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Introduccion:

Una funcién endocrina normal es esencial para la salud cardiovascular. Los
trastornos del sistema endocrino, consistentes en hiperfuncion o hipofuncion
hormonales, tienen mdltiples efectos en el sistema cardiovascular.

La Acromegalia se define como un padecimiento provocado por un Tumor
Hipofisario en que existe hipersecrecion de Hormona de Crecimiento (HG). Capaz
de producir alteraciones metabdlicas catracterizadas clinicamente por Hipertrofia de
diferentes 6rganos de la economia. Estas alteraciones metabdlicas al parecer estan
mediadas por somatomedina que es un factor de crecimiento producido
primariamente en el higado como respuesta al estimulo de la misma hormona del
crecimiento ademas de hipertrofiar diferentes érganos provoca cambios importantes
en el sistema cardiovascular. La causa en mas de 95% de los casos es adenoma
hipofisario, con algunos casos raros de produccién neoplasica ectépica de hormona
del crecimiento u hormona liberadora de hormona del crecimiento (GHRH).1 Es un
padecimiento raro, con prevalencia de 53-69 casos por millén e incidencia de tres a
cuatro nuevos casos por millon por afio.2 La mortalidad es aproximadamente dos
veces mayor que en la poblacién general; se relaciona con reduccién en la
esperanza de vida de diez afios.3,4 Las causas de muerte son predominantemente
por enfermedad cardiovascular, cerebrovascular y respiratorias. Algunos sintomas
y signos son graduales e inespecificos, que retrasan el diagndstico
aproximadamente de ocho a diez afios
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disfuncion endocrina en el sistema cardiovascular, asi como los efectos
beneficiosos cardiovasculares que aporta el restablecimiento de una funcion
endocrina lo mas normal posible ya que todas las enfermedades endocrinas se
estabilizan pero no se curan.

Una funcion endocrina normal es esencial para la salud y muy en especial la salud
cardiovascular. Los trastornos del sistema endocrino, consistentes en hiperfuncion
o hipofuncién hormonales, tienen mudltiples repercusiones en todo el sistema
cardiovascular. Se excluye especificamente la diabetes, ya que la relacion entre
diabetes y riesgo cardiovascular no es el proposito de esta tesis.

La hipo6fisis y el sistema cardiovascular
Vision general de la hipofisis

La hipdfisis anterior contiene cinco tipos de células que sintetizan y secretan
hormonas (hormona de crecimiento [GH], prolactina, folitropina, lutropina, tirotropina
y corticotropina [ACTH]) que participan en la regulacion del eje hipotalamo-hipofisis-
organo diana. La hipéfisis posterior contiene terminaciones nerviosas que secretan
vasopresina (hormona antidiurética) y oxitocina. De las hormonas hipofisarias
secretadas por la hipofisis anterior, los trastornos de la prolactina, la Hormona de
Crecimiento (GH) y la Hormona Corticotropa (ACTH) pueden asociarse a
cardiopatias.

Trastornos de la prolactina y enfermedad cardiovascular

La prolactina se sintetiza y se secreta por las células lactotrofas de la hipofisis
anterior y estimula la lactacion en el periodo posparto. La dopamina hipotalamica
inhibe ténicamente la prolactina. La concentracion de prolactina esta elevada
fisiol6gicamente en el embarazo, el periodo posparto y los estados de estrés. La
hiperprolactinemia patologica puede tener causa en una disminucion de la inhibicion
dopaminérgica, como ocurre cuando se produce una seccién del tallo hipofisario, o
porque haya secrecion de prolactina por prolactinomas (adenomas hipofisarios
benignos). La prevalencia de hiperprolactinemia oscila entre el 0,4% en la poblacion
general adulta y el 9% en mujeres con trastornos de la reproduccionl. Aunque la
hiperprolactinemia en si no tiene efectos claros en el sistema cardiovascular, hay
una posible asociacion entre el tratamiento dopaminérgico a largo plazo y las
anomalias valvulares cardiacas.

Agonistas dopaminérgicos, como la bromocriptina, constituyen el tratamiento
primario de los prolactinomas. Las dosis altas y la duracién prolongada del
tratamiento con dopaminérgicos en la enfermedad de Parkinson se han asociado a
un aumento del riesgo de insuficiencia valvular cardiaca3,4. Aunque las dosis



utilizadas en el tratamiento del prolactinoma son muy inferiores a las que se usan
para la enfermedad de Parkinson, los pacientes con prolactinomas pueden ser
tratados durante décadas. Esta duracion del tratamiento plantea la preocupacién de
un posible aumento del riesgo de valvulopatia, incluidas la insuficiencia tricuspidea,
la insuficiencia mitral y la insuficiencia adrtica5,6. Aunque la mayoria de los estudios
no muestran una asociacion entre el uso de dopaminérgicos y las valvulopatias
cardiacas, se recomienda a los clinicos que utilicen las dosis de dopaminérgicos lo
mas bajas posible. Debe considerarse la posible conveniencia de un seguimiento
ecocardiografico de los pacientes que necesitan un tratamiento a largo plazo o dosis
mas altas, asi como de los que presenten una cardiopatia o valvulopatia subyacente
7.

Vision general de la corticotropina

La ACTH se sintetiza y se secreta por las células corticotropas de la hipdfisis
anterior. La funcién principal de la ACTH es regular la secrecion suprarrenal de
cortisol. ElI exceso de ACTH puede producirse por un adenoma corticotropo
hipofisario o, excepcionalmente, por un tumor extrahipofisario (sindrome de ACTH
ectdpica), como un cancer de pulmoén microcitico, tumor carcinoide o cancer
medular de tiroides. Este exceso de secrecion de ACTH produce hipercortisolismo
o sindrome de Cushing. El sindrome de Cushing enddgeno se produce por
secrecion excesiva de ACTH (dependiente de ACTH) en aproximadamente el 80%
de los casos, y por causas independientes de la ACTH en aproximadamente un
20% de los casos, entre los que se encuentran la secrecion de cortisol por
adenomas suprarrenales unilaterales o por una hiperplasia o displasia suprarrenal
bilateral45. La incidencia global de sindrome de Cushing enddégeno es de 2,3
casos/millon al afio46.

El diagndstico del sindrome de Cushing exige la demostracién de titulos elevados
de cortisol con al menos dos pruebas de confirmacién, que pueden ser el cortisol
libre en orina de 24 h, el cortisol libre salival nocturno tardio o la prueba de supresién
con dexametasona durante una noche47,48. Los objetivos del tratamiento en el
sindrome de Cushing son la normalizacién y el control a largo plazo de los valores
de cortisol y la reversion de las manifestaciones clinicas como aumento de peso,
obesidad central, fatiga, debilidad muscular, hipertensién, diabetes, hirsutismo,
acné y trastornos menstruales. Las opciones de tratamiento incluyen la cirugia
transesfenoidal, la suprarrenalectomia unilateral o bilateral, la radioterapia y el
tratamiento médico. La eleccion y la eficacia de una determinada modalidad de



tratamiento dependen de la causa subyacente del hipercortisolismo49. El control
médico del hipercortisolismo en los pacientes no quirdrgicos puede alcanzarse con
el empleo de ketoconazol, metirapona o mitotano50.

