100. Tanto apo B-48 como apo
B-100 son susceptibles a lipdlisis mediada por LPL, aunque apo B-48 presenta mayor afinidad por dicha enzima.
En estos pacientes se encontré disminucién de la actividad de LPL, la cual se asocié con el incremento

posprandial de RLP (18).

Boero y colaboradores describieron un patron aterogénico en el perfil de lipidos de un grupo 18 pacientes con
acromegalia, consistente en elevacion de triglicéridos y apo B, asi como elevacion de la actividad de la proteina
transportadora de ésteres de colesterol (CETP) (19% mayor a la de individuos sanos). También describieron
mayor frecuencia de elevacién de la relacion triglicéridos: HDL, indicativa de resistencia a la insulina, asi como
colesterol total: HDL, LDL: HDL y apoB: apoA-1, indicativas de riesgo aterogénico, en pacientes con acromegalia

en comparacion con individuos sanos (9).

Las manifestaciones metabdlicas no siempre revierten con el tratamiento de la acromegalia, incluso en pacientes
que cumplen con criterios bioquimicos de curaciéon de la enfermedad (3). En cuanto a la dislipidemia, se ha
reportado disminucién del nivel de triglicéridos y tanto disminucion como aumento del nivel de Lp (a) después del
tratamiento con cirugia transesfenoidal o con octreétide (16). Tan y colaboradores reportaron reduccion
significativa de los triglicéridos plasmaticos y elevacion significativa de los niveles de HDL y apo A-1, asi como
reduccion no significativa de los niveles de LDL pequenas y densas y de RLP después del tratamiento con

octredtide de larga accién en pacientes con acromegalia, sin encontrar diferencias importantes en estos



resultados entre pacientes con y sin diabetes mellitus. También describieron aumento de la actividad de LPL
como efecto del tratamiento, la cual presentd una correlacion significativa con el incremento de HDL. La
disminucion del nivel de RLP puede explicarse por aumento en la actividad de LPL y del receptor de LDL como
consecuencia de la disminucion del nivel de GH. El tratamiento con octredtide de larga accidon también se asocio

con mejoria en el indice de modelo de evaluacion de la homeostasis (HOMA) (16).

A pesar de su elevada asociacién con enfermedades cardiovasculares y sindrome metabdlico, la acromegalia, a
diferencia de la diabetes mellitus, no es considerada un equivalente de enfermedad cardiovascular por el tercer
reporte del panel de expertos (panel de tratamiento en adultos Ill) del Programa Nacional de Educacion en
Colesterol de los Estados Unidos (NCEP-ATP Ill) (19). Aunque se sugiere que estos pacientes requieren un
tratamiento agresivo de la dislipidemia, la hipertensioén arterial y la diabetes mellitus (20) hasta el momento no se
han establecido metas de tratamiento especificas para estas comorbilidades en pacientes con acromegalia, ya
que se desconoce la repercusion real de dichas alteraciones sobre el riesgo de enfermedad coronaria en estos
pacientes. A pesar de las multiples alteraciones metabdlicas que favorecen el desarrollo de enfermedad
coronaria en los pacientes con acromegalia, la prevalencia de eventos coronarios agudos en estos pacientes no
se encuentra sustancialmente aumentada con respecto a la de la poblacion general. En 20% de estos pacientes
se reporta enfermedad coronaria, pero esta alteracion depende principalmente de alteraciones en los vasos
pequefos transmurales originadas por la miocardiopatia acromegalica y en menor medida de afeccion de las

arterias coronarias principales, lo que puede dar lugar a isquemia crénica (6).

La escala de Framingham para prediccion de riesgo de enfermedad coronaria a diez afios se publicé en 1998.
Para su desarrollo se disefaron ecuaciones especificas para cada género a fin de predecir el riesgo de
enfermedad coronaria de acuerdo con los siguientes parametros: edad, diabetes, tabaquismo, hipertension
arterial sistémica, colesterol total, colesterol LDL y colesterol HDL. Esta escala fue validada en un grupo de
pacientes perteneciente a la poblacién del estudio de Framingham, compuesta por individuos de raza blanca y
edad entre 30 y 74 afios (21). En 2002 el NCEP-ATP Il modificd esta escala, al eliminar a la diabetes de entre los
parametros considerados para su determinacién, dado que este consenso considerd a la diabetes mellitus como
un equivalente de riesgo cardiovascular. Ademas, el NCEP-ATP Il agrupé los resultados obtenidos por esta
escala en tres categorias: riesgo bajo (menor de 10%), intermedio (entre 10 y 20%) y elevado (mayor de 20%)
(19). Dicha escala esta disefiada para su aplicaciéon en la poblacion general y sélo en raras ocasiones ha sido

utilizada en pacientes con acromegalia.



Cannavo y colaboradores evaluaron la presencia de ateroesclerosis coronaria en 39 pacientes con acromegalia
(25 con enfermedad controlada y 14 con actividad bioquimica) mediante tomografia computarizada, utilizando el
algoritmo de Agatston, encontrando depésitos de calcio en 23% de los pacientes estudiados. Ademas, evaluaron
el riesgo de enfermedad coronaria a diez afios mediante la escala de Framingham, encontrando riesgo intermedio
en 31% y alto en 5% de los pacientes. Al combinar los resultados, estos autores concluyeron que 41% de estos
pacientes se encontraban en riesgo de ateroesclerosis coronaria. La presencia de areas de depésitos de calcio
en las arterias coronarias no se vio influida por el control de la acromegalia y, aunque el riesgo de enfermedad
coronaria de acuerdo con la escala de Framingham fue mayor en los pacientes con actividad bioquimica que en
los pacientes con enfermedad controlada, esta diferencia no fue significativa. Sin embargo, estos autores
consideraron 6% de riesgo de enfermedad coronaria como punto de corte para diferenciar entre los pacientes con
riesgo bajo e intermedio, a diferencia de lo establecido por el NCEP-ATPIIl (5). Posteriormente, Bogazzi y
colaboradores, empleando también el algoritmo de Agatston y la escala de Framingham, no encontraron
diferencias entre la presencia de areas de calcificacion coronaria y el riesgo de enfermedad coronaria a diez afios
al comparar pacientes con acromegalia controlada y activa. El riesgo de enfermedad coronaria calculado fue en
promedio menor de 1% para todo el grupo en estudio y en el seguimiento a cinco afios ningun paciente desarrollé
eventos cardiovasculares mayores. Asi mismo, no se encontré una relacién entre el puntaje obtenido por el

algoritmo de Agatston y el riesgo de enfermedad coronaria (22).

En la poblacion mexicana, las alteraciones en el perfil de lipidos son los el factor de riesgo cardiovascular mas
comunmente encontrado (23). Recientemente se publicd el analisis de la prevalencia de dislipidemias en la
poblacion mexicana de acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de 2006 (ENSANUT 2006). Los
resultados mostraron que la anomalia mas frecuente es la hipoalfalipoproteinemia (colesterol HDL <40mg/dl), la
cual se encuentra en 60.5% de la poblacion, seguida por la hipercolesterolemia (colesterol total 2200mg/dl) y la
hipertrigliceridemia (triglicéridos =150mg/dl), 43.6% y 31.5% respectivamente (23). Hasta donde nosotros
sabemos, no existen en nuestro pais descripciones previas acerca de la frecuencia en que se presentan las
alteraciones en el perfil de lipidos en pacientes con acromegalia; por otro lado, ningln estudio realizado en este
tipo de pacientes ha utilizado la escala de Framingham/ATPIIl para predecir la prevalencia de enfermedad

coronaria a 10 anos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades cardiovasculares son una causa frecuente de mortalidad en los pacientes con acromegalia, en
los que enfermedades asociadas, como hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus y dislipidemia pudieran
contribuir a un riesgo coronario elevado. Sin embargo, estudios recientes han reportado que la prevalencia de
enfermedad coronaria en pacientes con acromegalia no es tan elevada como cabria esperar, siendo que aunque
en muchos de ellos coexisten multiples factores de riesgo, la mayor parte de la morbilidad y la mortalidad por
enfermedades cardiacas es debida a alteraciones diferentes de la ateroesclerosis. Incluso es posible que la
accion de IGF-1 sobre los vasos sanguineos modifique el desarrollo de ateroesclerosis y probablemente en estos
pacientes el riesgo de infarto agudo de miocardio depende de la masa del ventriculo izquierdo y no de la
presencia de ateroesclerosis. Por tanto, en la actualidad no es clara la trascendencia de las alteraciones en el

perfil de lipidos para la prediccion del riesgo de enfermedad coronaria en pacientes con acromegalia.

