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1.0 INTRODUCCION

1.1 GENERALIDADES

Aunque la acromegalia ha sido reconocida desde la antigiiedad, la patologia de la
hipofisis “prosopectasia” fue descrita primero por Andrea Verga en 1864 y las
caracteristicas clinicas de la acromegalia por Pierre Marie en 1886. Sin embargo, fue
hasta 1909 que Harvey Cushing reporto la remision de los sintomas clinicos de
acromegalia después de hipofisectomia parcial, y con ello indicaba la etiologia de la
enfermedad y su potencial tratamiento. La acromegalia es una rara enfermedad
caracterizada por deformacion somética progresiva, involucrando principalmente la cara
y extremidades, que se asocia con manifestaciones sistémicas relacionadas al
sobrecrecimiento de 6rganos. Esta condicion se asocia con severa co-morbilidad y
mortalidad prematura si no es adecuadamente tratada. Esté relacionada a una secrecion
excesiva de hormona del crecimiento (HC), originada en la mayoria de los casos desde

un adenoma de hipdfisis.

1.2 ACROMEGALIA. ASPECTOS BASICOS

1.2.1 Epidemiologia

La prevalencia de acromegalia ha sido estimada por mucho tiempo estar entre 40-70
casos por millén de habitantes, con una incidencia anual de 4 nuevos casos por millon
de habitantes'. Sin embargo, 2 estudios recientes han sugerido que la prevalencia de
acromegalia pudiera ser mas elevada: alrededor de 100-130 casos por millén en un
estudio realizado en Bélgica ? y y hasta aproximadamente 1000 por millén de habitantes

en un estudio aleman®.
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1.2.2 Fisiopatologia

En més de 95% de los casos, la acromegalia es secundaria a hipersecrecién de HC desde
un adenoma hipofisiario monoclonal benigno, el cual se desarrolla desde células
somatotrofas.

Adenoma hipofisiario somatotréfico. Los adenomas hipofisarios somatotroficos puros
(60%) contienen tanto células ricas en granulos secretorios que muestran inmunotincion
difusa, asi como células pobres en granulos secretorios con inmunoetiquetado escaso®.
Algunos de estos adenomas somatotréficos puros también expresan una subunidad alfa
libre, la cual es comln a hormonas glucoproteicas como hormona foliculoestimulante o
luteinizante. Los adenomas mixtos secretores de HC y prolactina (PRL) son frecuentes
(25%)°. El origen hipotalamico/hipofisiario de los adenomas somatotréficos
hipofisiarios es controversial®. Algunas lineas de evidencia apuntan a un origen
hipotalamico. En este caso, el principal actor deberia ser la hormona liberadora de
hormona del crecimiento, la cual puede causar no solo hiperplasia de las células
somatotrofas, sino también verdaderos adenomas. En contraste, la naturaleza
monoclonal de los tumores y la ausencia de recaida después de reseccion total del
adenoma apunta hacia un origen hipofisiario’. Por otro lado, la iniciacion y/o
progresion de la transformacion neoplésica desde células somatotrofas pudiera deberse a
una respuesta policlonal hiperpléasica de dichas células secundaria a disregulacion
hipotalamica. El prerrequisito para una respuesta anormal a la secrecion patoldgica de
hormona liberadora de HC podria ser la existencia de una mutacion en las células
somatotrofas. La mayoria de los adenomas somatotroficos parecen estar asociados con
una expansion clonal de células que portan una mutacién somética’. Sin embargo, el

aislamiento de una sola causa esporadica de carcinogénesis hipofisiaria ha sido dificil de
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probar. Una proteina Gso mutada se ha identificado en hasta 40% de adenomas
somatotropicos®.

Ademas de la acromegalia secundaria a adenoma de hipofisis, otras condiciones con las
que se ha asociado son el carcinoma secretor de HC, el sindrome de McCune-Albright,

neoplasia endocrina multiple tipo 1 o el complejo Carney’®.

1.2.3 Caracteristicas clinicas

EL SINDROME DISMORFICO™, Las extremidades (manos y pies) estan
ensanchadas; los dedos son anchos, engrosados y stubby; y los tejidos blandos estan
engrosados. El paciente pudo haber experimentado un aumento en el tamafio de los
anillos o cambios en el tamafio de los zapatos. Los rasgos faciales son caracteristicos, y
pacientes con acromegalia establecida son tipicos en este aspecto: la nariz es ancha y
gruesa, las mejillas son obvias, la frente abultada, los labios gruesos y las lineas faciales
estdn marcadas (Fig 1). LA frente y la piel subyacente estdn engrosadas, llevando en
ocasiones a bossing. Hay una tendencia al sobrecrecimiento mandibular con
prognatismo, ensanchamiento maxilar, separacion de dientes y maloclusion
temporomandibular. Las fotografias pueden permitir apreciar una transformacion lenta e
insidiosa en varios afios. La deformacion puede afectar el resto del esqueleto, y en
formas crénicas severas, puede observarse xifosis dorsal con deformacion de caja
toracica, llevando al clasico aspecto “punchinello”. Los cambios acrales son el
problema méas comun que llevan al diagnostico; sin embargo la mayoria de los pacientes

se quejan de retardo en el diagndstico a pesar de tener signos y sintomas claros
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SINTOMAS™. La acromegalia puede causar una variedad de sintomas, como son
cefalea, la cual es la segunda queja inicial mas comun que lleva al diagnostico de
acromegalia; también se observan sudor maloliente (especialmente en la noche),
acroparestesias (sindrome de tanel del carpo), dolor articular y cambios progresivos en
el tono de la voz.