Sindrome de Cushing y enfermedad cardiovascular
Riesgo cardiovascular

El hipercortisolismo causa hipertension, obesidad central, resistencia a la insulina,
dislipemia y alteraciones de la coagulacion y de la funcion plaquetaria51 (figura 2).
Alrededor del 80% de los pacientes adultos con sindrome de Cushing enddégeno
tienen hipertension, que se debe a alteraciones de la regulacién del volumen
plasmatico, resistencia vascular sistémica y vasodilatacion53,54. El tratamiento del
sindrome de Cushing suele comportar mejoria o resolucién de la hipertension,
aunque esta puede persistir en los pacientes con un hipercortisolismo de larga
evolucion y/o una hipertension esencial coexistente55. EI metabolismo anormal de
la glucosa en el sindrome de Cushing se debe a la estimulacion de la
neoglucogénesis y la glucogendlisis hepaticas. Los pacientes con hipercortisolismo
pueden presentar intolerancia a la glucosa en ayunas, hiperinsulinemia, resistencia
a la insulina y diabetes mellitus56. El sindrome de Cushing se ha asociado a
aumento de las concentraciones de lipoproteina (a), disminucion del cHDL vy
aumento de los triglicéridos54. La duracion del exceso de cortisol se correlaciona
con el grado de dislipemia observado. El cortisol aumenta también la sintesis de
varios factores de la coagulacion, estimula la produccién endotelial de factor von
Willebrand y eleva al mismo tiempo el factor VIII57. Ademas, el hipercortisolismo
puede potenciar la agregacion plaquetaria y reducir la capacidad fibrinolitica del
plasma58,59.

Mecanismos de aumento del riesgo cardiovascular a través del
hipercortisolismo.

Estructura y funcién cardiacas

El sindrome de Cushing se ha asociado a HVI, remodelado concéntrico, disfuncion
diastdlica y disfuncidn sistdlica del VI subclinica60. La ecocardiografia ha revelado
un aumento del grosor del tabique interventricular y del grosor de la pared posterior,
un aumento del indice de masa del VI y un aumento del grosor relativo de la pared
en los pacientes con sindrome de Cushing. Se ha demostrado una disfuncién
diastolica con deterioro de la relajacion inicial del VI, aumento de los tiempos de
relajacion isovolumétrica y signos de deterioro de la relajacion general del
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miocardio. Las anomalias de la estructura y la funcion del VI pueden ser reversibles
con la normalizacién del hipercortisolismo. Sin embargo, los pacientes pueden
continuar presentando intolerancia al esfuerzo a causa de la miopatia inducida por
los corticoides y la consiguiente debilidad muscular61.

Tiroides y sistema cardiovascular
Vision general del tiroides

La disfuncion tiroidea es frecuente. El hipertiroidismo se da en un 1,3% de la
poblacién de Estados Unidos (manifiesto en un 0,5% y subclinico en un 0,7%), y el
hipotiroidismo afecta a un 4,6% de la poblacién (manifiesto en un 0,3% y subclinico
en un 4,3%)62. La prevalencia tanto del hipotiroidismo como del hipertiroidismo
aumenta con la edad. Los datos del Framingham Heart Study han puesto de relieve
supresion de los niveles de tirotropina (TSH) en el 3,9% de los pacientes de mas de
60 afios y cierto grado de hipotiroidismo, indicado por una cifra de TSH sérica
elevada (> 5 mU/l) en el 10,3% de los pacientes no seleccionados de mas de 60
afnos de edad, con mayor incidencia en las mujeres (13,6%) que en los varones
(5,7%)63,64.

Vision general del hipertiroidismo

La tirotoxicosis manifiesta o hipertiroidismo se define por una elevacion de las
concentraciones de hormonas tiroideas libres en sangre periférica (T3 y/o T4) y una
TSH disminuida o indetectable. La tirotoxicosis puede ser consecuencia de una
enfermedad autoinmunitaria, autonomia de un nddulo tiroideo o el aporte exégeno
de hormonas tiroideas. Los pacientes hipertiroideos a menudo presentan signos y
sintomas relacionados con el sistema cardiovascular, como palpitaciones,
taquicardia sinusal, fibrilacion auricular, hipertension sistolica, presion del pulso
ensanchada, intolerancia al esfuerzo y disnea de esfuerzo. Otros sintomas
consisten en fatiga, pérdida de peso, intolerancia al calor y diarrea. Los tratamientos
disponibles para el hipertiroidismo incluyen las medicaciones antitiroideas
(metimazol, carbimazol y propiltiouracilo), los bloqueadores beta, la ablacion con
yodo radiactivo y la cirugia tiroidea. El hipertiroidismo subclinico se define como una
concentracion sérica baja o indetectable de TSH junto con cifras normales de
hormona tiroidea libre periférica. Los pacientes suelen estar asintomaticos; no
obstante, tienen riesgo de sufrir algunas alteraciones cardiovasculares asociadas al
hipertiroidismo65. Las recomendaciones de un panel de consenso sefialan que se
considere el tratamiento en caso de déficit persistente de la TSH sérica (TSH<0,1
Ul/1)66.



Hipertiroidismo y enfermedad cardiovascular
Hemodinamica

Las acciones genomicas y no genomicas de la hormona tiroidea dan lugar a
alteraciones hemodindmicas cardiovasculares en el hipertiroidismo manifiesto, que
consisten en disminucion de la resistencia vascular sistémica (RVS), aumento de la
frecuencia cardiaca, aumento de la precarga cardiaca y aumento del gasto
cardiaco67,68. La RVS se reduce en el hipertiroidismo a causa de la relajacion de
las células de musculo liso vascular mediada por la hormona tiroidea y el aumento
de la produccion de NO endotelial69,70. La disminucion de la RVS activa el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, lo que da lugar a un aumento del volumen
plasmatico y un incremento de la precarga cardiaca. La hormona tiroidea fomenta
también un aumento del volumen sanguineo a través de regulacion al alza de la
secrecion de eritropoyetina, lo cual incrementa aln mas la precarga cardiaca7l. La
combinacion de aumento de la precarga y disminucién de la RVS conduce a
elevacion del gasto cardiaco72. Los aumentos de la contractilidad y la frecuencia
cardiacas en reposo contribuyen también a elevar el gasto cardiaco, que puede ser
un 50-300% superior al normal en los pacientes con hipertiroidismo manifiesto73,74.
El tratamiento del hipertiroidismo revierte estas alteraciones hemodinamicas.

Riesgo cardiovascular

Puede observarse hipertension sistélica en hasta un 30% de los pacientes
hipertiroideos75. Esta elevacion de la presion puede deberse al efecto combinado
del aumento de la precarga y el gasto cardiaco y la disminucion de la distensibilidad
arterial76.

Estructura y funcion cardiacas

Se ha asociado HVI al hipertiroidismo77. Las alteraciones hemodindmicas que se
producen en el hipertiroidismo causan un aumento del trabajo cardiaco y una
hipertrofia cardiaca compensatoria al cabo del tiempo78. El hipertiroidismo se
asocia también a un aumento de la relajacion diastélica. A corto plazo, el
hipertiroidismo puede asociarse a una mejora de la funcién diastolica, pero a largo
plazo, la tirotoxicosis crénica puede inducir HVI y disfuncién diastolica79. La
intolerancia al ejercicio y la disnea de esfuerzo en el hipertiroidismo manifiesto
pueden deberse a la incapacidad de incrementar en mayor medida la frecuencia
cardiaca y la fraccion de eyeccion o a que se reduce mas la RVS cuando se realiza
ejercicio. Los pacientes con hipertiroidismo pueden tener también debilidad del
muasculo esquelético o respiratorio que reduzca todavia mas la capacidad de
ejercicio. Los pacientes con hipertiroidismo subclinico pueden presentar reduccion



de la tolerancia al ejercicio65. El tratamiento del hipertiroidismo produce una mejoria
de la tolerancia al ejercicio y resuelve la disnea de esfuerzo80.