La descripcion de las alteraciones en el perfil de lipidos encontradas al momento del diagnéstico en pacientes con
acromegalia y la evidencia de su implicacién en el riesgo de enfermedad coronaria a 10 afos (calculado por
medio de la escala de Framingham/ATPIIl) podrian ser utiles para planear en forma mas eficiente las

intervenciones terapéuticas.



JUSTIFICACION

Actualmente se conoce la propensién de los pacientes con acromegalia a desarrollar las manifestaciones clinicas
del sindrome metabdlico, aunque no se sabe con certeza el patron de alteraciones en el perfil de lipidos, ni su
repercusion sobre el riesgo de enfermedad coronaria. Sin embargo, en estudios realizados en poblacién europea,
no se ha demostrado que los pacientes con acromegalia tengan un riesgo especialmente elevado de enfermedad

coronaria.

En la poblacion general de México son frecuentes las alteraciones en el perfil de lipidos, por otro lado, estudios
llevados a cabo en nuestro hospital han mostrado una gran propension al desarrollo de diabetes en sujetos con
acromegalia. Por ello, es importante determinar si estos factores se traducen en un aumento en el riesgo de

enfermedad coronaria, diferente al reportado en otras poblaciones con acromegalia.
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OBJETIVOS

1. Describir el patron de las alteraciones en el perfil de lipidos al momento del diagnéstico en pacientes con

acromegalia atendidos en nuestro servicio.

2. Calcular el riesgo de enfermedad coronaria a 10 afios por medio de la escala de Framingham/ATPIII al

momento del diagnostico de acromegalia.

3. Establecer la prevalencia de enfermedad coronaria en pacientes con acromegalia atendidos en nuestro

servicio.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO.

Se trata de un estudio observacional, transversal y descriptivo.

UNIVERSO DE TRABAJO.
El estudio evalud a pacientes de la Clinica de Acromegalia no tratados del Servicio de Endocrinologia del Hospital
de Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del

Seguro Social.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
Edad:
- Tipo de variable: cuantitativa.
- Escala de medicion: discreta.
- Unidad de medicion: afios.
- Definicion conceptual: tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.
- Definicién operacional: nimero de afios cumplidos desde la fecha de nacimiento hasta el momento del

diagndstico de acromegalia.

Género:
- Tipo de variable: cualitativa.
- Escala de medicion: nominal dicotomica.
- Unidad de medicién: masculino o femenino.

- Definicién conceptual y operacional: el asignado desde el nacimiento del paciente.

Metabolismo de la glucosa

- Tipo de variable: cualitativa.

- Escala de medicion: nominal.

- Unidad de medicién: diabetes mellitus, glucemia en ayuno alterada, intolerancia a la glucosa, normal.

- Definicion conceptual: estado del metabolismo de la glucosa, definido por la presencia o ausencia de
diabetes mellitus o de estados con incremento del riesgo para diabetes mellitus.

- Definicion operacional: se utilizaron los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
publicados en el 2003 para la clasificacién de las alteraciones en el metabolismo de la glucosa (tabla

1)(24).
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Tabla 1. Criterios de la ADA para el diagnostico de diabetes mellitus, glucemia en ayuno alterada e

intolerancia a la glucosa (24).

Glucemia 2 horas

Glucemia en ayuno CTOG* Glucemia al azar
Diabetes mellitus >126mg/dl 2200mg/dl >200mg/dI**
Categorias de incremento del riesgo para diabetes
Glucemia en ayuno alterada 100-125mg/dI
Intolerancia a la glucosa 140-199mg/dl

En ausencia de hiperglucemia inequivoca con descompensacion aguda, el diagnostico de
diabetes mellitus debe confirmarse repitiendo la prueba en un dia diferente.

* CTOG: curva de tolerancia oral a la glucosa

**En presencia de sintomas de hiperglucemia o crisis hiperglucémica.

Los pacientes que no cumplieron con los criterios de diagnéstico para alguna de estas categorias se consideraron

con metabolismo de la glucosa normal.

Tabaquismo:
- Tipo de variable: cualitativa.
- Escala de medicién: nominal dicotémica.
- Unidad de medicion: positivo o negativo.
- Definicién conceptual: consumo de tabaco.
- Definicién operacional: consumo de al menos un cigarrillo en el Ultimo mes, determinado al momento del

diagndstico de acromegalia (19).

Presion arterial sistélica:

- Tipo de variable: cuantitativa.

- Escala de medicion: discreta.

- Unidad de medicion: milimetros de mercurio (mmHg).

- Definicion conceptual: presion arterial sistémica maxima medida durante la sistole cardiaca. En clinica se
mide habitualmente en una arteria periférica. Se define como hipertensién arterial el antecedente de mas
de una determinacion de presion arterial sistdlica mayor o igual a 140mmHg acompafada por presion
arterial diastélica mayor o igual a 90mmHg (19).

- Definicién operacional: valor de presion arterial sistdlica al momento del diagnéstico de acromegalia,

medida con un esfigmomandmetro por método auscultatorio en cualquiera de las dos arterias braquiales.
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Uso de antihipertensivos:
- Tipo de variable: cualitativa.
- Escala de medicién: nominal dicotémica.
- Unidad de medicion: si o no.
- Definicion conceptual: consumo de medicamentos para el control de la presion arterial.
- Definicion operacional: uso al momento del diagnéstico de acromegalia de uno o mas farmacos

antihipertensivos.

Colesterol total:

- Tipo de variable: cuantitativa.

- Escala de medicidn: continua.

- Unidad de medicion: miligramos por decilitro (mg/dI).

- Definicion conceptual: el colesterol es un hidrocarburo formado por cuatro anillos y una cadena lateral de
ocho carbonos. Es uno de los componentes mas importantes de las membranas celulares y un precursor
de hormonas esteroideas y acidos biliares. Se obtiene a partir de la dieta y de la sintesis dentro del
organismo (higado, piel, glandulas suprarrenales, gdnadas, cerebro, intestino). En la circulacién, dos
terceras partes del colesterol total se encuentran en forma esterificada y se une a apolipoproteinas para
formar particulas lipoproteicas, que facilitan su difusiéon a través del torrente circulatorio. Los trastornos
del metabolismo del colesterol se asocian generalmente con aumento del riesgo cardiovascular (25).

- Definicion operacional: concentracion de colesterol en suero al momento del diagnéstico de acromegalia.
Esta determinacion se realiza en nuestro hospital utilizando el ensayo Cobas Cholesterol CHOD-PAP de
Roche Diagnostics® en un analizador Roche/Hitachi®. Se trata de un ensayo enzimatico colorimétrico:
se adicionan colesterol esterasa y después colesterol oxidasa a la muestra; el peréxido de hidrégeno
formado reacciona con 4-aminofenazona y fenol para formar un colorante rojo. La intensidad cromatica
se mide por fotometria y es directamente proporcional a la concentracion de colesterol. El intervalo de
medicion de este método es de 3 a 800mg/dl (0.08 a 20.7mmol/l) y el coeficiente de variacion

intraensayo es de 0.8% e interensayo de 1.7% .