CAMBIOS EN LA PIEL. Cerca de 70% de los pacientes tienen una piel sudorosa y
aceitosa. El engrosamiento de la piel se debe a depoésitos de glucosaminoglicanos y a
incremento en la produccion de colagéno en el tejido conectivo. Las manchas en la piel
son frecuentes y pueden ser un marcador de poliposis colonica. La enfermedad de
Raynaud esta presente en un tercio de casos.

CAMBIOS OSEOS. En respuesta tanto a HC como al factor de crecimiento similar a
insulina tipo | (IGF-1), la formacidn peridstica de nuevo hueso lleva a un incremento en
el crecimiento del esqueleto, especialmente a nivel de la mandibula (prognatismo);
engrosamiento maseterino, separacion de los dientes, bossing frontal, maloclusion,
hipertrofia del hueso nasal, constituyendo asi las deformidades faciales usuales en
acromegalicos. En las extremidades hay tufting de las falanges, ensanchamiento de la
base de las falanges con formacion de osteofitos, entesopatia, ensanchamiento de la
diafisis cortical 6sea y ensanchamiento de los espacios articulares debido a hipertrofia
del cartilago. La deformidad ésea también afecta la columna vertebral, con xifosis
dorsal superior e hiperlordosis lumbar compensatoria. El térax esta deformado debido a
protuberancia de la porcion inferior del esternon y por elongacion y divergencia de las
costillas. La densidad mineral dsea también esta afectada y el grosor 6seo cortical y su
porosidad estan disminuidos; y en un estudio reciente donde la densidad mineral 6sea
no era diferente entre sujetos con acromegalia y sujetos control, la prevalencia de

fracturas vertebrales fue mayor en acromegalicos (57.5% vs. 22.6%)"*
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NEUROPATIAS. El sindrome de tunel del carpo sintomatico es frecuente. Los estudios
de conduccion nerviosa han documentado que la gran mayoria de pacientes
acromegalicos tienen anormalidades subclinicas de la conduccidn nerviosa.la imagen de
resonancia magnética muestra un incremento en la amplitud e intensidad de la sefial del
nervio mediano en pacientes con sindrome de tanel del carpo sintoméatico comparado
con pacientes asintométicos™. La neuropatia del nervio cubital también es frecuente en
pacientes con acromegalia’® y mejora con el tratamiento de la acromegalia. El
ultrasonido, que puede usarse para visualizar el nervio, demuestra una disminucion
paralela del diametro del nervio.

Otras manifestaciones sistémicas en pacientes con acromegalia son artropatia periférica,
artropatfa de la columna vertebral™; complicaciones metabélicas como resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia, con prevalencia de intolerancia a la glucosa de 16 a 46% y
de diabetes mellitus de 20 a 56%'". Dentro de complicaciones respiratorias se ha
observado apnea del suefio en 60 a 80% de todos los pacientes, siendo un tercio de ellos
de origen central; cambios en la funcion respiratoria e incremento en la capacidad
pulmonar total*®.

ACROMEGALIA Y TUMORES. El aspecto del riesgo de céncer de colén y acromegalia

es controversial*®

. El riesgo relativo de céncer de coldn, comparado con la poblacién
general, ha sido ampliamente sobreestimada hasta 10-20, aunque en realidad
probablemente sea solo de 2 a 3%%%, El cancer de col6n puede ser consecuencia de la

degeneracion de pélipos y estudios prospectivos han mostrado que hasta 45% de los

acientes tienen polipos coldnicos, los cuales son adenomatosos en 24% de los casos

10
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1.2.4. Diagnostico

El diagndstico de acromegalia es clinico y necesita ser confirmado bioquimicamente. El
diagndstico clinico es sugerido por las deformidades tipicas del paciente en relacion al
crecimiento acral progresivo y modificacion de la apariencia facial. El diagndstico es
hecho bioguimicamente por los hallazgos de concentraciones elevadas de HC sérica que
no son suprimidas posterior a una carga de glucosa oral (CTOG). Un incremento (con
referencia a rangos normales ajustados por edad) en la concentracion sérica de IGF-I
confirman el diagndstico.

De acuerdo a guias de consenso del afio 2000, los niveles de HC y IGF-I deben medirse
cuando se sospeche acromegalia. Una concentracion de HC inferior a 0.4 pgl™ (1.2
mIUI'") mas un nivel normal de IGF-1 descartaria acromegalia. Si la HC esté arriba de
0.4 pgl™ (1.2 mIUI™Y) ylo el IGF-I esta elevado (cuando se compara con un rango
ajustado por edad), debe realizarse una carga de glucosa oral de 75 g (CTOG). Si el
valor mas bajo de HC (fiadir) durante la CTOG esta debajo de 1 ugl™ (3 mIUI™) se
puede descartar acromegalia. Si permanece arriba de esos valores se confirma

acromegalia®®®*.