Ritmo

La taquicardia sinusal se produce en aproximadamente un 40% de los casos de
hipertiroidismo manifiesto, y generalmente se resuelve tras el restablecimiento del
eutiroidismo81. El hipertiroidismo subclinico se asocia también a un aumento de la
frecuencia cardiaca65. La fibrilacion auricular es la segunda arritmia méas frecuente
en el hipertiroidismo manifiesto, y se produce en un 10-15% de los pacientes; su
prevalencia aumenta con la edad82. Los pacientes con hipertiroidismo subclinico
presentan un aumento del riesgo de fibrilacién auricular65,83. En los casos de
hipertiroidismo manifiesto, los factores independientes que predicen la fibrilacion
auricular son la edad creciente, los antecedentes de insuficiencia cardiaca, la
diabetes, la presion arterial sistélica o diastdlica elevada y la HVI en el ECG84.
Puede restablecerse el ritmo sinusal en hasta dos tercios de los pacientes con
hipertiroidismo manifiesto, pero la mayor edad y el mayor tiempo de evolucion de la
fibrilacién auricular se asocian a tasas mas altas de arritmia persistente84. Hay
escasa evidencia de que el tratamiento del hipertiroidismo subclinico facilite la
reversion de la fibrilacion auricular a ritmo sinusal normal66.

Vision general del hipotiroidismo

Los pacientes con hipotiroidismo pueden presentar fatiga, aumento de peso,
intolerancia al frio, estrefiimiento, hipertensién diastélica leve, estrechamiento de la
presion del pulso y bradicardia. El hipotiroidismo manifiesto se caracteriza por una
elevacion de la TSH sérica y una disminucion de los valores de hormona tiroidea en
sangre periférica, y su etiologia incluye el fallo autoinmunitario de la glandula
tiroides, el fallo iatrogénico (yodo radiactivo, radioterapia de haz externo) o la
tiroidectomia. El tratamiento del hipotiroidismo consiste en una terapia sustitutiva de
tiroxina (T4). El hipotiroidismo subclinico se define por una TSH sérica elevada con
valores de hormona tiroidea libre periférica normales. Los pacientes con
hipotiroidismo subclinico suelen estar asintométicos o levemente sintométicos. Las
recomendaciones de un panel de consenso indican la instauracion de una terapia
sustitutiva de hormona tiroidea en los pacientes con valores de TSH sérica>10 mUl/l
y proponen que se considere la posible conveniencia de una terapia sustitutiva en
los pacientes con una TSH sérica de 4,5-10 mUI/l que presentan sintomas, un riesgo
cardiovascular basal elevado y/o autoinmunidad tiroidea85.



Hipotiroidismo y enfermedad cardiovascular
Hemodinamica

Las alteraciones hemodinamicas que se producen en el hipotiroidismo son opuestas
a las observadas en el hipertiroidismo. El hipotiroidismo manifiesto se asocia a
aumento de la RVS, frecuencia cardiaca en reposo normal o reducida, disminucién
de la contractilidad y descenso del gasto cardiaco. Ademas, hay un aumento de la
presion diastolica y se produce un estrechamiento de la presion del pulso. El gasto
cardiaco puede estar reducido en hasta un 30-40% como consecuencia de la
reduccion del volumen de eyeccion y la frecuencia cardiaca86. Las alteraciones
hemodinamicas que se dan en el hipotiroidismo se resuelven cuando se restablece
el eutiroidismo, con normalizacion de la RVS y mejoria de la contractilidad cardiaca
y el gasto cardiaco87.

Riesgo cardiovascular

El hipotiroidismo manifiesto se asocia a aterosclerosis acelerada y enfermedad
coronaria, que pueden ser atribuibles a la hipertensién diastdlica, el deterioro de la
funcion endotelial y la hipercolesterolemia. Puede observarse hipertension
diastolica significativa en hasta un 20% de los pacientes con hipotiroidismo
manifiesto. Este aumento de la presion diastélica es consecuencia de un aumento
de la resistencia vascular sistémica y una mayor rigidez arterial, y se resuelve con
terapia sustitutiva de T488. El hipotiroidismo manifiesto se ha asociado también a
hiperhomocisteinemia, aumento de proteina C reactiva y alteracion de los
pardmetros de la coagulacién88. El hipotiroidismo subclinico se ha asociado a
elevacion de la presién diastélica y aumento del GIM carotideo, que puede mejorar
con la terapia sustitutiva de T465.

El metabolismo lipidico esté alterado en el hipotiroidismo, y aproximadamente un
90% de los pacientes con hipotiroidismo manifiesto presentan unas concentraciones
elevadas de colesterol total y cLDL89. Las concentraciones séricas de colesterol
total y cLDL estan aumentadas en aproximadamente un 30% en el hipotiroidismo, y
los aumentos observados de las LDL son mayores en los pacientes con resistencia
a la insulina y en los fumadores. Los valores de LDL estan aumentados
principalmente a causa de la disminucion de la eliminacion fraccional de LDL que
se produce como consecuencia de la reduccion en el numero de receptores de LDL
hepaticos. La apolipoproteina B y la variante de LDL aterogénica, la lipoproteina (a),
estan aumentadas también en el hipotiroidismo. Los triglicéridos y las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) son normales o estan aumentados, mientras que los
cambios de las HDL tienen un caracter variable90. Estas anomalias lipidicas



generalmente son reversibles al restablecer el eutiroidismo. El hipotiroidismo
subclinico se ha asociado a aumento de cLDL y colesterol total en varios estudios
transversales, pero los efectos del tratamiento en ensayos de pequefio tamafio han
sido poco concordantes65.

Estructuray funcién cardiacas

En el hipotiroidismo, hay disfuncion diastélica ventricular izquierda en reposo y
disfuncion tanto sistolica como diastolica con el ejercicio. En el hipotiroidismo
manifiesto, se ha demostrado un deterioro de la funcion diastolica ventricular
izquierda por la relajacion miocardica mas lenta y el deterioro del llenado ventricular
temprano88. En los pacientes ancianos que pueden presentar una mayor rigidez
miocéardica preexistente, el hipotiroidismo manifiesto puede conducir a insuficiencia
cardiaca diastélica. La terapia sustitutiva de T4 resuelve estas anomalias
funcionales y mejora la funcién tanto sistdlica como diastélica. También se han
demostrado modificaciones de la disfuncion diastolica del VI en reposo en los
pacientes con hipotiroidismo subclinico, con mejora en respuesta a la terapia
sustitutiva de T465. Se producen derrames pericardicos en hasta un 25% de los
pacientes con hipotiroidismo manifiesto, y es probable que se deban a aumento de
la permeabilidad capilar, aumento del volumen de distribucion de la albumina y
deterioro del drenaje linfatico67. Estos derrames pericardicos se acumulan
lentamente y rara vez tienen trascendencia hemodinamica, aunque se han descrito
casos poco comunes de taponamiento cardiaco9l. Los derrames pericardicos
asociados al hipotiroidismo se resuelven generalmente después de 2-3 meses de
terapia sustitutiva de hormona tiroidea67.

Ritmo

Las alteraciones del ECG en el hipotiroidismo incluyen bradicardia sinusal,
complejos de bajo voltaje (ondas P o complejos QRS pequefios), intervalos PR o
QT prolongados y aplanamiento o inversion de las ondas T92. Se han descrito casos
de anomalias de la conduccion ventricular de forma asociada al hipotiroidismo, y es
posible que esto esté relacionado con la prolongacion del intervalo QT73.