Colesterol HDL.:
- Tipo de variable: cuantitativa.
- Escala de medicion: continua.

- Unidad de medicion: miligramos por decilitro (mg/dI).
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- Definicién conceptual: las HDL son particulas de pequefio tamafio que flotan a densidades entre 1.063 y
1.21g/ml. Contienen aproximadamente 50% de lipidos (25% de fosfolipidos, 15% de ésteres de
colesterol, 5% de colesterol libre y 5% de triglicéridos) y 50% de proteinas. Sus apolipoproteinas
principales son apo-Al (65%), apo-All (25%) y cantidades menores de apo-Cl, apo-Cll, apo-Cllil y apo-E.
Presentan movilidad electroforética a. Son las principales particulas implicadas en el transporte reverso
del colesterol, por lo que se les considera antiaterogénicas (25).

- Definicion operacional: concentracién de colesterol HDL en suero al momento del diagndstico de
acromegalia. Esta determinacién se realiza en nuestro hospital utilizando el ensayo Cobas HDL-C plus
3rd generation de Roche Diagnostics® ® en un analizador Roche/Hitachi®. Se trata de un ensayo
enzimatico colorimétrico: en presencia de sulfato de magnesio, el sulfato de dextran forma complejos
solubles en agua con LDL, VLDL y quilomicrones en la muestra; posteriormente se agregan las enzimas
colesterol esterasa y colesterol oxidasa acopladas a polietilenglicol, el peréxido de hidrégeno formado
reacciona con 4-aminofenazona y fenol para formar un colorante rojo. La intensidad cromatica se mide
por fotometria y es directamente proporcional a la concentraciéon de colesterol HDL. El intervalo de
medicion de este método es de 3 a 120mg/dl (0.08 a 3.10mmol/l) y el coeficiente de variacion

intraensayo es de 0.95% e interensayo de 1.3%.

Colesterol LDL:

- Tipo de variable: cuantitativa.

- Escala de medicion: continua.

- Unidad de medicion: miligramos por decilitro (mg/dl).

- Definicién conceptual: las LDL son las principales lipoproteinas transportadoras de colesterol: alrededor
del 70% del colesterol plasmatico se encuentra en las LDL. Estan compuestas por aproximadamente
75% de lipidos (35% de ésteres de colesterol, 10% de colesterol libre, 10% de triglicéridos y 20% de
fosfolipidos) y 25% de proteinas. Apo-B100 es su apolipoproteina principal, con pequefias cantidades de
Apo-E. Presentan movilidad electroforética . Son particulas de colesterol importantes para la
produccién de ateroesclerosis. (25).

- Definicién operacional: concentracion de colesterol LDL en suero al momento del diagnéstico de
acromegalia. Esta concentracion se calcula en el laboratorio de nuestro hospital utilizando la férmula de
Friedewald: colesterol LDL = colesterol total - colesterol HDL - colesterol VLDL - (triglicéridos/5). Esta
férmula se basa en la estimacion de que el colesterol LDL corresponde a 20% de la concentracién de

triglicéridos y es confiable sdlo si el nivel de triglicéridos es igual 0 menor a 400mg/dl. (25)
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Triglicéridos:

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Unidad de medicion: miligramos por decilitro (mg/dI).

Definicion conceptual: los triglicéridos estan formados por tres moléculas de acidos grasos esterificadas
en una molécula de glicerol. Funcionan como un almacén de acidos grasos, formando grandes depdsitos
de lipidos en el tejido adiposo. Cuando son hidrolizados en los tejidos, se liberan moléculas de acidos
grasos libres que se utilizan como fuente de energia. (25).

Definicion operacional: concentracion de ftriglicéridos en suero al momento del diagndstico de
acromegalia. Esta determinacion se realiza en nuestro hospital utilizando el ensayo Cobas Triglycerides
GPO-PAP® de Roche Diagnostics® en un analizador Roche/Hitachi®. Se trata de un ensayo enzimatico
colorimétrico: se adiciona a la muestra la enzima glicerol-3 fosfato oxidasa, la cual reacciona con los
acidos grasos libres producidos por la accién de LPL sobre los triglicéridos. El perdxido de hidrégeno
formado reacciona con 4-aminofenazona y fenol para formar un colorante rojo. La intensidad cromatica
se mide por fotometria y es directamente proporcional a la concentracion de triglicéridos. El intervalo de

medicion de este método es de 4 a 1000mg/dl.

Hipercolesterolemia:

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotomica.

Unidad de medicién: positivo o negativo.

Definicion conceptual: elevacion en la concentracion sérica de colesterol total.

Definicion operacional: colesterol total 2200mg/d| (23) al momento del diagndstico de acromegalia.

Colesterol LDL elevado:

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotomica.

Unidad de medicioén: positivo o negativo.

Definicion conceptual: elevacion en la concentracion sérica de colesterol LDL.

Definicion operacional: colesterol LDL >130mg/dl (23) al momento del diagndstico de acromegalia.

Hipoalfalipoproteinemia:

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotdomica.
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Unidad de medicion: positivo o negativo.
Definiciéon conceptual: disminucién concentracion sérica de colesterol HDL.

Definicion operacional: colesterol HDL <40mg/dl (23) al momento del diagndstico de acromegalia.

Hipertrigliceridemia:

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotémica.

Unidad de medicion: positivo o negativo.

Definicidon conceptual: elevacion en la concentracion sérica de triglicéridos.

Definiciéon operacional: triglicéridos =150mg/dl (23) al momento del diagnéstico de acromegalia.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: continua.

Unidad de medicién: nanogramos por mililitro (ng/ml).

Definicion conceptual: IGF-1 es un factor de crecimiento critico inducido por GH y es responsable de la
mayor parte de las acciones mitégenas de GH. Es una hormona polipeptidica de 70 aminoacidos,
secretada en forma endocrina en el higado y en forma paracrina en multiples tejidos. Su concentracion
sérica es estable a lo largo del dia (a diferencia de GH, que se secreta en forma pulsatil), por lo que su
medicion es util en la evaluacion de trastornos relacionados con GH (26).

Definicion operacional: concentracién de IGF-1 en suero con la cual se establecié el diagndstico de
acromegalia. En nuestro hospital, la determinacién de IGF-1 se ha realizado por diferentes métodos a lo
largo de los afios, previo establecimiento de valores normales por grupos de edad y género en poblacion
sana para cada ensayo. Hasta marzo de 2007 se utilizé un ensayo inmunorradiométrico de dos sitios
(Diagnostic Systems Laboratory®, Webster, TX, USA), con coeficientes de variacion intraensayo de
2.6% e interensayo de 4.4%. Entre abril de 2007 y junio de 2008 se emple6é un segundo ensayo
inmunorradiométrico. Desde julio de 2008 esta medicion hormonal se realiza mediante el ensayo Liaison
IGF-I® de DiaSorin® (Saluggia, Vercelli, ltalia), en un analizador Liaison®. Se trata de un ensayo
inmunolégico de tipo sandwich basado en quimioluminiscencia. Tiene un intervalo de medicién de O a
1500ng/ml. El coeficiente de variacion intraensayo es de <4.6% y el interensayo es de <7.5%. Se
presenta efecto hook con concentraciones desde 11000ng/ml. Los rangos normales de IGF-1 de

acuerdo con edad y género en nuestro hospital para los ensayos descritos se muestran en la tabla 2.
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Tabla 2. Rangos normales de IGF-1 para edad y género, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional

Siglo XXI.
DE ENERO DE 1995 A MARZO DE 2007
Edad (afios) Hombres (ng/ml) Mujeres (ng/ml)
20-30 119-452 96-502
31-40 100-402 130-354
41-50 100-303 100-303
51-70 78-258 78-258
DE ABRIL DE 2007 A JUNIO DE 2008
Edad (afios) Hombres (ng/ml) Mujeres (ng/ml)
18 -25 200 - 350 180 — 380
26 -35 150 — 250 140 — 250
36 —45 120 - 180 120 - 180
46 - 50 100 - 150 110 - 160
51-60 90 -130 90-120
DE JULIO DE 2008 A LA FECHA
Edad (afios) Hombres (ng/ml) Mujeres (ng/ml)
18-30 172-432 151-353
31-40 122-304 116-249
41-50 87-190 84-191
51-60 54-177 54-177
>60 56-140 56-140
GH basal:

- Tipo de variable: cuantitativa.