1.2.5. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO.

Los objetivos clinicos son aliviar los sintomas, reducir el volumen del tumor
hipofisiario, evitar la recidiva del tumor y mejorar la morbilidad y mortalidad a largo
plazo. Recientes estudios epidemioldgicos han ayudado a refinar las definiciones de
buen control y “cura” de la enfermedad, las cuales son ahora més precisas: la
concentracion de HC (el promedio de varias muestras, o el fiadir en la CTOG) deben
regresar a menos de 2 pgl™® (6 mIUI™) [o incluso 1 pgl™ (3 mIUI™Y)] cuando se usa

radioinmunoensayo y los niveles de IGF-I deben retornar a lo normal®.

11
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1.2.6. PRONOSTICO

La acromegalia se ha asociado con una mortalidad incrementada®”. De acuerdo con
series publicadas en los afios 1980s y 1990s, cerca del 60% de los pacientes muri6 de
enfermedad cardiovascular, 25% de complicaciones respiratorias y 15% de cancer. Si se
dejan sin tratar, los pacientes con acromegalia moriran alrededor de 10 afios més
temprano que los sujetos sanos'. Varios estudios han mostrado que los trastornos
cerebrovasculares son una causa frecuente de muerte, especialmente entre mujeres® Las
concentraciones de HC post tratamiento sean probablemente el mejor predictor de
sobrevida para todas las causas de muerte, independientemente de los tipos de
complicacion. Concentraciones elevadas de HC/IGF-I, hipertension arterial vy
cardiomiopatia son factores de pobre pronostico, mientras que la duracién de los

sintomas y otros factores (diabetes, dislipidemias y cancer) son menos importantes™.

2.0 MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES EN ACROMEGALIA

2.1 HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial aparece en 20-50% de los pacientes. Su prevalencia se
incrementa con el tiempo después del inicio de la acromegalia, los niveles de HC y la
edad. Se debe al menos parcialmente a hipervolemia crénica (el volumen plasmaético
estd 10-40% sobre lo normal debido a un incremento en la reabsorcion renal de sodio en
el tabulo distal)®?’. La hipertension también puede se resultado de disfuncién
endotelial®®. Al parecer ni el sistema renina angiotensina aldosterona o el sistema
simpético estan involucrados en la patogenia de la hipertension. La resistencia a la
insulina y la diabetes podrian tener un papel en el inicio de la hipertension®®. El

sindrome de apnea obstructiva del suefio probablemente también contribuya en la

patogenia de la hipertension.

12
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2.2 CARDIOMIOPATIA ESPECIFICA

El involucro cardiaco es una caracteristica consistente de la acromegalia. Muchas lineas
de evidencia, especialmente de estudios experimentales, apuntan a la existencia de
trastornos cardiacos especificos en acromegalia, independientemente de la afectacion
coronaria y trastornos valvulares'’ 3%,

Inicialmente, la afectacion cardiaca es asintomatica (al menos en reposo) y consiste
principalmente de hipertrofia miocéardica ( del septum interventricular y la pared
posterior del ventriculo izquierdo), en la evaluacion por ecocardiograma, pero las
dimensiones del ventriculo izquierdo son normales (hipertrofia concéntrica). Puede
ocurrir en ausencia de hipertension e incluso en pacientes jovenes (<30 afios), reflejando
el papel de la HC por si misma en el miocardio. La hipertension posteriormente agrava
la hipertrofia cardiaca. La ecocardiografia y estudios con isotopos muestran una
funcion diastolica alterada (llenado ventricular derecho e izquierdo anormales)
consecuencia de una relajacién anormal)®*. Sintomas clinicos como disnea en el
ejercicio pueden observarse a pesar de que el paciente este asintomético en reposo. La
funcion sistélica es normal en etapas iniciales debido al aumento en la contractilidad
miocérdica. Un sindrome hipercinético (indice cardiaco incrementado) siempre esta
presente. Sin embargo la funcién sistolica durante el ejercicio esta alterada. Aun en
estos estadios tempranos, las arritmias o los trastornos de la conduccién pueden
presentarse.

La insuficiencia cardiaca congestiva puede aparecer si el trastornos cardiaco progresa
(si la hipersecrecion de HC persiste, y probablemente, si otros factores de riesgo como
diabetes, hipertension y apnea del suefio también se presenten); signos funcionales

aparecen en el esfuerzo al principio, antes de volverse permanentes. En esta etapa, el

13
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ecocardiograma muestra grados variables de dilatacion de cavidades. Afortunadamente
estas formas severas son ahora poco frecuentes (prevalencia 3%).
3.0 VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA Y EQUILIBRIO
SIMPATICOVAGAL.