Insuficiencia cardiaca congestiva y hormonatiroidea

Una concentracion sérica baja de T3 es la anomalia de la funcién tiroidea que se
observa con mayor frecuencia en los pacientes con insuficiencia cardiaca, y se da
en alrededor de un 10-30% de los pacientes96. El perfil bioquimico de la funcién
tiroidea en la insuficiencia cardiaca concuerda con el de la enfermedad no tiroidea
o el del sindrome de enfermo eutiroideo. Continla sin estar claro si esta reduccién



de la T3 es un proceso adaptativo o constituye una mala adaptacion97. Tampoco
esta claro el papel de la terapia sustitutiva tiroidea en los pacientes con insuficiencia
cardiaca y cifras de T3 bajas. Los objetivos del tratamiento incluiran mejoria en la
funcion del VI, el remodelado y la microcirculacion. Los campos de investigacion
actuales al respecto incluyen la terapia sustitutiva tiroidea con T3 y/o T4, el uso de
analogos de hormona tiroidea (p. €j., acido diyodotiropropionico) y la terapia génica
para modificar la expresion y la actividad de desyodasa o del receptor de hormona
tiroidea98. Sin embargo, estos enfoques por el momento son experimentales.

Hormona paratiroidea y sistema cardiovascular

La hormona paratiroidea (PTH) tiene un papel crucial en el mantenimiento de una
homeostasis calcio-fosforo adecuada99. La PTH afecta a tres 6rganos diana
principales en el mantenimiento del equilibrio del calcio: hueso, mucosa intestinal y
rifones. La incidencia de hiperparatiroidismo primario (HPTP) es de
aproximadamente 21,6/100.000 al afio, con mayor incidencia en mujeres y adultos
de edad avanzada, de tal manera que se alcanza un maximo de 63,2/100.000 al
afo a la edad de 65-74 afios100. El hipoparatiroidismo es mucho menos frecuente.

Hiperparatiroidismo

El hiperparatiroidismo se caracteriza por una elevacion inadecuada de los titulos de
PTH en el contexto de unas concentraciones de calcio elevadas. Las causas de
hiperparatiroidismo incluyen el HPTP debido a un adenoma autbnomo o una
hiperplasia de la glandula paratiroides, y el hiperparatiroidismo secundario debido a
enfermedad renal crénica o déficit de vitamina D de larga evolucién. La forma de
presentacion clinica del HPTP ha evolucionado en los ultimos afios con la mejora
de la deteccién de la enfermedad. Aproximadamente un 85% de los pacientes que
presentan HPTP estan asintomaticos o tienen solo sintomas minimos. El
diagnéstico del hiperparatiroidismo se realiza mediante la determinacion de las
concentraciones séricas de calcio y PTH intacta y observando valores de PTH
inadecuadamente altos en presencia de valores elevados de calcio. A los pacientes
con un hiperparatiroidismo se les debe ofrecer un tratamiento quirdrgico con
extirpacién del adenoma o los adenomas paratiroideos hiperfuncionantes. En los
pacientes asintomaticos, puede optarse por seguimiento clinico o se les puede
ofrecer el tratamiento quirdrgico si cumplen los criterios clinicos apropiados101.
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Hiperparatiroidismo y enfermedad cardiovascular
Riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular asociado al HPTP es atribuible en gran parte a un aumento
de la prevalencia de hipertension, obesidad, intolerancia a la glucosa y resistencia
a la insulinal02,103. Los mecanismos de hipertension propuestos en los pacientes
con HPTP incluyen el aumento del depdsito de calcio que conduce a una rigidez
arterial en la enfermedad de larga duracién o grave, la estimulacion directa del
sistema renina-aldosterona a través de la PTH y la disfuncion endotelial a través de
la PTH, con aumento de la actividad simpatical04,105. La correccién quirargica del
hiperparatiroidismo no ha mostrado de manera uniforme una mejoria de la
hipertension106,107. Se ha demostrado que el tratamiento del HPTP con cirugia
mejora la sensibilidad a la insulina en los pacientes con una enfermedad mas
gravel08,109. Se ha observado que el GIM carotideo es mayor en los pacientes
con HPTP, y las medidas de la rigidez carotidea se asocian al grado de elevacion
de la PTH. Esto indica que la rigidez vascular puede estar relacionada con la
gravedad del hiperparatiroidismo110.

Estructuray funcion cardiacas

Se ha observado HVI en el HPTP en muchos estudios, en especial en pacientes
con hiperparatiroidismo de moderado a grave, con independencia de los efectos de
la hipertension. Los datos de estudios realizados en animales indican que la PTH
tiene efectos tréficos en los miocardiocitos que causan una hipertrofia. La correcciéon
quirurgica del hiperparatiroidismo ha conseguido regresion de la HVI en algunos
estudios111.

Se ha documentado disfuncion diastélica en el HPTP de moderado a grave, y se ha
descrito una reduccion del cociente E/A con una prolongacion del tiempo de
relajacion isovolumétrico. Sin embargo, continla sin estar claro si este efecto es
atribuible en mayor medida a la hipercalcemia o al exceso de PTH111. EI HPTP se
ha asociado de manera poco constante a anomalias de la disfuncién diastolica.

Se han demostrado calcificaciones de la valvula adrtica, la valvula mitral y el
miocardio en los pacientes con HPTP e hipercalcemia significatival02. Sin
embargo, los estudios realizados con hipercalcemia de leve a moderada no han
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mostrado una correlaciéon consistente con el aumento de las calcificaciones
valvulares112.

Ritmo

La hipercalcemia, y en particular un valor de calcio sérico > 12 mg/d|, reduce la fase
de meseta del potencial de accion cardiaco ventricular y el periodo refractario
efectivo. Los signos electrocardiogréficos en la hipercalcemia significativa incluyen
acortamiento de los intervalos QT y QTc, aumento de la amplitud del complejo QRS,
el maximo temprano y la pendiente negativa gradual de la rama descendente de la
onda T, ondas T bifasicas y acortamiento del segmento ST92. Una correccion
quirdrgica satisfactoria del hiperparatiroidismo, con reduccibn de las
concentraciones séricas de calcio, puede comportar la prolongacién de los
intervalos QT y QTcl113. ContinGa sin estar claro si el hiperparatiroidismo y la
hipercalcemia dan lugar a anomalias de la conduccion cardiaca clinicamente
relevantes114,115.

Vision general del hipoparatiroidismo

El hipoparatiroidismo se caracteriza por valores inadecuadamente bajos o
indetectables de PTH en el contexto de una hipocalcemia. El hipoparatiroidismo
puede ser congénito o adquirido, y la causa adquirida mas frecuente es la lesion o
extirpacion quirargica de las glandulas paratiroides116. Los signos y sintomas del
hipoparatiroidismo son consecuencia de la hipocalcemia. La hipocalcemia leve
puede manifestarse por irritabilidad neuromuscular, como entumecimiento
peribucal, calambres musculares, parestesias y signos de Chvostek y Trousseau
positivos. La hipocalcemia grave puede manifestarse por espasmos carpopedales,
laringospasmo, tetania y crisis epilépticas. El examen diagnéstico debe incluir
determinaciones de las concentraciones séricas de calcio total y ionizado, albumina,
fosforo, magnesio, creatinina, PTH intacta y 25-hidroxivitamina D117. El tratamiento
consiste en una terapia sustitutiva adecuada de calcio mediante la administracion
de calcio oral 0 i.v., y metabolitos y analogos de la vitamina D segun sea necesario.