- Escala de medicion: continua.

- Unidad de medicion: nanogramos por mililitro (ng/ml).

- Definicion conceptual: es una hormona polipeptidica sintetizada por los somatotropos en la hipdfisis
anterior. Consiste en una cadena sencilla de 191 aminoacidos. La GH circulante corresponde a diversas
formas moleculares: los mondmeros de 20 y 22kd, la forma acetilada de 22kd y dos formas
desamidadas. La GH de 22kd es la mas abundante y corresponde a 75% de la secrecion de GH por la
hipdfisis. La forma de 20kd se forma por empalme alternativo y corresponde a 10% de la GH secretada
por la hipdfisis. Sin embargo, en plasma la depuracion de la forma de 20kd es més lenta, por lo que la
relacion 20kd:22kd es mayor en la circulacion periférica que en la hipdfisis. GH controla el crecimiento

tisular y tiene multiples efectos sobre el metabolismo de carbohidratos y lipidos (26).
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- Definicién operacional: concentracion sérica de GH en un paciente en ayuno, previa a la administracion
de una carga de 75g de glucosa por via oral, obtenida antes de la prueba de supresién con la cual se
establecié el diagndstico de acromegalia. En nuestro hospital, la determinacién de GH se realiza
mediante el ensayo Liaison hGH® de DiaSorin®, en un analizador L/aison®. Se trata de un ensayo
inmunolégico de tipo sandwich basado en quimioluminiscencia. El ensayo esta calibrado segun el
Segundo Estandar Internacional de la Organizacion Mundial de la Salud 98/574 para la somatotropina y
tiene un intervalo de medicion de 0.1 a 80ng/ml (0.3 a 240uUl/ml). El coeficiente de variacion intraensayo
es de £4.5% y el interensayo es de <14%. Se presenta efecto hook con concentraciones desde

7000ng/ml.

GH nadir:

- Tipo de variable: cuantitativa.

- Escala de medicién: continua.

- Unidad de medicién: nanogramos por mililitro (ng/ml).

- Definicion conceptual: en condiciones normales, el aumento de la glucemia produce supresion de la
concentracion sérica de GH. Durante una curva de tolerancia oral a la glucosa la concentracion sérica
de GH debe disminuir a menos de 1ng/ml (medida por ensayos inmunométricos). La ausencia de este
nivel de supresion, apoya el diagndstico de acromegalia (4, 20, 27). El valor minimo de GH alcanzado
durante esta prueba de supresion se denomina GH nadir.

- Definicion operacional: valor de GH nadir con el cual se establecié el diagnéstico de acromegalia. La

determinacion de GH en el laboratorio se realiza con el método descrito previamente.

Riesgo de enfermedad coronaria a diez afios:

- Tipo de variable: cuantitativa.

- Escala de medicion: discreta.

- Unidad de medicion: porcentaje (%).

- Definicién conceptual: probabilidad de que un paciente presente enfermedad coronaria (infarto agudo de
miocardio con o sin elevacion del segmento ST, angina estable, angina inestable) a diez afios, medida a
través de un algoritmo de prediccion que toma en cuenta multiples factores de riesgo para el desarrollo
de enfermedad coronaria, manejandolos como variables categoricas. El resultado permite predecir el
riesgo multivariado de desarrollar enfermedad coronaria en pacientes que aun no presentan enfermedad

coronaria abierta, lo cual es util para disefar estrategias de prevencion (21).
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- Definicién operacional: puntaje obtenido por la escala de Framingham/ATP Ill al momento del

diagnostico de acromegalia (21).

Enfermedad coronaria:

- Tipo de variable: cualitativa.

- Escala de medicidon: nominal dicotdmica

- Unidad de medicion: positivo o negativo.

- Definicién conceptual: enfermedad caracterizada por disminucién del flujo sanguineo a través de las
arterias coronarias en forma aguda o crénica, que se manifiesta por datos clinicos derivados de la
isquemia del miocardio.

- Definicion operacional: antecedente documentado en el expediente clinico del paciente de haber
presentado infarto agudo de miocardio con o sin elevacion del segmento ST, angina estable o angina
inestable (21). Estos diagnosticos deberan haber sido establecidos con base en datos clinicos de
isquemia miocardica, electrocardiograma y enzimas cardiacas, o bien, por prueba de esfuerzo y/o

ecocardiograma.

Categoria de riesgo de enfermedad coronaria:

- Tipo de variable: cualitativa.

- Escala de medicién: nominal.

- Unidad de medicion: bajo, intermedio o alto.

- Definicién conceptual: estratificacién de los pacientes que cuentan con riesgo de enfermedad coronaria
similar entre ellos, agrupados de acuerdo con la magnitud de dicho riesgo en las categorias definidas por
el NCEP-ATPIII (19).

- Definicion operacional: de acuerdo con el puntaje obtenido en la escala de riesgo de enfermedad
coronaria de Framingham/ATPIIl, se consideran con riesgo bajo los pacientes con menos de 10 puntos,
con riesgo intermedio los pacientes con 10 a 20 puntos y con riesgo alto los pacientes con mas de 20

puntos (19).

SELECCION DE LA MUESTRA

Se realizé un muestreo no probabilistico de casos consecutivos que fueron evaluados en la de Clinica de
Acromegalia del Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”,
Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social a partir del afio 1995 y hasta junio de

2010.
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Criterios de seleccion.
Criterios de inclusion:
- Pacientes de ambos géneros.
- Mayores de 16 afos de edad.
- Sin antecedente de tratamiento médico o quirargico para la acromegalia.
- Pacientes con una historia clinica completa en quienes se conozca el antecedente de tabaquismo
(positivo o negativo) y la presencia o ausencia de hipertension arterial sistémica (con o sin tratamiento).
- Pacientes que cuenten con perfil de lipidos realizado al momento del diagnéstico de acromegalia.
- Diagnostico de acromegalia establecido por medio de evaluacion clinica y bioquimica, de acuerdo con
los parametros sugeridos en el Consenso de Cortina (IGF-1 mayor al rango normal para edad y género y

GH mayor de 1ng/ml posterior a la administracion de 75g de glucosa oral) (20).

Criterios de no inclusion:
- Pacientes que no cuenten con perfil de lipidos realizado antes del tratamiento médico o quirurgico para
acromegalia.
- Pacientes en quienes se desconozca la informacion sobre tabaquismo e hipertension arterial sistémica al
momento del diagnostico.
- Pacientes que hayan recibido tratamiento médico o quirurgico para acromegalia antes de su evaluacion

inicial en la Clinica de Acromegalia.

Criterios de exclusion:
- Pacientes que se hayan encontrado recibiendo tratamiento farmacolégico para el control de
hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia al momento de la determinacion del perfil de lipidos realizado

al momento del diagnéstico de acromegalia.