En la mayoria de condiciones fisioldgicas, la activacion de ya sea la aferencia simpatica
0 vagal se acompanfiara por la inhibicion del otro (de ahi el concepto de “equilibrio”).
Esto es verdadero para los reflejos que se originan no solo de areas baroreceptoras
arteriales, sino también del corazon. Por ejemplo, la estimulacion de aferencias
simpéticas cardiacas induce excitacion simpatica e inhibicion vagal refleja, mientras que
el efecto opuesto es evocado al estimular aferencias vagales cardiacas; esta organizacion
refleja reciproca fue demostrada al registrar la actividad de fibras eferentes individuales,
simpaticas o vagales, asiladas del mismo nervio mixto impinging sobre el corazén®.
VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA (VFC). En humanos la frecuencia
cardiaca puede variar de 50 latidos/min en reposo hasta 200 latidos/min durante
ejercicio méximo, correspondiendo a intervalos con rangos entre 1,200 y 300
milisegundos. La sefial de la VFC es de mucho menor magnitud, abarcando en registros
de laboratorio de corta duracion, desde 50 milisegundos en reposo hasta 6 milisegundos
durante taquicardia extrema. Para cuantificar la VFC, debe registrarse una sefial analoga
de electrocardiograma y asi obtener n complejo QRS de suficiente amplitud y
estabilidad basales. Después de la conversion de analogo a digital, una computadora
digital lamacena los intervalos de tiempo (expresados como milisegundos [ms]) entre
ondas R sucesivas como un tacograma. Desde secciones del tacograma de varios cientos
de latidos se realiza procesamiento estadistico que proporciona frecuencia cardiaca

promedio y un estimado en el dominio del tiempo de la VFC.

14
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ANALISIS EN EL DOMINIO DE FRECUENCIAS. La VFC puede ser descrita como la
suma de componentes oscilatorios elementales, definidos por sus frecuencias y
amplitudes. Esta poselaboracion es acompafiada con un andlisis de poder espectral, el
cual en principio requiere condiciones estables rigurosas. Varios algoritmos pueden
usarse para extraer del tacograma las caracteristicas de sus componentes rapidos
entremezclados dentro de su variabilidad. La mayoria de estudios se basan en la
transformada répida de Fourier o en un abordaje autoregresivo®. Cuando se representa
el poder espectral, se pueden identificar claramente 3 componentes: un componente de
alta frecuencia (HF), un componente de baja frecuencia (LF) y un componente de muy
baja frecuencia (VLF). El poder de cada componente del poder espectral es expresado
gréficamente por su &rea en unidades absolutas (ms?). Sin embargo debido a que los
valores absolutos de los componentes espectrales estan altamente correlacionados a su
varianza (correspondiente al poder total), algunos indices se enfocan principalmente
sobre la distribucién fraccionada del poder y ser independiente de los alores absolutos
de varianza. Esto se logra calculando la relacion de LF a HF o LF y HF en unidades
normalizadas (UN).

Numerosos datos , recolectados en varias condiciones experimentales tanto en humanos
como en animales, apoyan las siguientes conjeturas: 1) el ritmo respiratorio de la VFC
(HF) es un marcador de modulacion vagal; 2) el ritmo que corresponde a las ondas
vasomotoras y presente en la VFC vy variabilidad de la presion arterial (LF) es un
marcador de modulacion simpética; y 3) la relacién reciproca en el espectro de
variabilidad R-R entre LFun y HFun es un marcador del estado del equilibrio
simpaticovagal que modula la actividad de marcapaso del nodo sinusal (también
deducible del LF/HF, el cual igual que cualquier indice, puede enfatizar los cambios

opuestos)*’

15
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4.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como ha sido descrito previamente, los pacientes con acromegalia tienen una
mortalidad prematura incrementada, especialmente por causas cardiovasculares**?, lo
cual se ha atribuido a presencia de cardiomiopatia e hipertension arterial sistémica, y
probablemente a la presencia de resistencia a la insulina, diabetes y arritmias
cardiacas™.

El tono autondmico cardiaco puede ser evaluado a partir de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC), es decir la variacion en intervalos R-R consecutivos de un
latido cardiaco a otro®. Pacientes con anormalidades conocidas de la estructura

%40 o insuficiencia cardiaca

cardiaca, como después del infarto de miocardio
congestiva®, tienen cambios en tono autondmico cardiaco que pueden ser medidos
usando analisis de poder espectral (APE) de la VFC. ElI APE de la VFC usando la
transformada répida de Fourier (FFT) ha mostrando que existen 3 picos de frecuencia
principales, frecuencia muy baja (VLF; 0-0.04 Hz), baja frecuencia (LF; 0.04-0.15 Hz),
y alta frecuencia (HF; 0.15-0.4 Hz)®. Usando esta técnica se puede obtener una gréfica
espectral, y el &rea bajo la curva para cada banda de frecuencia es definida como el
poder para ese rango de frecuencia.