Hipoparatiroidismo y enfermedad cardiovascular
Estructura y funcién cardiacas

Se han descrito casos de disminucion de la funcion miocardica, miocardiopatia
dilatada e insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes con hipocalcemia aguda o
cronicall8,119. El mecanismo de la disfuncion miocéardica no esta claro, pero
puede estar relacionado con un deterioro del acoplamiento de excitacion-
contraccion. Se ha observado reversion de la insuficiencia cardiaca y correccion de
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la miocardiopatia en algunos casos en que fue necesaria la correccion del déficit de
calcio para obtener una mejoria clinica y hemodinamical20,121.

Ritmo

La prolongacion del QT es la marca electrocardiogréfica distintiva de la hipocalcemia
y se debe a una prolongacion de la fase de meseta del potencial de accién
ventricular. La rapidez del cambio de la concentracion de calcio extracelular modula
la funcién de los canales del calcio. Los cambios rapidos del calcio sérico comportan
cambios mas notables del intervalo QT122. Los cambios de la onda T no son
frecuentes en la hipocalcemia, ya que la fase 3 del potencial de accion no se ve
afectada. Sin embargo, en la hipocalcemia grave, se ha descrito aplanamiento de la
onda T, inversion de la onda T terminal u ondas T invertidas y profundas92. La
hipocalcemia se ha asociado también, infrecuentemente, a elevacion del segmento
ST, posiblemente a causa de un espasmo arterial coronario123.

La glandula suprarrenal y el sistema cardiovascular
Vision general de la aldosterona

La aldosterona es una hormona mineralocorticoidea producida en la glandula
suprarrenal. La secrecion de aldosterona se regula fundamentalmente por el
sistema renina-angiotensina, aungue otros factores reguladores que intervienen en
ello son la concentracion sérica de sodio y potasio y la ACTH. Las hormonas
mineralocorticoideas mantienen las concentraciones normales de sodio y potasio,
asi como el estado de volumen normal.

Vision general del aldosteronismo primario

El aldosteronismo primario (AP), o hiperaldosteronismo primario, es un grupo de
trastornos en los que la producciéon de aldosterona es inadecuadamente alta, con lo
gue se produce una supresion del sistema renina-angiotensina. La hipertension es
la caracteristica distintiva del AP; se ha descrito una prevalencia de AP de un 0,5-
4,8% en los pacientes con hipertension general y de un 4,5-22% en los pacientes
con hipertensién refractarial24. La deplecién de potasio también es caracteristica
del hiperaldosteronismo. El diagnostico del AP se hace inicialmente determinando
la aldosterona plasmatica y la actividad de renina en plasma y calculando la
proporcion de aldosterona respecto a renina (ARR). En los pacientes con una ARR
positiva (ARR > 20 con aldosterona > 15 ng/dl), debe realizarse una prueba de
confirmacién (carga de sodio oral, infusibn de suero fisioldgico, supresion de
fludrocortisona o exposicién a captopril). Las causas frecuentes de AP son el
adenoma suprarrenal autbnomo unilateral y la hiperplasia suprarrenal unilateral o
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bilateral. Una causa infrecuente de AP es un trastorno hereditario denominado
aldosteronismo remediable con glucocorticoides (ARG). Las guias de tratamiento
recomiendan una suprarrenalectomia laparoscopica unilateral en los pacientes con
AP unilateral documentado o el tratamiento médico con un antagonista de los
receptores de mineralocorticoides (espironolactona o eplerenona) en los pacientes
no quirargicos125. Se indica tratamiento médico a los pacientes con enfermedad
suprarrenal bilateral. Se indica terapia sustitutiva de glucocorticoides a las dosis
terapéuticas mas bajas posibles como tratamiento para el ARG.

Aldosteronismo primario y enfermedad cardiovascular
Riesgo cardiovascular

El AP se asocia a hipertensidon, disfuncion endovascular y alteracion del
metabolismo de la glucosa. Los mecanismos que contribuyen a producir la
hipertension en el hiperaldosteronismo son la expansion del volumen plasmético a
causa de la retencién de sodio y liquidos y la vasoconstriccién por deplecion de
potasiol26. Se ha demostrado que la aldosterona reduce la biodisponibilidad de NO
e inhibe la relajaciébn dependiente del endotelio. La fibrosis perivascular que se
produce a través de la aldosterona reduce la distensibilidad vascularl24. La
suprarrenalectomia laparoscépica bilateral en pacientes con adenomas productores
de aldosterona o hiperplasia suprarrenal unilateral normaliza la hipopotasemia en
todos los pacientes, mejora el control de la presion arterial en casi todos y obtiene
tasas hipertensién resuelta a largo plazo de un 30-60%. En el AP debido a
enfermedad suprarrenal bilateral, la suprarrenalectomia unilateral o bilateral rara
vez corrige la hipertensién, y se hace necesario continuar con el tratamiento con
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides127. Se ha descrito
intolerancia a la glucosa y reduccion de la sensibilidad a la insulina en algunos
pacientes con AP. Los mecanismos propuestos son los efectos directos de la
aldosterona en la funcién del receptor de insulina y los efectos de la hipopotasemia
en la regulacién de la insulinal28.

Estructura y funcion cardiacas

El hiperaldosteronismo causa un remodelado cardiaco mal adaptado y se ha
asociado a HVI, fibrosis cardiaca y disfuncién diastolical29,130,131 (figura 3). El
grado de HVI que se observa en el AP supera el que se explica por el efecto de la
hipertension por si solal32. En modelos animales, se ha demostrado que la
aldosterona estimula directamente el crecimiento celular y la hipertrofia de los
miocardiocitos133. También se ha observado que la aldosterona fomenta el
depdsito de colageno, la activacion de las células inflamatorias y la estimulacion de
la proliferacion fibroblastical34,135. Se ha demostrado una disfuncion diastolica
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con un valor mas bajo de la relacion de velocidades de llenado diastolico de onda
inicial/tardia y un tiempo de desaceleracion superior en los pacientes con AP136.
Los tratamientos médicos y quirargicos pueden ser efectivos para reducir la masa
del VI, y las reducciones de la presién arterial y las concentraciones de aldosterona
en plasma predicen la respuesta al tratamiento.

Mecanismos por los que el exceso de aldosterona puede comportar secuelas
cardiovasculares adversas. HVI: hipertrofia ventricular izquierda. Adaptada con
permiso de Stowasser<cross-ref><sup>131</sup></cross-ref>.

Figura 3. Mecanismos por los que el exceso de aldosterona puede comportar
secuelas cardiovasculares adversas. HVI: hipertrofia ventricular izquierda.
Adaptada con permiso de Stowasser 131 .

