


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



REGISTRO NACIONAL DE TESIS DE ESPECIALIDAD

Delegacion: 3 SUROESTE Unidad de adscripcién: HE CMN SXXI
Autor:

Apellido:

Paterno: GARCIA Materno: GONZALEZ Nombre: LUIS EDUARDO

Matricula: 99384783 Especialidad: Medicina Interna Fecha Grad. 28/02/09
Asesor:

Apellido:

Paterno: FERNANDEZ Materno: MUNOZ Nombre: MARIA DE JESUS
Especialidad: Médico Cardidlogo

Resumen:

Introduccidn: La acromegalia es un desorden del crecimiento somatico por aumento de los niveles de la hormona de
crecimiento (GH)™?. Se ha demostrado una relacion entre esta y cardiomiopatia especifica en el humano. En acromegalia no
se han identificado reportes sobre insuficiencia cardiaca diastélica (ICD) en la poblacién mexicana. El péptido natriurético
cerebral (BNP) es una neurohormona secretada por los ventriculos cardiacos y se ha reportado que la elevaciéon de este
péptido refleja alteraciones estructurales y funcionales de los mismos®™. En la acromegalia debido a la inhibicion de este
péptido por la GH se esperan valores menores comparados a pacientes sanos'. La disfuncién diastdlica puede afectar los
parametros sistdlicos durante el ejercicio, comprobado por estudios de medicina nuclear en 73% de los pacientes. El
Doppler tisular es un método que permite medir las velocidades de contraccion y relajacion de segmentos de miocardio con
mayor sensibilidad para la disfuncién diastélica que el Doppler de flujo transvalvular, 7232423

Objetivo: Determinar la asociacion entre la disfuncion diastélica y niveles de BNP de pacientes con acromegalia.

Material y métodos: Mediante un estudio prospectivo, parcial y transversal en pacientes con acromegalia enviados a la
consulta externa de cardiologia del hospital de especialidades del centro médico siglo XXI se investigaron diferentes
variables con ECOTT en reposo y con prueba de esfuerzo, asi como toma de muestra de sangre para determinacion de
BNP. EI ECOTT se realiz6 en reposo en modos 2D, M, Doppler continuo y de onda pulsada y tisular para la medicion de
FEVI, ondas E y A, indice E/A, Ev, Av y Sv. Posteriormente se realizé prueba de esfuerzo con protocolo de bruce, midiendo
funcién ventricular izquierda y Doppler tisular con méximo esfuerzo. Por Gltimo se realizaron analisis de resultados para la
interpretacion de los mismos comparando los resultados con los controles sanos en quienes se realizaron las mismas
mediciones.

Resultados: En un periodo de 7 meses se obtuvo una muestra de 52 pacientes, 38 con diagnostico de acromegalia y 14
casos control. En el grupo de estudio el 63.2% eran mujeres y 36.8% hombres. El promedio de edad se encontr6 en 48.14
+11.96. En este grupo el diagnostico de hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus y neumopatia se presento en
42.4%, 44.7% y 2.6%. En el grupo control el 35.7% eran mujeres y un 64.3% hombres. El promedio de edad se encontr6 en
41.86 £10.04. En cuanto a comorbilidad por hipertensién arterial sistémica y diabetes mellitus se presentaron en 21.4% y
14.3%. Existe diferencia en las proporciones en cuanto a sexo entre ambos grupos; en cuanto a las variables de edad y
diagnostico de HAS no se encontré diferencia significativa por medio de la prueba chi® para variables cualitativas y T de
Student para variables numéricas, mientras que en la presencia de DM2 la diferencia fue significativa. No se encontré
diferencia significativa entre los grupos para las variables de FEVI en reposo, FEVI postesfuerzo, Onda S en reposo,
porcentaje de incremento de la onda S y FEVI postesfuerzo mediante comparacion de medias por T de Student. Sin
embargo en la onda S postesfuerzo presento una diferencia significativa mediante la misma prueba con un valor de < 0.025.
Conclusiones: La funcién sistdlica en reposo se encuentra conservada en el 100% de los pacientes estudiados. La funcién
diastdlica en acromegalia se encuentra anormal en el 95% de los casos. Se demostr6 alteracion estructural en un 95% de
los caso de acromegalia. Finalmente se obtuvo un valor significativamente menor de la onda S por DT en los pacientes con
acromegalia lo que sugiere una pobre reserva de la funcion sistdlica al esfuerzo, a pesar de que en reposo la funcion fue
considerada normal.
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FUNCION CARDIACA EN ACROMEGALIA Y SU ASOCIACION CON PEPTIDO NATRIURETICO
TIPO B

RESUMEN

Introduccion: La acromegalia es un desorden del crecimiento somatico por aumento de los niveles
de la hormona de crecimiento (GH)"*. Se ha demostrado una relacién entre esta y cardiomiopatia
especifica en el humano. En acromegalia no se han identificado reportes sobre insuficiencia
cardiaca diastélica (ICD) en la poblaciébn mexicana. El péptido natriurético cerebral (BNP) es una
neurohormona secretada por los ventriculos cardiacos y se ha reportado que la elevacion de este
péptido refleja alteraciones estructurales y funcionales de los mismos*2. En la acromegalia debido
a la inhibicion de este péptido por la GH se esperan valores menores comparados a pacientes
sanos™. La disfuncion diastélica puede afectar los parametros sistdlicos durante el ejercicio,
comprobado por estudios de medicina nuclear en 73% de los pacientes. El Doppler tisular es un
método que permite medir las velocidades de contraccion y relajacion de segmentos de miocardio
con mayor sensibilidad para la disfuncién diastélica que el Doppler de flujo transvalvular. 347,23, 24,

Objetivo: Determinar la asociacion entre la disfuncion diastdlica y niveles de BNP de pacientes con
acromegalia.