El poder HF se ha considerado un marcador de actividad vagal, y el poder LF se
considera resultado de actividad simpética®®*°. Se acepta en general que la relacién
LF/HF es una medida del tono simpaticovagal. El origen de VLF aun es controversial y

puede estar relacionado a termogénesis’’, sistema renina-angiotensina®® o

quimioreceptores periféricos™.
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5.0 HIPOTESIS.
5.1 Hipotesis nula
Los pacientes con acromegalia, se encuentre esta con buen o mal control, se acomparian
de alteraciones cardiovasculares sobretodo cardiomiopatia, pero la coexistencia de
disfuncion autonomica cardiovascular no es posible dado que los efectos propios de
niveles elevados de hormona de crecimiento solo se han reflejado en anormalidades

estructurales cardiacas.

5.2 Hipotesis alterna.

Los pacientes con acromegalia, se encuentre esta con buen o mal control, se acomparian
de alteraciones cardiovasculares sobretodo cardiomiopatia, esto debido a efectos
directos e indirectos de niveles elevados de hormona del crecimiento lo cual aunado a
otros factores metabélicos presentes en este grupo de pacientes como son resistencia a
la insulina e insuficiencia cardiaca hacen probable la coexistencia de disfuncion

autondémica cardiaca.
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6.0 JUSTIFICACION
Los pacientes con acromegalia presentan un mayor riesgo de muerte prematura,
sobretodo por causas cardiovasculares. Esto puede deberse a la suma de condiciones
como son anormalidades estructurales cardiacas como cardiomiopatia, desarrollo de
insuficiencia cardiaca, arritmicas y alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos.
Es también ampliamente conocido que la disfuncion autondémica en pacientes diabéticos
es un factor de riesgo cardiovascular y cuya presencia se relaciona con mortalidad
prematura. Se hace entonces necesario determinar si  la acromegalia,
independientemente de su estado de control, también presente disfuncion autondémica

cardiaca.
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7.0 OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar el perfil autondémico cardiaco a través del andlisis de la variabilidad de la

frecuencia cardiaca y el poder espectral de la misma en pacientes con acromegalia

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1.- Describir las caracteristicas del equilibrio simpaticovagal en pacientes con
acromegalia
2.- Determinar si el perfil simpaticovagal en pacientes con acromegalia es diferente de
personas saludables
3.- En caso de que el equilibrio simpaticovagal resulte anormal en pacientes con
acromegalia, determinar si niveles anormales de hormona de crecimiento o IGF-1 o bien

la presencia de cardiomegalia fueran més frecuentes en ese grupo de pacientes
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8.0 PACIENTES Y METODOS

8.1 Disefio del estudio

Analitico, de casos y controles, no pareado

8.2 Pacientes

Se incluyeron a pacientes que contaran con el diagndstico ya establecido de acromegalia
de acuerdo a los criterios actuales de consenso, que son atendidos en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” del Distrito Federal,

Meéxico.

8.3 Criterios de inclusion
Se incluyeron pacientes con acromegalia:
1. Pacientes con diagndstico de acromegalia de acuerdo a criterios internacionales
2. El paciente con acromegalia podria encontrarse tanto con buen como mal
control
3. Edad mayor a 18 afios
4. Contar con ecocardiograma realizado dentro del ultimo afio a la determinacion
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
5. Contar con niveles de hormona de crecimiento e IGF-1 dentro de los 6 meses a
la determinacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
6. Aceptar participar en el protocolo de estudio mediante firma de consentimiento
informado

Los Sujetos control contar con las siguientes caracteristicas:
1. Sujetos de cualquier sexo
2. Adultos mayores de 18 afios
3. Sujetos que acepten la participacion en estudio
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4. Sujetos con examen clinico normal y sin historia de enfermedades
cardiovasculares o disautonomia.

8.4 Criterios de exclusion

Diabetes mellitus

Ingesta de farmacos que sean conocidos por influir en el sistema cardiovascular
Coexistencia de enfermedades psiquiatricas como ataques de ansiedad

Presencia de temblor o movimientos anormales en las extremidades

Incapacidad para comprender y ejecutar las maniobras realizadas durante la

obtencion de las sefiales biologicas

8.5 Sujetos de estudio

Para todos los pacientes con diagndstico de acromegalia se determino lo siguiente:

Datos clinicos: edad, género, historia familiar de enfermedad cardiovascular,
tabaquismo, duracion de la enfermedad, grado de actividad de la enfermedad,
presencia de intolerancia a carbohidratos, neuropatia periférica, ortostatismo,
cefalea, déficit visual, arritmias, hipertension, osteopenia, artropatia y sindrome
de apnea obstructiva del suefio, historia de hipofisectomia.

Resultados de estudios paraclinicos: niveles de hormona del crecimiento con o
sin uso concomitante de curva de tolerancia oral a la glucosa, y de IGF-I.
ecocardiograma donde se pueda determinar presencia de cardiomegalia, fraccion
de expulsion y presion arterial media de la arteria pulmonar.