Insuficiencia cardiaca congestiva y bloqueo de aldosterona

En trastornos como la insuficiencia cardiaca y el infarto de miocardio, los valores de
aldosterona estan aumentados y contribuyen a causar el remodelado cardiovascular
patolégico a través de sus efectos directos en el depdsito de coldgeno y la
consiguiente fibrosis cardiovascularl37. Los valores elevados de aldosterona
fomentan también la disfuncién endotelial y la inflamacién vascular. En estudios
clinicos se ha demostrado que el bloqueo de la aldosterona reduce el remodelado
del VI y el depésito de colageno, mejora la funcién endotelial, reduce la inflamacion
y aumenta la perfusion del miocardio138,139,140. Tras la presentacion de dos
ensayos controlados y aleatorizados clave, el Randomized Aldactone Evaluation
Study (RALES) y el Eplerenone Postacute Myocardial Infarction Heart Failure
Efficacy and Survival Study (EPHESUS), se afadio el bloqueo de la aldosterona a
las guias clinicas para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronical41,142. Se
recomienda la adicibn de un antagonista de aldosterona en algunos pacientes
seleccionados, con sintomas moderadamente graves o graves de insuficiencia
cardiaca y reduccién de la FEVI o disfuncion del VI en la fase inicial tras un infarto
de miocardio, cuando puede realizarse una vigilancia cuidadosa de la preservacion
de la funcién renal y la concentracion de potasio normall43. La efectividad del
bloqueo de la aldosterona en la disfuncién diastélica y en la insuficiencia cardiaca
de leve a moderada no estéa claral40,144.

Vision general del feocromocitoma

Los feocromocitomas son tumores productores de catecolaminas que tienen su
origen en las células cromafines de la médula suprarrenal y los ganglios simpaticos
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(paragangliomas secretores de catecolaminas o0 feocromocitomas no
suprarrenales). La prevalencia estimada del feocromocitoma es de un 0,05-0,12%
en la poblacion general y un 0,2-0,6% en los pacientes con hipertension145. Los
pacientes pueden estar asintomaticos si se los diagnostica tras la deteccion
mediante técnicas de imagen suprarrenales o pruebas genéticas. Los pacientes
sintométicos presentan hipertension (episédica o persistente) y sintomas
paroxisticos como mareo, cefalea, rubefaccion, diaforesis y palpitaciones. El
diagndstico del feocromocitoma se realiza mediante la confirmacion bioquimica de
exceso de catecolaminas utilizando las determinaciones urinaria y plasmatica de
metanefrinas y catecolaminas, seguida de un estudio radiolégico para la localizacion
del tumor. El tratamiento del feocromocitoma consiste en la extirpacién quirdrgica,
con optimizacidbn médica preoperatoria para obtener un control adecuado de la
presion arterial y una expansiéon de volumen146,147.

Feocromocitomay enfermedad cardiovascular
Riesgo cardiovascular

Tienen hipertensién mas del 50% de los pacientes con feocromocitoma, y puede ser
persistente o paroxistica. Se ha observado mayor variabilidad de la presién arterial
en el feocromocitoma en comparacion con los pacientes con hipertension esencial,
y ello se asocia a mayor incidencia de lesiones de 6rganos dianal48. Se ha descrito
resolucién de la hipertension en alrededor del 50% de los pacientes tras el
tratamiento quirargico satisfactorio del feocromocitomal49.

Se han identificado marcadores de la disfuncidon endotelial como el aumento del GIM
de la car6tida en pacientes con feocromocitomal50.

Estos cambios se han atribuido a los efectos del exceso de catecolaminas en el
crecimiento y el engrosamiento de la pared vascular. Se ha demostrado que la
normalizacion de los valores de catecolaminas tras la extirpacion quirdrgica del
feocromocitoma mejora el GIM carotideo y reduce la fibrosis de la pared de la
carétidal51.

Estructura y funcién cardiacas

La accidon del exceso de catecolaminas en el feocromocitoma puede conducir a
miocardiopatia, cardiopatia isquémica, aturdimiento miocardico vy,
excepcionalmente, shock cardiogénico. La incidencia de miocardiopatia en los
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pacientes con feocromocitoma es de alrededor del 26%; sus manifestaciones
principales son miocardiopatia dilatada y miocardiopatia hipertréfical52. La
ecocardiografia puede mostrar una dilatacion ventricular izquierda con reduccion
difusa de la contractilidad, dilatacion auricular izquierda con aumento de la presion
telediastdlica, reduccion de la fraccion de eyeccion e hipertrofia de tabique. En el
contexto de deplecion de volumen intravascular y deterioro del llenado diastolico,
los pacientes pueden presentar obstruccion al flujo de salida semejante a una
miocardiopatia hipertrofica obstructiva. Se observa con frecuencia HVI en la
ecocardiografia, y es atribuible en mayor medida a la hipertension que a los efectos
de las catecolaminas150.

Los pacientes con una miocardiopatia asociada a feocromocitoma pueden
presentar edema pulmonar o dolor toracico agudo e isquemia/infarto de miocardio.
El edema pulmonar se debe a aumento de la permeabilidad capilar pulmonar,
aumento de la resistencia vascular periférica, aumento de la presién hidrostéatica y
llenado excesivo o constriccidn de las venas pulmonares eferentes. La isquemia o
el infarto de miocardio pueden ser consecuencia de un vasospasmo coronario,
puesto que la accion de las catecolaminas conduce a vasoconstriccion, reduccion
del flujo sanguineo coronario y aumento de la demanda de oxigeno. Se ha descrito
aturdimiento miocérdico tras el vasospasmo inducido por catecolaminas, y se han
presentado casos de discinesia apical tipo tako-tsubo causantes de shock
cardiogénico agudol153.

Se ha demostrado que la miocardiopatia inducida por catecolaminas mejora tras el
tratamiento quirdrgico del feocromocitoma. La reversion de la miocardiopatia
depende de la identificacién y el tratamiento tempranos. El pronéstico de los
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y una lesién miocardica significativa es
muy malo.

Ritmo

Los signos electrocardiograficos relacionados con el feocromocitoma son
desviacion del eje a la derecha, mala progresiéon de la onda R, ondas T invertidas y
prolongacion del QT. Si hay una lesién permanente del miocardio y se produce una
miocardiopatia, puede haber signos de hipertrofia ventricular e isquemia en el
electrocardiograma. Pueden observarse arritmias cardiacas en un 20% de los
pacientes con feocromocitoma, y pueden consistir en taquicardia sinusal, sindrome
del seno enfermo o taquicardia supraventricular y ventricular150,152.

Vision general de la hormona de crecimiento o GH es sintetizada y se secretada por
las células somatotrofas en la hipofisis anterior. La GH actua directamente sobre los
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tejidos periféricos a través de una interaccion con el receptor de GH, e
indirectamente por estimulacion de la sintesis del factor insulinoide de crecimiento
tipo 1 (IGF-1). El IGF-1 fomenta la captacion de glucosa y la sintesis de proteinas
celulares en practicamente todos los tipos de células. La GH y el IGF-1 regulan el
crecimiento somatico, incluidos el desarrollo y la funcién cardiacos10.

La prevalencia del déficit de GH (DGH) en los adultos es de aproximadamente 1-
2/10.00011. La prevalencia de la acromegalia, 0 exceso de secrecion de GH, es de
aproximadamente 40-70 casos/millén, con una incidencia estimada de 3-4/millén al
anol2,13.

Vision general de la acromegalia

La acromegalia se caracteriza por volumen circulante elevado de GH y IGF-1y la
causa es un adenoma hipofisario benigno en mas del 98% de los casos. La
morbimortalidad asociada a la acromegalia se debe a los efectos metabdlicos de la
hipersecrecion de GH/IGF-1 y los efectos de masa del adenoma hipofisario. La
media de edad en el momento del diagndstico es de 40-45 afios, habitualmente con
un periodo de 5-10 afios de sintomas antes de que se establezca el diagnaostico.
Los sintomas consisten en disminucion de la tolerancia al ejercicio, aumento del
tamafo del anillo o del ajuste de este en el dedo, aumento del nimero de calzado,
prominencia de la mandibula o la frente, acné o piel grasienta, artropatias y
neuropatias29,30.