Material y métodos: Mediante un estudio prospectivo, parcial y transversal en pacientes con
acromegalia enviados a la consulta externa de cardiologia del hospital de especialidades del centro
médico siglo XXI se investigaron diferentes variables con ECOTT en reposo y con prueba de
esfuerzo, asi como toma de muestra de sangre para determinacion de BNP. El ECOTT se realiz6
en reposo en modos 2D, M, Doppler continuo y de onda pulsada y tisular para la medicion de FEVI,
ondas E y A, indice E/A, Ev, Av y Sv. Posteriormente se realizo prueba de esfuerzo con protocolo
de bruce, midiendo funcion ventricular izquierda y Doppler tisular con maximo esfuerzo. Por Gltimo
se realizaron andlisis de resultados para la interpretacién de los mismos comparando los
resultados con los controles sanos en quienes se realizaron las mismas mediciones.

Resultados: En un periodo de 7 meses se obtuvo una muestra de 52 pacientes, 38 con
diagnostico de acromegalia y 14 casos control. En el grupo de estudio el 63.2% eran mujeres y
36.8% hombres. El promedio de edad se encontré en 48.14 +11.96. En este grupo el diagnostico
de hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus y neumopatia se presento en 42.4%, 44.7% y
2.6%. En el grupo control el 35.7% eran mujeres y un 64.3% hombres. El promedio de edad se
encontro en 41.86 £10.04. En cuanto a comorbilidad por hipertensién arterial sistémica y diabetes
mellitus se presentaron en 21.4% y 14.3%. Existe diferencia en las proporciones en cuanto a sexo
entre ambos grupos; en cuanto a las variables de edad y diagnostico de HAS no se encontrd
diferencia significativa por medio de la prueba chi? para variables cualitativas y T de Student para
variables numéricas, mientras que en la presencia de DM2 la diferencia fue significativa. No se
encontrd diferencia significativa entre los grupos para las variables de FEVI en reposo, FEVI
postesfuerzo, Onda S en reposo, porcentaje de incremento de la onda S y FEVI postesfuerzo
mediante comparacion de medias por T de Student. Sin embargo en la onda S postesfuerzo
presento una diferencia significativa mediante la misma prueba con un valor de < 0.025.
Conclusiones: La funcién sistdlica en reposo se encuentra conservada en el 100% de los
pacientes estudiados. La funcion diastolica en acromegalia se encuentra anormal en el 95% de los
casos. Se demostré alteracion estructural en un 95% de los caso de acromegalia. Finalmente se
obtuvo un valor significativamente menor de la onda S por DT en los pacientes con acromegalia lo
gue sugiere una pobre reserva de la funcién sistdlica al esfuerzo, a pesar de que en reposo la
funcién fue considerada normal.

Palabras clave: Acromegalia, disfuncién diastélica, BNP, Doppler tisular



ANTECEDENTES

La acromegalia se define como un desorden del crecimiento somatico por aumento de los niveles
de la hormona de crecimiento (GH) y su mediador el factor de crecimiento similar a insulina IGF-I,
provocado en por lo menos 95% de los pacientes por un adenoma pituitario secretor de GH.
Segun cifras de estudios en Europa occidental la acromegalia tiene una prevalencia de 38 a 69
casos por millén y una incidencia anual de 3 a 4 nuevos casos por millén, calculando 1000 nuevos
casos al afio en estados unidos. “** No contamos con cifras para México.

Antes de la introduccién del tratamiento efectivo para acromegalia el 80% de los pacientes fallecian
antes de los 60 afios de edad por enfermedad cardiovascular; con un riesgo de mortalidad por
cualquier causa calculado de 2-3 veces mayor que la poblacion general, siendo las causas
principales enfermedad vascular y respiratoria, resultando en una expectativa de vida 10 afos
menor “*®. En un meta-andlisis reciente Dekkers et al cuestionan la validez de los reportes de
mortalidad aumentada en acromegalia por estar basado en estudios con un nimero reducido de
pacientes, encontrando un aumento de la mortalidad por todas la causas aun después de la
reseccion transesfenoidal en comparacion con la mortalidad general .