Los resultados de datos clinicos, paraclinicos y el analisis de la variabilidad de la

frecuencia cardiaca se compararon con un grupo control de sujetos normales
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8.6 Métodos de estudio

Todas las pruebas fueron realizadas en la mafiana entre las 0900-1200
horas, con todos los sujetos haber permanecido en ayuno durante toda la
noche. No se permitié que hubieran fumado, tomado alcohol o bebidas
con cafeina en las 24 horas previas a las pruebas.

Pruebas de funcién autonémica: todos los sujetos fueron evaluados para
disfuncion autondmica cardiaca con un dispositivo automatizado. Este
mide los datos del intervalo R-R durante una serie de pruebas. Se usaron
para probar la variabilidad de la frecuencia cardiaca la maniobra de
Valsalva, inspiracidn/espiracion y clinostatismo/ortostatismo. Ademas, se
midio la respuesta de la presion arterial al ponerse de pie desde una
posicion supina.

Adquisicién de datos de la frecuencia cardiaca:

0 Las pruebas fueron realizadas en un cuarto tranquilo y con una
temperatura estable (18-22° C).

0 La obtencion de las sefiales de frecuencia cardiaca y presion
arterial se realizo a través de un equipo Finapres ®, el cual
realizar la determinacion de estos y otros valores al colocar un
sensor tipo dedal en el dedo indice de la mano y posteriormente
fijar la extremidad al tronco para evitar artefactos por
movimiento. Dicho sistema permite la cuantificacion simultanea
de la frecuencia cardiaca y la presion arterial con cada latido
cardiaco, ademas de poder determinar otras variables si asi si
quisieran como presion arterial media, resistencias vasculares

periféricas y gasto cardiaco. Una vez con el sistema de registro
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colocado, al paciente se le realizaron registros de 5 minutos para
cada una de las maniobras evaluadas: clinostatismo, ortostatismo,
respiracion ritmica y maniobra de Valsalva. Se permitié un
periodo de 5 minutos entre cada una de las pruebas.

e Procesamiento de la sefial:

0 Las sefales del Finapres ® se procesaron off-line. Los datos
almacenados en el equipo se leyeron con el programa Beatscop
Finapres medical systems BV y posteriormente convertidos a
formatos en excell para la obtencion de datos numéricos. Dentro
de estos archivos se seleccionaron los datos del intervalo R-R
latido a latido y se convirtieron a un archivo en formato de texto
(.TXT). Los archivos en formato de texto fueron posteriormente
procesados con el programa comercial Kuvios HRV (Finlandia)
una vez que se excluyeron latidos ectopicos, y la ventana
espectral de Hamming se empleo para reducir la dispersion
espectral.

o El método de la transformada rapida de Fourier y andlisis por
regresion se usaron para calcular la densidad de poder espectral.
Las ventajas de este método son la simplicidad del algoritmo
usado (FFT) y la répida velocidad de procesamiento. Se
identificaron 3 bandas de frecuencia usando el analisis de poder
espectral que consisten en las bandas VLF, 0-0.04 Hz; LF, 0.04-
0.15 Hz y HF, 0.15-0.4 Hz. También se obtuvo la densidad de
poder espectral de cada una de ellas y su pico de frecuencia.

Ademés se calculo el poder espectral total, y todos los
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componentes espectrales se expresaron en milisegundos al
cuadrado (ms?). También el poder de VLF, LF y HF fueron
expresadas como unidades normalizadas (nVLF, nLF y nHF), lo
cual es la expresion del poder como una proporcion del poder
total. Para nLF y nHF, el poder total esta definido como el poder
entre 0.04-0.4 Hz, y para nVLF esta entre 0-0.04 Hz. El proceso
de normalizacion fue usado debido a que proporciona un
estimado cuantitativo reproducible del equilibrio simpaticovagal,

calculandose con ello la relacién LF/HF.

8.7 Definicion de variables

Acromegalia: diagnostico por el aspecto clinico y corroborada por niveles
anormales de hormona del crecimiento (>1pgl™ (3 mIUI™Y) o de IGF-1 de
acuerdo con el grupo de edad.

Actividad de la acromegalia: niveles de hormona de crecimiento menores de
1ugl™ (3 mIUI™) en su fiadir después de una curva de tolerancia oral a 75
gramos glucosa y niveles de IGF-I dentro de rangos normales para la edad
corresponden a inactividad de la enfermedad o buen control de la misma

Mal control de acromegalia. No cumplir con los dos requisitos sefialados en
buen control de acromegalia