PROCEDIMIENTOS

Se revisaron los expedientes de todos los pacientes evaluados en la Clinica de Acromegalia desde 1995 hasta
junio de 2010 tomando en cuenta la informacion referida en la nota médica (edad, género, antecedente de
tabaquismo y antecedente de hipertensién arterial sistémica) y los examenes de laboratorio iniciales (perfil de

lipidos, GH, IGF-1).
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El perfil de lipidos realizado por el laboratorio de nuestro hospital incluye los siguientes componentes: colesterol
total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos. Los resultados de esta prueba de laboratorio se clasificaron de
acuerdo con las categorias establecidos por el NCEP-ATP Il (19) (tabla 3), determinando la prevalencia de cada

una de éstas.

Tabla 3. Clasificacion del NCEP-ATP Ill de los valores de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y

triglicéridos séricos (19).

Deseable: <200mg/dl.

Colesterol total: Elevacion marginal: 200-239mg/dl.

Elevado: 2240mg/dl.

Optimo: <100mg/dI.

Cerca del 6ptimo/ sobre el 6ptimo: 100-129mg/dI.

Colesterol LDL: Elevacion marginal: 130-159mg/dI.
Elevado: 160-189mg/dI.

Muy elevado: 2190mg/dI.

Bajo: <40mg/dl.

Elevado: 260mg/dlI.

Normales: <150mg/dI.

Colesterol HDL:

Elevacion marginal: 150-199mg/dI.
Elevados: 200-499mg/dl.
Muy elevados: 2500mg/dl.

Triglicéridos:

Se calculé el riesgo de enfermedad coronaria a 10 afios, de acuerdo con la escala de Framingham/ATP Il (19)
(tablas 4 y 5). Los porcentajes de riesgo obtenidos se agruparon en las categorias de riesgo bajo, intermedio y
alto, de acuerdo con lo establecido por el NCEP-ATPIII (19). Ademas, la distribuciéon de las categorias de riesgo
se dividid en pacientes con y sin enfermedad coronaria. Dado que la diabetes mellitus es considerada un
equivalente de enfermedad coronaria por el NCEP-ATPIIl, se obtuvieron antecedentes acerca del estado del
metabolismo de la glucosa en los pacientes al momento del diagndstico de acromegalia, aunque estos datos no
se utilizaron en el calculo del riesgo de enfermedad coronaria. Ademas, se determind la prevalencia de
enfermedad coronaria en los pacientes que contaron con seguimiento en la Clinica de Acromegalia por lo menos

durante 10 afos.
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Tabla 4. Estimacion del riesgo de enfermedad coronaria a 10 afios en hombres.

Edad Puntos
20-34 -9
35-39 -4
40-44 0 HDL (mg/dI) Puntos
45-49 3 260 -1
50-54 6 50-59 0
55-59 8 40-49 1
60-64 10 <40 2
65-69 11
70-74 12
75-79 13
Colesterol Puntos
total (mg/dl) | Egad 20-39 | Edad 40-49 | Edad 50-59 | Edad 60-69 | Edad 70-79 Puntuacion | Riesgo a 10
<160 0 0 0 0 0 total anos (%)
160-199 4 3 2 1 0 <0 <1
200-239 7 5 3 1 0 0 1
240-279 9 6 4 2 1 1 1
2280 11 8 5 3 1 2 1
3 1
Puntos 4 1
Edad 20-39 | Edad 40-49 | Edad 50-59 | Edad 60-69 | Edad 70-79 5 2
No fumador 0 0 0 0 0 6 2
Fumador 8 5 3 1 1 7 3
8 4
Presion arterial sistolica Sin Con > >
tratamiento | tratamiento 10 6
<120 0 0 11 8
120-129 0 1 12 10
130-139 1 2 13 12
140-159 1 2 14 16
2160 2 3 15 20
16 25
217 230
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Tabla 5. Estimacion del riesgo de enfermedad coronaria a 10 afios en mujeres.

Edad Puntos
20-34 -7
35-39 -3
40-44 0 HDL (mg/dI) Puntos
45-49 260 -1
50-54 6 50-59 0
55-59 40-49 1
60-64 10 <40 2
65-69 12
70-74 14
75-79 16
Colesterol Puntos
total (mg/dl) | Edad 20-39 | Edad 40-49 | Edad 50-59 | Edad 60-69 | Edad 70-79 Puntuacion | Riesgo a 10
<160 0 0 0 0 0 total afios (%)
160-199 4 3 2 1 1 <9 <1
200-239 8 6 5 2 1 9 1
240-279 11 8 5 3 2 10 1
2280 13 10 7 4 2 11 1
12 1
Puntos 13 2
Edad 20-39 | Edad 40-49 | Edad 50-59 | Edad 60-69 | Edad 70-79 14 2
No fumador 0 0 0 0 0 15 3
Fumador 9 7 4 2 1 16 4
17 5
Presion arterial sistdlica Sin Con 18 6
(mmHg) tratamiento | tratamiento 19 8
<120 0 0 20 11
120-129 1 3 21 14
130-139 2 4 22 17
140-159 3 5 23 22
2160 4 6 24 27
225 230
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ANALISIS ESTADISTICO

Para las variables cuantitativas se realizaron medidas de tendencia central y de dispersién, acordes con la
distribucién de las variables, utilizando la prueba de Shapiro-Wilk para normalidad. En caso de distribucion
paramétrica se utiliz6 media + desviacion estandar y en caso de distribucion no paramétrica, mediana y rangos
intercuartilicos. Para las variables cualitativas se utilizaron proporciones. Se determiné la prevalencia en la
poblaciéon en estudio de cada una de las categorias de alteraciones en el perfil de lipidos establecidas por el
NCEP-ATP Ill. Se determin6 el riesgo de enfermedad coronaria a 10 afios por medio de la escala de

Framingham/ATP Il en hombres y mujeres y se establecio el valor promedio de riesgo para esta poblacion.

CONSIDERACIONES ETICAS

Los datos necesarios para la realizacion del estudio se obtuvieron a partir de los expedientes clinicos de los
pacientes. Los examenes de laboratorio requeridos para la inclusion de los pacientes en este protocolo de
investigacion son parte del protocolo de estudio de rutina realizado en todos los pacientes de la Clinica de
Acromegalia, por lo que no se requirié autorizaciéon de los participantes para la realizacién de otros estudios. Se
considerd un protocolo sin riesgo segun el Reglamento de la Ley General de Salud. La informacion obtenida se

manejé en forma confidencial.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos.
La revision de los expedientes, la recoleccion de los datos y el andlisis de los resultados fueron realizados en su

totalidad por los autores del presente protocolo de estudio.

Recursos materiales.

El estudio se realizd dentro de las instalaciones del Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades
“Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se
utilizaron los expedientes clinicos de los pacientes elaborados por el personal médico del mismo servicio. El
registro de los datos y el analisis de los resultados se realizaron en equipo de computo propiedad de los

investigadores.
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Recursos financieros.

La realizaciéon de este protocolo de investigacion no requirié recursos financieros extraordinarios, ya que se

incluyeron sélo pacientes con atencion médica y examenes de laboratorio realizados dentro de las instalaciones

del Instituto Mexicano del Seguro Social.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Figura 1. Cronograma de actividades

2009

2010

Diciembre

Enero | Febrero Marzo ‘ Abril ‘ Mayo ‘ Junio Julio

Revision de la literatura

| Redaccién del protocolo ‘

‘ Revisién del protocolo ‘

Inclusién de pacientes y recoleccion de datos

‘ Analisis de resultados

Redaccion
de tesis

Revision
final
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RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 467 pacientes, de los cuales 150 cumplieron los criterios de seleccion. El rango
de edad de los pacientes fue amplio, encontrandose entre los 18 y los 78 afios. Predominaron las pacientes de
género femenino (64.7%) sobre los de género masculino (35.3%). El tiempo medio de seguimiento de los

pacientes fue de 42 meses (3.5 afios) y solo seis de ellos tuvieron seguimiento a 10 afios o mas (tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas demograficas.