El diagndstico de la acromegalia se sospecha por valores elevados de IGF-1 y se
confirma al determinar una elevacion de la GH tras una prueba de sobrecarga oral
de glucosa. Los tratamientos para la acromegalia se dirigen a reducir o controlar el
crecimiento del adenoma, inhibir la hipersecrecion de GH y normalizar los valores
de IGF-Il. La cirugia es el tratamiento de primera linea para la acromegalia. Las
opciones de tratamiento para los valores persistentemente elevados de GH y/o IGF-
1 son el tratamiento médico y la radioterapia.

OBJETIVO:

El objetivo de esta TESIS fue explorar los diversos cambios cardiovasculares que
se producen en la disfuncién endocrina llamada ACROMEGALIA en una poblacion
gue acude al servicio de endocrinologia del CMN del IMSS. De un total de 150 casos
de tumores hipofisarios que acudioeron duarnte los dos afos de la especialidad
regularmente a consulta se encontré que 38 tenian hipersecrecionde hormona de
crecimiento o Acromegalia.
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MATERIAL Y METODOS:

Nuestra poblacion de estudio consistio en 38 casos que tanto clinica como
bioquimicamente se documentaron como Acromegalicos. De ellos el 50% eran
hombres y el 50% mujeres. Se les realizo un perfil hormonal y pruebas dinamicas
parta evaluar hipersecrecion de hormona de crecimiento.

En todos ellos se realizo un estudio prospectivo para detectar alteraciones
cardiovasculares; durante el cual aplicamos métodos no invasivos como
Ecocardiografia, electrocardiograma, radiografias de torax, abdomen y esqueleto
0seo, para detectar la frecuencia de alteraciones cardiovasculares.

RESULTADOS:

El 71% mostro algunas alteraciones cardiovasculares. En el 68% encontramos
crecimiento ventricular izquierdo, el 71% anormalidades elctrocardiograficas, como
problemas de conducccion y bloqueos. Solo 2 casos mostraron cardiopatia
isquémica coronaria. En 19 casos se documento fibrosis pulmonar y bronqutis
cronica. La Hipertension Arterial se encontré el 32% de los casos y Diabetes Mellitus
se documento en el 21% de esta poblacion estudiada. Al 37% de los casos fue
posible reafizarles hipofisectomia del adenoma observandose regresion el el 90%
de ellos; excepto el crecimiemntop ventricular izquierdo y la fibrosis pulmonar. No
se observo ninguna defuncion en los dos afios de seguimiento.

ANALISIS:

Los resultados obtenidos vienen a demostrar que la hipersecrecion de hormona de
crecimiento (GH) altera importantemente la funcién y provoca una remodelacion de
todo el sistema cardiovascular; muy en especial del corazon.

Acromegalia y enfermedad cardiovascular
DISCUSION

La acromegalia se relaciona con una miocardiopatia especifica, que se caracteriza
por hipertrofia biventricular que conlleva disfuncién diastdlica inicial que progresa
hacia disfuncion sistolica5. El exceso de GH e IGF-I es la causa de la mayor parte
del dafio cardiaco, aunque la hipertension arterial, la intolerancia a la glucosa y las
alteraciones del perfil lipidico relacionadas con la enfermedad contribuyen a la
progresion de la miocardiopatia acromegalica6. En estudios anatomopatologicos
realizados por Lie et al7, se demostré hipertrofia de los miocitos, junto con una
intensa fibrosis intersticial con infiltrado linfocitario, y se describe al menos cierto
grado de hipertrofia en ambos ventriculos de los pacientes con mas de 10 afios de
evolucion de la enfermedad.
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La progresion de la cardiopatia acromegalica se podria dividir en varias fases. En
primer lugar, se produce un inicio de hipertrofia ventricular cardiaca acompafiada
de un aumento de la frecuencia cardiaca y el volumen sistélico, que configuran lo
que se conoce como “sindrome hipercinético” (unicamente podremos observar este
estadio en los pacientes con un tiempo corto de evolucion de la enfermedad). Mas
adelante se puede observar que el grado de hipertrofia ventricular se hace mas
evidente y empiezan a aparecer signos de disfuncién diastdlica (por alteracion y
dificultad en el llenado ventricular consecuente al grado de hipertrofia). La ultima
fase de esta miocardiopatia es evidente en acromegalias de larga evolucion, donde
se puede documentar dilatacion ventricular y disfuncion sistélica con signos de
insuficiencia cardiaca congestiva evidentes.

El control del exceso de GH e IGF-I, mediante reseccion quirdrgica del adenoma
hipofisario o con tratamiento médico, ha demostrado tener un efecto favorable en
las alteraciones tanto estructurales como de la funcion cardiaca5. Una reduccion de
la hipertrofia ventricular izquierda suele apreciarse a corto plazo (6 meses) en los
pacientes tratados con analogos de somatostatina, mientras que la mejoria de la
funcion diastolica y sistolica no suele evidenciarse hasta completar el afio de
tratamiento9.

La restitucion tanto de los diametros ventriculares como de la funcién sistolica
depende no sélo del control hormonal estricto de la acromegalia, sino que también
precisa del control de las complicaciones metabdlicas que ésta conlleva, asi como
de la edad del paciente y el tiempo de evolucion del exceso de GH/ IGF-I previos a
la intervencion, ya sea médica o quirdrgicalO. La edad y el exceso de GH/IGF-1 de
larga evolucién son los determinantes principales de las alteraciones cardiacas. Los
resultados obtenidos in vivo y post mortem han mostrado una prevalencia de
hipertrofia cardiaca mayor del 90% en los pacientes con enfermedad de largo
tiempo de evolucion8.

En la acromegalia, ademas, hay un aumento de la prevalencia de afeccion valvular,
en que destacan las insuficiencias valvulares adrtica y mitral como las mas
frecuentes, que son caracteristicas de fases avanzadas de la enfermedad y suelen
ir acompafiadas de un grado de dilatacion ventricular importante. Esta
miocardiopatia también conlleva arritmias, como fibrilacién auricular, enfermedad
del seno, taquicardias ventriculares y bloqueos de rama, alteraciones que son mas
frecuentes en los pacientes acromegalicos y que aumentan con el ejercicio

Riesgo cardiovascular

Se produce hipertension en un 20-50% de los pacientes con acromegalia. Los
posibles mecanismos son el aumento de la rigidez arterial a causa de hipertrofia y
fibrosis de la tunica muscular arterial32. La acromegalia se asocia también a un
aumento de la prevalencia de diabetes mellitus33. La presion arterial sistélica y
diastodlica y el control de la glucemia mejoran con la normalizacion de los valores de
IGF-134.
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Estructura y funcion cardiacas