Nivel normal de IGF-I segin edad es como sigue: 18 a 30 afios: 121-423 ugl™,
31 a 40 afios: 64-334 pgl™, 41-50 afios: 50-303 pgl™, 51-60 afios: 46-284 ugl™,

y mayores de 61 afios: 25-171 pgl™.
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Cardiomegalia: diagnéstico ecocardiogréfico determinado por cardidlogo de
acuerdo a los pardmetros actuales al respecto, donde en general se acepta que
hay hipertrofia del ventriculo izquierdo cuando hay una masa del ventriculo
izquierdo corregida para el peso mayor de 51 gramos/m? tanto en hombres como

en mujeres
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9.0 ANALISIS ESTADISTICO
Todos los resultados fueron expresados como el promedio +DE. Los datos de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca entre los dos grupos fueron analizados usando la
prueba de U de Mann-Whitney, y el resto de los datos fueron analizados usando la
prueba T de student no pareada. La significancia como una prueba de dos colas con un

resultado de P <0.05. el analisis estédistico se hizo con el programa SPSS version 17.
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10.0 RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes con acromegalia y controles
se muestran en la tabla 1. Se incluyeron 10 pacientes con acromegalia y 10 pacientes
controles. Hub6 4 hombres y 6 mujeres en el grupo de acromegalia, y 3 hombres y 7
mujeres en el grupo control. La edad promedio del grupo con acromegalia fue de 56
afos, mientras que el grupo control fue de 47 afios, pero sin significancia estadistica. No
hubo diferencias significativas en ambos grupos cuando se compararon niveles de
presion arterial sistolica y diastélica tanto en reposo como durante el reto ortostatico. La
duracion promedio estimada de la acromegalia fue de 15.6 afios. Existid cardiomegalia
en 6 de los 10 pacientes con acromegalia y en 4 de 10 pacientes con acromegalia aun
cumplian criterios para descontrol de la enfermedad. También de destaca que 7 de los
10 pacientes en el grupo de acromegalia contaban ya con diagndstico de intolerancia a

los carbohidratos, pero no con diabetes mellitus.
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CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES ACROMEGALICOS Y CONTROLES

Pacientes Controles Valores P~
acromegalicos (n=10) (acromegalicos
(n=10) Vs controles)
Género (H:M) 4:6 3:7
Edad (afios) 56 +13.7 47 8.5 17
Presion arterial sist6lica reposo (mmHg) 102.6 +23.7 | 1045 +13.7 0.17
Presion arterial diastdlica reposo (mmHg) 719 +215 619+7.1 .28
Presion arterial sist6lica ortostatismo (mmHg) 97.8+21.6 104.8 £17 .09
Presion arterial diastdlica ortostatismo (mmHg) 71.4 +18 65.2 +9.2 A48
Presion arterial media reposo (mmHg) 854 +21.7 79.7 £9.3 .45
Presion arterial media ortostatismo (mmHg) 714 +£185 | 81.6+11.8 .48
Duracion estimada de acromegalia (afios) 15.6 £9.7 NA
Niveles de HC 2 horas CTOG (ugl™) 1.72+1.1 NA
Niveles de IGF-1 (ugl™) 338.7+ 218 NA
Acromegalia descontroladada (#) 4 NA
Cardiomegalia (#) 6 NA
Intolerancia a carbohidratos (#) 7 NA

HC= hormona de crecimiento; CTOG= curva tolerancia oral a la glucosa; IGF-I= factor de crecimiento

similar a insulina

“P calculada con prueba U de Mann-Whitney (<0.05 es estadisticamente significativa)
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Una gréfica tipica obtenida al realizar el calculo del poder espectral de la variabilidad de

la frecuencia cardiaca obtenida tanto de un paciente control como de un sujeto con

acromegalia se muestra en las figuras 1-2 y 3-4 respectivamente.
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El poder espectral de las diferentes bandas de frecuencia entre el grupo de acromegalia

y el grupo control se muestra en la tabla 2 y tabla 3, durante clinostatismo y

ortostatismo respectivamente.

TABLA 2.PODER DE LAS DIFERENTES BANDAS DE FRECUENCIA EN

ACROMEGALIAY CONTROLES DURANTE CLINOSTATISMO

*

PACIENTES CON | PACIENTES P
ACROMEGALIA | CONTROLES
(n=10) (n=10)
PODER DE BANDAS DE
FRECUENCIA
VLF (ms), 0.0-0.04 Hz | 1194.2 +1146 491+ 331 0.28
LF (ms), 0.04-0.15 Hz | 266.1 +182 283.1+ 253.3 0.33
HF (ms), 0.15-0.4 Hz | 449.4 +600 322 +268 0.35
UNIDADES
NORMALIZADAS
nLF (UN) | 49.7 +20.6 47.0+14.4 0.33
nHF (UN) | 50.2 +20.6 52.9 +14.4 0.33
PICOS DE FRECUENCIAS
Pico VLF | 0.010 £0.010 0.014 +0.008 0.07
Pico LF | 0.057 +0.024 0.077 £0.034 0.13
Pico HF | 0.335 +0.042 0.287 +0.083 0.05™
EQUILIBRIO LF/HF 1.455 +1.363 1.022 +0.578 0.33

“Usando prueba de U de Mann-Whitney

“*Estadisticamente significativo
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TABLA 3. PODER DE LAS DIFERENTES BANDAS DE FRECUENCIA EN