EDAD (afios)

Minima
Méaxima
Media +DE*
Total de pacientes

18

78
44.81 £12.44

150

GENERO N (%)

Femenino 97 (64.7%)
Masculino 53 (35.3%)
Total 150 (100%)
TIEMPO DE SEGUIMIENTO (meses)
Minimo 1
Maximo 178
Media +DE 42.07 £34.40
Total de pacientes 150
SEGUIMIENTO A 10 ANOS N (%)
Si 6 (4%)
NO 144 (96%)
Total 150 (100%)

* DE: desviacion estandar

Al establecer el diagnostico de acromegalia en nuestros pacientes se obtuvieron valores de GH basal y nadir
dentro de rangos muy amplios. Para estas variables, a diferencia de las antes presentadas, se calcularon
medianas y rangos intercuartilicos (25-75) ya que no presentaron distribucion normal. La mediana de GH basal
fue de 13ng/ml y la de GH nadir fue de 7.39ng/ml. Una paciente tuvo GH nadir de 0.99ng/ml, sin embargo, no se
excluy6 del analisis por cumplir con el criterio de IGF-1 para el diagndstico de acromegalia y por presentar
evolucion clinica compatible con este diagnéstico, asi como GH nadir mayor de 1ng/ml en mediciones

posteriores, con tratamiento. El index de IGF-1 promedio fue de 2.83 (tabla 7).
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Tabla 7. Concentraciones de GH basal y nadir e index de IGF-1 con que se establecié el diagndstico de

acromegalia.
GH (ng/ml)
GH basal GH nadir
Minimo 15 0.99
Maximo 398 230
Mediana 13 7.39
Rango intercuartilico (25-75) 5.17-26.72 3.35-20.67
Total de pacientes 150 150
INDEX DE IGF-1
Minimo 1.1
Maximo 7.76
Media +DE 2.83 £1.29
Total de pacientes 150

De los factores de riesgo de enfermedad coronaria no incluidos en el perfil de lipidos, el mas frecuente fue la
hipertension arterial sistémica, que fue positivo en 37.3% de los pacientes. El tabaquismo fue el menos frecuente,
encontrandose en 24.7% de los pacientes. La prevalencia de diabetes mellitus en el grupo estudiado fue de
36.7%, de este porcentaje, 12% corresponde a pacientes con diabetes mellitus diagnosticada en forma
simultanea con la acromegalia y 24.7% a pacientes que ya se conocian con antecedente de esta enfermedad.
Ademas, en 34% de los pacientes se encontré alguna de las dos categorias de riesgo para diabetes mellitus, es

decir, glucemia en ayuno alterada e intolerancia a la glucosa (tabla 8).

Tabla 8. Factores de riesgo de enfermedad coronaria independientes del perfil de lipidos.

Factor de riesgo | Pacientes, N (%)
METABOLISMO DE LA GLUCOSA
Diabetes mellitus 55 (36.7%)
Glucemia en ayuno alterada 10 (6.7%)
Intolerancia a la glucosa 41 (27.3%)
Normal 44 (29.3%)
Total 150 (100%)
TABAQUISMO
Si 37 (24.7%)
NO 113 (75.3%)
Total 150 (100%)
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
Si 56 (37.3%)
NO 94 (62.7%)
Total 150 (100%)
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Las concentraciones medias para los diferentes componentes del perfil de lipidos fueron: colesterol total

179.37mg/dl, colesterol LDL 100.25mg/dl, colesterol HDL 44.6mg/dl y triglicéridos 180.43mg/dl. La mayor

variacion en concentracion de lipidos se encontrd en los triglicéridos, con una minima de 49 y una maxima de

967mg/dl (tabla 9).

Tabla 9. Concentraciones séricas de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL vy triglicéridos.

COLESTEROL COLESTEROL LDL | COLESTEROL HDL | TRIGLICERIDOS
TOTAL (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Minimo 93.00 21.00 22.00 49.00
Maximo 321.00 208.00 85.00 967.00
Media +DE 179.37 £38.37 100.25 £33.04 44.60 £10.72 180.43 +116.51
Total de pacientes 150 150 150 150

La dislipidemia mas frecuente en el grupo estudiado fue la hipertrigliceridemia, que se encontré en 84 pacientes

(56%). Se identificd hipoalfalipoproteinemia en 54 pacientes (36%), hipercolesterolemia en 45 pacientes (30%) y

elevacion de colesterol LDL en 33 pacientes (22%) (tabla 10 y figura 2).

Otras categorias de la clasificacion del NCEP-ATPIIl que se encontraron en los diferentes componentes del perfil

de lipidos de nuestros pacientes fueron las siguientes (tabla 10 y figura 2):

- Colesterol total: deseable, en 70% de los pacientes.

- Colesterol LDL: 6ptimo, en 52.7% de los pacientes.

- Colesterol HDL: no clasificable como alto ni bajo en 52.7% de los pacientes.

- Triglicéridos: normales, en 44% de los casos.
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Tabla 10. Caracteristicas del perfil de lipidos de acuerdo con las categorias del NCEP-ATPIII.

Categoria Pacientes, N (%)
COLESTEROL TOTAL
Deseable 105 (70%)
Elevacion marginal 35 (23.3%)
Elevado 10 (6.7%)
Total 150 (100%)
COLESTEROL LDL
Optimo 79 (52.7%)
Cerca del 6ptimo/ sobre el 6ptimo 34 (22.7%)
Elevacion marginal 24 (16%)
Elevado 8 (5.3%)
Muy elevado 1(0.7%)
No valorable* 4 (2.7%)
Total 150 (100%)
COLESTEROL HDL
Bajo 54 (36%)
Elevado 17 (11.3%)
No bajo/ no elevado 79 (52.7%)
Total 150 (100%)
TRIGLICERIDOS
Normales 66 (44%)
Elevacion marginal 39 (26%)
Elevados 42 (28%)
Muy elevados 3 (2%)
Total 150 (100%)

* No valorable: LDL calculada por formula de Friedewald no fue confiable por
presentar triglicéridos >400mg/dI



Figura 2. Distribucion de las categorias de ATPIIl para cada componente del perfil de lipidos.

m Deseable 1 Optimo m Bajo ® Normales
Elevacién marginal = Cercadel 6ptimo/ sobre el 6ptimo Elevado Elevacién marginal
# Elevado = Elevacion marginal = No bajo/no elevado = Elevados
" Elevado = Muy elevados

¥ Muy elevado

No valorable*

39
COLESTEROL TOTAL COLESTEROL LDL COLESTEROL HDL TRIGLICERIDOS

El riesgo de enfermedad coronaria a 10 afios calculado mediante la escala de Framingham/ATPIll en este grupo
de pacientes cubrié la totalidad del rango de resultados posibles para esta escala: <1 a 230%, con un valor medio
de 3.74%. La categoria de riesgo bajo fue la que agrupé al mayor numero de pacientes (130 pacientes, 86.7%).

S61010.7% y 2.7% de los pacientes se clasificaron como de riesgo intermedio y alto, respectivamente (tabla 11).

Tabla 11. Riesgo de enfermedad coronaria calculado con la escala de Framingham/ATPIIl y distribucion de los

pacientes en las categorias de riesgo.