Las anomalias histolégicas cardiacas en la acromegalia incluyen hipertrofia
miocitaria, fibrosis intersticial, infiltracion de células inflamatorias, reduccion de la
densidad capilar, alteracion miofibrilar y depdsito de colageno extracelular. Las
repercusiones de estas alteraciones en la estructura y la funcién de los tejidos
miocardicos y vasculares vienen dadas por la duracién y la gravedad del exceso de
GH/IGF-1. En el estadio inicial de la acromegalia, se producen aumento de la
contractilidad miocérdica, reduccion de la resistencia vascular sistémica, aumento
del gasto cardiaco y aumento general de la funcion cardiaca. El grosor relativo de la
pared (grosor de la pared del Vl/radio del VI) aumenta, y ello causa una reduccion
de la tension en la pared. En el estadio intermedio, tras unos 5 afios de enfermedad
activa, se producen hipertrofia biventricular, disfuncién diastolica y deterioro de la
funcion cardiaca en esfuerzo. La miocardiopatia acromegdalica en estadio avanzado
se caracteriza por disfuncién sistélica y diastélica, aumento de la masa miocérdica,
dilatacién de la cavidad ventricular y aumento de la resistencia vascular sistémica32.
La miocardiopatia acromegalica con frecuencia esta presente en el momento del
diagnoéstico. Hasta dos tercios de los pacientes con acromegalia cumplen los
criterios ecocardiograficos de HVI, incluida aproximadamente la mitad del total de
pacientes con acromegalia normotensos. Los pacientes con miocardiopatia grave
pueden presentar progresion a la insuficiencia cardiaca, de tal manera que esta se
observa en un 3-10% de los pacientes35. El tratamiento eficaz de la acromegalia
detiene la progresion de la disfuncion cardiaca y reduce la mortalidad
cardiovascular29. Se ha descrito que la curacién quirtrgica reduce la masa cardiaca
y mejora el llenado diast6lico36. Se ha demostrado que el control satisfactorio de la
enfermedad con analogos de somatostatina mejora los parametros de llenado
diastolico, reduce la sobrecarga de volumen, reduce las presiones pulmonar y
enclavada y aumenta la funcién cardiaca37. Hay alguna evidencia de que la
hipertrofia cardiaca es reversible en los pacientes jovenes con corto tiempo de
evolucion de la enfermedad27. Se observa también mejoria de la fraccion de
eyeccion del VI en ejercicio maximo en los pacientes jévenes con corto tiempo de
evolucion de la enfermedad38.

Las valvulopatias cardiacas (insuficiencia aértica y mitral) son frecuentes en la
acromegalia39. El exceso de GH/IGF-1 puede conducir a una regulacion anormal
de la matriz extracelular y, por lo tanto, a la patogenia de la valvulopatia
mixomatosa. El riesgo de valvulopatia aumenta significativamente con la duracion
del exceso de GH. La disfuncion valvular adrtica y mitral persiste a menudo a pesar
del tratamiento del exceso hormonal40.
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Ritmo

Los examenes de electrocardiograma (ECG) y Holter han documentado anomalias
del ritmo cardiaco en la acromegalia. Las alteraciones observadas en el ECG en
reposo incluyen la desviacion del eje a la izquierda, el aumento de los intervalos QT,
las ondas Q septales y la depresion de la onda ST-T41. Ademas, hasta un 56% de
los pacientes con acromegalia activa presentan potenciales tardios en el ECG que
podrian predisponer a las arritmias42. Las alteraciones del ritmo se observan
principalmente durante el ejercicio fisico, y entre ellas hay extrasistoles auriculares
y ventriculares, fibrilacidbn auricular paroxistica, taquicardia supraventricular
paroxistica, sindrome del seno enfermo, bloqueo de rama del haz y taquicardia
ventricular. La frecuencia de las extrasistoles ventriculares aumenta con el mayor
tiempo de evolucién de la acromegalia. La gravedad de las arritmias ventriculares
se correlaciona con los aumentos de la masa ventricular izquierda43. Se ha
demostrado que los analogos de somatostatina reducen los intervalos QT y mejoran
el perfil arritmico en los pacientes acromegalicos44.

La acromegalia es una enfermedad caracterizada por un exceso de secrecion de
GH y concentraciones circulantes elevadas del factor de crecimiento semejante a la
insulina tipo 1 (IGF-1).

Su incidencia es aproximadamente de 3 a 5 casos por millon de personas por afio
y la prevalencia es aproximadamente de 40 a 70 casos por millén de personas por
ano9.

Presenta una elevada morbilidad y mortalidad asociada a complicaciones
cardiovasculares, respiratorias y metabdlicas. Los cambios fisonGmicos
caracteristicos de la acromegalia no siempre estan presentes, pero cuando se
encuentran incluyen ensanchamiento y engrosamiento de la nariz, pémulos
prominentes, abultamiento frontal y prognatismo. EI diagndstico clinico es
confirmado por un incremento en los niveles séricos de GH e IGF-1.

Es fundamental realizar el diagnostico precoz y el trabajo multidisciplinario entre
profesionales: clinico, cardidlogo, endocrinélogo, neumdélogo y neurdlogo, para
evitar las complicaciones ante la exposicién prolongada de la GH. Las opciones
terapéuticas para reducir los niveles séricos de GH e IGF-1 incluyen: cirugia
transesfenoidal o transcraneal, tratamiento médico con ligandos del receptor de
somatostatina, agonistas de la dopamina y el antagonista del receptor de GH
(pegvisomant) y radioterapia recomendada para tumores que persisten después de
la cirugia en pacientes con resistencia o intolerancia al tratamiento médico4. La
fisiopatologia de la génesis de la HTA secundaria en pacientes con acromegalia no
esta del todo aclarada, pero existen muchas teorias. Algunas de las mas probables
se encuentran en la

La acromegalia es una enfermedad caracterizada por la hipersecrecion cronica de
hormona de crecimiento. Alteraciones cardiovasculares, como hipertension,
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hipertrofia ventricular izquierda, alteraciones del ritmo cardiaco y valvulopatias son
frecuentes en esta enfermedad y representan la principal causa de mortalidad. El
control de la acromegalia mediante cirugia o tratamiento médico ha demostrado
mejorar la morbilidad cardiovascular.

CONCLUSIONES

La disfuncion endocrina puede tener repercusiones importantes en el sistema
cardiovascular. El restablecimiento de una funcion endocrina normal conduce con
frecuencia a la reversion de las alteraciones cardiovasculares adversas. Las
alteraciones cardiacas que se producen a través de efectos hormonales deben
tenerse en cuenta al evaluar a pacientes endocrinos y cardiacos y la acromegalia
no es la excepcion y con bastante repercucion hemodinamica. La acromegalia es
una enfermedad caracterizada por la hipersecrecion crénica de somatotropina
(GH)1. Presenta una incidencia anual estimada de 3-4 casos por millon de
habitantes2,3 y, en la mayoria de los casos, tiene como origen un adenoma
hipofisario. Las alteraciones cardiovasculares en la acromegalia son frecuentes, en
que destacan la disfuncion diastdlica, las arritmias ventriculares y valvulopatias;
ademas, son la principal causa de muerte en esta enfermedad4. Presentamos un
caso de recuperacion de la funcién ventricular tras alcanzar el control de la
acromegalia con tratamiento médico. La hipertension arterial secundaria es una
entidad clinica con una prevalencia entre el 5 y 10% de los pacientes hipertensos,
frecuentemente subestimada por los médicos, lo que genera el retraso en su
diagndstico y tratamiento definitivo.

Es nuestra obligacion detectarla precozmente no solamente para reducir el
requerimiento  farmacolégico con sus posibles efectos secundaros y
complicaciones, estudios complementarios, consultas médicas e internaciones; sino
también para revertir los cambios morfoldégicos mientras son reversibles, como por
ejemplo los cambios producidos en la vasculatura sistémica.

Todo ello es muy importante para el clinico que ve por primera vez este tipo de
pacientes dado que altera negativamente su calidad y pronostico de vida a mediano
y largo plazo.
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Ecocardiograma modo M que revela hipertrofia ventricular izquierda
conceéntrica con grosor septal de 14 mm y pared posterior de 13mm.
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