ACROMEGALIAY CONTROLES DURANTE ORTOSTATISMO

*

PACIENTES CON | PACIENTES P
ACROMEGALIA | CONTROLES
(n=10) (n=10)
PODER DE BANDAS DE
FRECUENCIA
VLF (ms), 0.0-0.04 Hz | 1114.6 £929.4 698.4 +481.1 0.33
LF (ms), 0.04-0.15 Hz | 317.7 +308.4 449.6 +303.3 0.12
HF (ms), 0.15-0.4 Hz | 170.3 +126.6 589.2 +868.2 0.08
UNIDADES
NORMALIZADAS
nLF (UN) | 58.9 +18.8 56.7 £24.9 0.33
nHF (UN) | 41 +18.8 43.2 +24.9 0.33
PICOS DE FRECUENCIAS
Pico VLF | 0.009 +0.005 0.017 +£0.012 0.11
Pico LF | 0.055 +0.014 0.069 +0.036 0.35
Pico HF | 0.334 +0.041 0.275 +0.044 0.003™
EQUILIBRIO LF/HF 2.157 £1.917 2.756 +3.222 0.33

"Usando prueba de U de Mann-Whitney

“*Estadisticamente significativo
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Como se puede apreciar en la tabla 2, el analisis espectral de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca muestra resultados similares al comparar a los sujetos con
acromegalia y controles durante el clinostatismo, solo alcanzo apenas significancia
estadistica el pico de HF, presentandose mas tardiamente en los sujetos con
acromegalia.

De la misma forma, al analizar espectralmente la variabilidad de la frecuencia cardiaca
durante el ortostatismo, no hay diferencias entre ambos grupos, incluyendo en valores
como el indice LF/HF, por lo que el equilibrio simpaticovagal es muy similar en ambos
grupos de acuerdos a estos datos, y volviéndose a repetir como significativo el pico de

HF, apareciendo més tardiamente en los sujetos con acromegalia.
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11.0 DISCUSION
En sujetos normales durante el clinostatismo, LF prevalece sobre HF, indicando una
prevalencia de la actividad simpética. Al pasar del clinostatismo al ortostatismo, aparece
un mecanismo de adaptacion postural, que produce una disminucion en la actividad
vagal (HF) y un incremento adicional en la actividad simpatica (LF)*.
Es bien sabido que las complicaciones cardiovasculares incrementan la morbilidad y la
mortalidad en el sujeto con acromegalia, y que es la cardiomiopatia especifica de esta
patoldgica la complicacién cardiovascular que tiene mayor importancia; sin embargo
otros factores como la hipertension arterial, intolerancia a los carbohidratos y
enfermedad de las arterias coronarias pueden influir en la progresion de la
cardiomiopatia acromegalica, pero es posible que otros factores estén involucrados.
En este estudio de evalu6 la funcion del sistema nervio autébnomo y su posible
afectacion, lo cual significaria un nuevo factor de riesgo cardiovascular, como ya ha
sido ampliamente reportado en sujetos con diabetes mellitus.
Los datos resultado del estudio, muestran que el perfil autondmico en lo que respecta a
valores de presion arterial y variabilidad de la frecuencia cardiaca son muy similares en
sujetos con acromegalia y sujetos sanos. Solamente fue de importancia, que el pico de
HF se presenta en forma mas tardia en sujetos con acromegalia, tanto en clinostatismo
como al ponerse de pie. Esto llama la atencion, pues en el Unico estudio que existe hasta
el momento sobre evaluacion de la funcién autondmica en acromegalicos, se mostro que
existe un aumento del tono vagal, dado que no se atenuaba la actividad vagal al pasar de
clinostatismo a ortostatismo; estos datos no pudimos nosotros corroborarlos, pero si fue
evidente que el pico de HF fue mas tardio en pacientes con acromegalia que en sujetos
control. Una posible explicacion respecto a la falta de correlacion en el estudio previo,

es el pequefio tamafo de la muestra que nosotros evaluamos, comparada con el de dicho
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estudio que fue de 20 pacientes acromegalicos, 10 controlados y 10 sin control
adecuado de la enfermedad. Otro posible sesgo es el hecho de que varios de los
pacientes dentro del grupo control, mostraron indices de LF/HF en rangos anormales,
por lo que este sesgo de seleccion pudo afectar el hecho de que los pacientes con
acromegalia también mostraban indices LF/HF anormales, pero que al momento de

buscar diferencias entre ambos grupos, estas no existieran.
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12.0 CONCLUSIONES
Los pacientes con acromegalia presentan una variabilidad de la frecuencia cardiaca
analizada por poder espectral en el dominio de frecuencias similar a los pacientes sanos
que no tienen esa enfermedad, esto tanto en clinostatismo como en ortostatismo.
Solamente es diferente el tiempo pico en que aparece HF, ya que es de aparicion mas
tardia en los pacientes con acromegalia al compararse con los sujetos sanos. Cuando se
calculo el equilibrio simpaticovagal (LF/HF), los resultados mostraron similitud entre
acromegalicos y sujetos sanos; sin embargo el hecho de que varios de los sujetos sanos
hayan resultado con indice LF/HF anormal pudo enmascarar las anormalidades del
indice LF/HF encontradas en los sujetos con acromegalia. Se hace necesario un tamafio
de muestra mayor, y una seleccion de un grupo control lo més similar posible al grupo

con acromegalia.
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