RIESGO DE ENFERMEDAD CORONARIA A 10 ANOS (%)

Minimo <1
Maximo =30
Media +DE 3.74 16
Total de pacientes 150
CATEGORIAS DE RIESGO DE ENFERMEDAD CORONARIA
Categoria Total pacientes, N (%) Sgrr:)s;':g’n&e?;g ;Sci’?oigfr?arfnﬁd(;f)
Riesgo bajo (<10%) 130 (86.7%) 1(0.77%) 129 (99.23%)
Riesgo intermedio (10-20%) 16 (10.7%) 0 16 (100%)
Riesgo alto (>20%) 4 (2.7%) 2 (50%) 2 (50%)
Total 150 (100%) 3 (2%) 147 (98%)

31



Sdlo 3 (2%) de los 150 pacientes incluidos en el estudio presentaron enfermedad coronaria, en los 147 pacientes
restantes (98%) no hubo evidencia de ésta durante el seguimiento. Su promedio de edad fue de 67 afios e

incluyeron a dos pacientes de género masculino y a una de género femenino (tabla 12).

El paciente 1 presentd un cuadro de angina inestable un afio después del diagnostico de acromegalia. En el
paciente 2 se identificd el antecedente de infarto agudo de miocardio (no se especificod si presenté o no elevacion
del segmento ST) un afo antes del diagndstico de acromegalia, sin embargo, el tiempo de evolucién del cuadro
clinico de acromegalia era de aproximadamente 19 afios al momento de presentar la enfermedad coronaria. En la
paciente 3 se establecié el diagndstico de angina estable durante el mismo afio en que se diagnostico la
acromegalia en nuestro servicio. Cabe destacar que en esta paciente ya se habia establecido el diagnéstico de
acromegalia desde 1985 (no contamos con el estudio bioquimico inicial) pero no habia aceptado recibir
tratamiento, por lo que al momento del diagndstico de angina estable la paciente tenia el antecedente de

acromegalia demostrada de al menos 24 afios de evolucioén sin tratamiento (tabla 12).

El unico factor de riesgo comun en los tres pacientes con enfermedad coronaria fue la diabetes mellitus previa al
diagndstico de acromegalia. Dos de estos tres pacientes obtuvieron un riesgo alto por la escala de
Framingham/ATPIII (pacientes 2 y 3, 230 y 22%, respectivamente). En el paciente 1 se obtuvo riesgo bajo, por lo
que en este caso no se cumplio la prediccion de la escala de Framingham/ATPIIl. Los factores que determinaron
que se obtuviera un riesgo calculado mayor en los pacientes 2 y 3 en comparacion con el paciente 1 fueron
mayor edad, antecedente de hipertensién arterial sistémica y presencia de hipoalfalipoproteinemia. Otros factores
comunes en estos dos pacientes, que, si bien no influyeron en el calculo del riesgo de enfermedad coronaria,
fueron diferentes del paciente 1 son el que ambos tuvieron triglicéridos elevados y larga evoluciéon de la

acromegalia (tabla 12).

Las alteraciones en el perfil de lipidos encontradas en los pacientes que presentaron enfermedad coronaria

fueron: 2 pacientes con colesterol HDL bajo, 2 pacientes con elevacién marginal de colesterol total y LDL y 2

pacientes con triglicéridos elevados (tabla 12).

32



Tabla 12. Caracteristicas de los pacientes que presentaron enfermedad coronaria.

PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3
Valoracién inicial 04/12/2007 04/06/2008 19/05/2009
Edad (afios) 55 68 78
Género masculino Masculino femenino
Tiempo con sintomas (afios) 3 afos 20 afios 37 afos
Diabetes mellitus conocida Si Si Si
Tabaquismo No No No
Hipertension arterial No Si Si
Colesterol total Elevacion marginal Deseable Elevacion marginal
Colesterol LDL Elevacién marginal Optimo Elevacién marginal
Colesterol HDL No bajo/ no elevado Bajo Bajo
Triglicéridos Normales Elevados Elevados
GH basal (ng/ml) 22.6 2 4.2
GH nadir (ng/ml) 20.6 1 1.5
Index IGF-1 5.58 2.64 4.27
Riesgo calculado (%) 8 =230 22
Relacion con fecha de 1 afio después 1 afio antes En el mismo afio

diagnostico

Enfermedad coronaria (fecha)

Angina inestable (2008)

Infarto agudo de
miocardio, tipo no
especificado (2007)

Angina estable (2009)

Los resultados de nuestro estudio sobre la relacion entre el riesgo de enfermedad coronaria calculado por la

escala de Framingham/ATPIl y la presentaciéon de enfermedad coronaria pueden resumirse de la siguiente

manera:

- En 99.2% de los pacientes con riesgo bajo calculado no se presenté enfermedad coronaria.

- Ningun paciente con riesgo intermedio calculado presenté enfermedad coronaria.

- 50% de los pacientes con riesgo alto calculado presentaron enfermedad coronaria.
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DISCUSION

Si bien las enfermedades cardiovasculares causan una gran mortalidad entre los pacientes con acromegalia, en
la mayor parte de los casos no estan asociadas con enfermedad coronaria (6). Dados los mecanismos por los
que se producen las alteraciones metabdlicas asociadas con la acromegalia, se esperaria que éstas derivaran en
una mayor propension a la aterogénesis (9, 10, 11), sin embargo, en los pacientes esto no sucede, al menos en
forma consistente (5, 22). Asi mismo, a pesar de los efectos de la acromegalia sobre el metabolismo de los
lipidos, que parecen favorecer aterogénesis (9, 16, 17), no se ha logrado precisar el efecto que dichas
alteraciones tienen sobre el riesgo real de enfermedad coronaria en estos pacientes. Ademas, aunque el
tratamiento efectivo de los pacientes con acromegalia modifica la evoluciéon de la miocardiopatia acromegalica

(28), no parece tener efecto sobre el riesgo de enfermedad coronaria (5, 22).

En nuestro grupo de pacientes con acromegalia, la hipertrigliceridemia fue la dislipidemia mas frecuente, seguida
por la hipoalfalipoproteinemia. Estas dos alteraciones ocupan el primer (hipoalfalipoproteinemia) y tercer lugar
(hipertrigliceridemia) en la frecuencia de dislipidemias en la poblacién general mexicana, de acuerdo con lo
reportado por la ENSANUT 2006 (23). Sin embargo, en nuestro estudio, los valores de colesterol total y LDL
fueron normales en la mayoria de los pacientes, mientras que la ENSANUT reporté la hipercolesterolemia como

la segunda dislipidemia mas frecuente en la poblaciéon general mexicana (23).

Los valores promedio de lipidos reportados por la ENSANUT para la poblacion general mexicana fueron:
colesterol total 198mg/dl, colesterol LDL 131.5mg/dl, colesterol HDL 38.9mg/dl y triglicéridos 139.6mg/dl (23).
Como puede observarse, el promedio de triglicéridos fue notablemente mayor en nuestros pacientes con
acromegalia, mientras que los promedios de colesterol total y LDL fueron menores en nuestros pacientes y el de

colesterol HDL fue ligeramente mayor (23).

Una limitante del presente estudio fue el no contar con la determinacién sérica de Lp(a), una fraccion de los

lipidos séricos que se encuentra frecuentemente elevada en pacientes con acromegalia.

La prevalencia de diabetes mellitus en el presente estudio fue similar a lo reportado previamente en un estudio
realizado en pacientes de nuestra Clinica de Acromegalia (14). En México, de acuerdo con datos de la ENSANUT
20086, la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en la poblaciéon general es de 14.42% (29). Existe la posibilidad de
que la alta prevalencia de diabetes mellitus en los pacientes con acromegalia esté relacionada con el efecto del

exceso de GH sobre una poblacion especialmente susceptible al desarrollo de esta enfermedad.
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La prevalencia de enfermedad coronaria en nuestro grupo de pacientes fue del 2%. Recientemente Kuri-Morales
et al reportaron la prevalencia de enfermedad coronaria en la poblacidon general de la Ciudad de México, en un
estudio epidemioldgico que incluyé a 150 000 pacientes. En hombres, la prevalencia reportada fue del 0.4% en el
grupo de 35 a 44 afos hasta 5.4% en el grupo de 75 a 84 afios y en mujeres fue del 0.4% en el grupo de 35 a 44

afos hasta 4.1% en el grupo de 75 a 84 afios (30).

Unicamente en dos estudios previos en poblacion europea se ha reportado el empleo de la escala de
Framingham para calcular el riesgo de enfermedad coronaria en pacientes con acromegalia:

- Cannavo et al encontraron riesgo bajo en 64%, intermedio en 31% y alto en 5% de los pacientes
estudiados, utilizando los siguientes valores de corte para las categorias de riesgo: <6% para riesgo
bajo, 6 a 20% para riesgo intermedio y >20% para riesgo alto. Si se cambiara el punto de corte de riesgo
bajo a <10%, 40% de los pacientes clasificados en riesgo intermedio tendrian en realidad riesgo bajo.
Estos investigadores reportaron una prevalencia de infarto agudo de miocardio de 3% en forma
transversal, al momento de la realizacion del estudio (5).

- Bogazzi et al reportaron 71% de pacientes con riesgo bajo, 27% con riesgo intermedio y 2% con riesgo
alto, utilizando como referencia: <10% para riesgo bajo, 10 a <20% para riesgo intermedio y 220% para
riesgo alto. En este grupo, ningun paciente desarrollé6 enfermedad coronaria luego de 5 afos de

seguimiento (22).

Estos estudios combinaron la escala de Framingham con el algoritmo de Agatston. Cannavo et al describieron
aumento del riesgo predicho al combinar los dos métodos, en comparacion con el riesgo obtenido sélo por la
escala de Framingham. Bogazzi et al no encontraron relacion entre el riesgo predicho por ambos métodos (5, 22).
Por tanto, el encontrar evidencia de ateroesclerosis coronaria en pacientes con acromegalia, no se tradujo
necesariamente en un aumento en la incidencia de eventos coronarios. En ninguno de los estudios se encontré

relacion entre el control de la acromegalia y el riesgo de enfermedad coronaria calculado (5,22).

La distribucidon de las categorias de riesgo de enfermedad coronaria en nuestros pacientes fue similar a la
reportada por estos grupos, aun a pesar de las diferencias étnicas y de que se utilizaron dos versiones diferentes
de la escala de Framingham. La mayoria de los pacientes presentd riesgo bajo de enfermedad coronaria de
acuerdo con la escala de Framingham/ATPIIl. Dado que ambas escalas han arrojado resultados similares en los
pacientes con acromegalia, parece ser que el tomar 0 no en cuenta a la diabetes mellitus como un factor de

riesgo dentro de la escala de prediccion, no modifica el resultado. A pesar de que en nuestro grupo de pacientes
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con acromegalia se demostré una alta prevalencia de diabetes mellitus, un equivalente de evento coronario, al

parecer este factor no se tradujo en un aumento del riesgo de enfermedad coronaria (19).

Tomando en cuenta nuestros resultados y los de estudios previos, aparentemente la escala de
Framingham/ATPIIl es util para estimar el riesgo de enfermedad coronaria en los pacientes con acromegalia.
Idealmente, para calcular la sensibilidad de esta escala en la prediccion del riesgo coronario, se deberia comparar
el porcentaje de riesgo calculado en la poblaciéon con acromegalia con el niumero de casos de enfermedad
coronaria registrados en 10 afios de seguimiento, ya que esta escala estd disefiada para calcular el riesgo de
enfermedad coronaria en ese lapso de tiempo. Sin embargo, puesto que solo 6 pacientes cumplieron con un
periodo de seguimiento de 10 afios 0 mas y dado que ninguno de ellos presentd enfermedad coronaria, en
nuestro estudio no fue posible determinar dicha sensibilidad. Ademas, con los datos obtenidos, no podemos
establecer si existe una relacion entre el tiempo de exposicién a la acromegalia no tratada y el desarrollo de
factores de riesgo coronario que influyan en el riesgo de enfermedad coronaria calculado por la escala de

Framingham/ATPIII, dado el bajo nUmero de pacientes que presentaron enfermedad coronaria.

Este es el primer trabajo que reporta las caracteristicas del perfil de lipidos en pacientes mexicanos con
acromegalia al momento del diagndstico. También es el primer trabajo en el que se aplica la escala de
Framingham/ATPIII para predecir el riesgo de enfermedad coronaria en pacientes con acromegalia en nuestro
pais. Con respecto a la prevalencia de enfermedad coronaria reportada en el presente estudio, cabe mencionar
que estos resultados pudieron ser influenciados por el tratamiento de la acromegalia. Todos los pacientes con
acromegalia que se encuentran en seguimiento por nuestro servicio han recibido una o mas modalidades de
tratamiento (cirugia, farmacos, radioterapia), por lo que no es posible evaluarlos en el contexto de la historia
natural de la enfermedad. Es posible que las acciones terapéuticas aplicadas para el tratamiento de la
acromegalia tengan un efecto positivo sobre el perfil de riesgo de enfermedad coronaria en nuestros pacientes, el

cual puede ser independiente de la efectividad para el control de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

- Las alteraciones mas frecuentes en el perfil de lipidos de nuestros pacientes fueron hipertrigliceridemia e

hipoalfalipoproteinemia.

- La mayor parte de los pacientes presento colesterol total y colesterol LDL dentro de rangos normales.

- La prevalencia de enfermedad coronaria en nuestros pacientes fue del 2%.

- En la mayor parte de los pacientes estudiados se obtuvo un riesgo calculado bajo de enfermedad

coronaria al aplicar la escala de Framingham/ATPIII, lo que no difiere de lo reportado previamente por

otros investigadores.

- La escala de Framingham/ATPIll parece ser util para estimar el riesgo de enfermedad coronaria en

pacientes con acromegalia, sin embargo, consideramos necesario realizar este estudio en un mayor

numero de pacientes, con seguimiento durante al menos 10 afos, a fin de evaluar con mayor precision

su utilidad en la prediccion de enfermedad coronaria.
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ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
PERFIL DE LIPIDOS, IGF-1, GH INICIALES Y RIESGO CORONARIO
CLINICA DE ACROMEGALIA, HE CMN SXXI, IMSS

NOMBRE:

NUMERO CONSECUTIVO:

FECHA DE VALORACION INICIAL:
ANTECEDENTES RELEVANTES

EDAD (afios):

GENERO: FEMENINO MASCULINO
TIEMPO EVOLUCION ACROMEGALIA:
TABAQUISMO: Si NO

) SISTOLICA DIASTOLICA
PRESION ARTERIAL :

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA: Si NO
TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO: Si NO
PERFIL DE LiPIDOS INICIAL

FECHA DE REALIZACION:
FRACCIONES: RESULTADO: | CLASIFICACION:
COLESTEROL TOTAL (mg/dl):
COLESTEROL LDL (mg/dl):
COLESTEROL HDL (mg/dl):
TRIGLICERIDOS (mg/dl):

IGF-1/ GH
FECHA DE REALIZACION:
RESULTADO: INDEX:
IGF-1 (ng/ml):
BASAL: NADIR:
GH (ng/ml):

ESCALA DE RIESGO CORONARIO A DIEZ ANOS FRAMINGHAM/ ATPIII

PUNTUACION:
RIESGO (%):

PREVALENCIA DE ENFERMEDAD CORONARIA
SEGUIMIENTO A DIEZ ANOS: Si NO
ENFERMEDAD CORONARIA: Si NO
TIPO:* IAM C/EST | ANG.ESTABLE

IAM S/EST | ANG. INESTABLE
FECHA (S):
COMENTARIOS:

* |JAM C/EST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, IAM S/EST: infarto agudo de miocardio

sin elevacion del segmento ST, ANG. ESTABLE: angina estable, ANG. INESTABLE: angina inestable.
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