Se ha demostrado una relacion entre el eje GH/IGF-1 y cardiomiopatia especifica en el humano,
ademas de otras alteraciones metabdlicas y de sobrecarga de volumen como la hipertensién
arterial (HAS); por aumento de volumen plasmatico (activacién de canales de sodio en tubulos
distales renales e inhibicién de péptido natriurético atrial y tipo B) con efectos en el crecimiento de
las células cardiacas; diabetes mellitus (DM) y dislipidemia con el riesgo cardiovascular que
implican, encontrando una prevalencia de HAS del 15 a 50%; ateroesclerosis 10% y DM de 19 a
56% en diferentes series, con una frecuencia del 10-20% de falla cardiaca congestiva 427 Sin
embargo no todos los efectos de GH estan mediados por IGF por lo que se considera a la primera
como mejor indicador de desenlace a largo plazo. Se ha definido que niveles menores de 5mU/L
(aprox. 2 ng/ml) confiere un riesgo de mortalidad igual al de la poblacién general *%.

Como principal mecanismo de esta cardiomiopatia se ha identificado la fibrosis intersticial con
alteracién de la arquitectura, funcién miocérdica y valvular, sugiriendo algunos estudios se debe a
un aumento en la apoptosis de los miocitos alrededor de 450 veces y a diferencia del resto de las
cardiomiopatias hipertréficas, se inicia en ausencia de estrés de la pared **. Se ha descrito tres
fases de esta cardiomiopatia la primera caracterizada por un ventriculo izquierdo hiperdinamico,
contractilidad aumentada y gasto cardiaco alto; segunda fase con hipertrofia ventricular izquierda,
anormalidades de llenado en diastole en reposo (disfuncion diastélica [DD]) y funcién cardiaca
disminuida al esfuerzo fisico; tercera fase con enfermedad valvular, insuficiencia sistolica y
diastdlica (Insuficiencia cardiaca sistélica ICS e insuficiencia cardiaca diastolica ICD) con bajo
gasto incluso al reposo hasta la falla cardiaca congestiva. *®

La hipertrofia concéntrica principalmente de VI es la caracteristica mas comun, con la medicién de
la masa de VI ajustada a volumen corporal siendo uno de los pardmetros méas importantes ° esta
alteracién se puede encontrar en 20% de pacientes jévenes (< 30 afios de edad) normotensos con
acromegalia; con Ecocardiograma transtoracico (ECOTT) se puede encontrar en 54% de pacientes
< de 40 afios con duracion de la enfermedad de 4-7 afios y en 72% de pacientes entre 41-60 afios
con duracién de 5-15 afios *. La alteracién mas temprana es la disfuncién diastdlica y las cavidades
rara vez se encuentran dilatadas.

Las anormalidades valvulares se han descrito tanto en pacientes con acromegalia activa como en
pacientes controlados con tratamiento medico, en una serie publicada por Mercuro et al de 18
pacientes se encontraron prolapso mitral en 3 pacientes, insuficiencia mitral leve en 1 y moderada
en 4, dilatacién de Auricula I1zquierda (Al) en 7, abombamiento de tabique interauricular (TIA) en 4,
dilatacion biatrial en 1, ectasia de anillo aértico leve en 4, Insuficiencia aédrtica leve (IAo) en 1 sin
ectasia de anillo adrtico y presion sistélica de ventriculo derecho (VD) levemente aumentada en 3.
También la presencia de arritmias en 41% de pacientes (extrasistoles, fibrilacién auricular
paroxistica, taquicardia supraventricular paroxistica, sindrome del seno enfermo, taquicardia
ventricular y bloqueos de rama), por dafio inflamatorio y degenerativo a nodos sinoatrial y AV con
riesgo de muerte sUbita, reportdndose porcentajes de 48, 56% de pacientes con potenciales
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JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque la acromegalia puede considerarse como una enfermedad poco frecuente, en el Hospital
de especialidades del centro médico siglo XXI (HECMSXXI) como tercer nivel y centro de
referencia, se cuenta con un grupo grande de esta poblacién en el servicio de endocrinologia,
mismos que son enviados de forma rutinaria al servicio de cardiologia para valoracion y realizacién
de ECOTT.

Existen numerosos estudios sobre cardiomiopatia por acromegalia y sus caracteristicas en
ecografia, por ser un estudio no invasivo que provee de informacidon aunque indirecta pero Uutil.
También se ha estudiado la disfuncidn diastélica en estos pacientes y los efectos de un tratamiento
efectivo, sin embargo no encontramos informacién sobre la insuficiencia cardiaca diastdlica en esta
poblacion. Encontramos en la literatura una alta prevalencia de disfuncion sistélica durante el
ejercicio, lo que nos proporciona informacién valiosa sobre el prondstico de la funcion cardiaca en
esta enfermedad, por lo que es importante evaluar a esta poblacién en fases tempranas. El BNP es
uno de los marcadores de disfuncion ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca temprana mas
usados para el diagnéstico e incluso para el pronéstico, en el caso de la enfermedad en estudio
estd demostrado también un efecto inhibidor de la GH sobre este marcador con pocos trabajos que
estudien esta relacion. En México no hay estudios sobre esto o por lo menos no publicados y como
centro de alta especialidad se debe iniciar con un registro de las caracteristicas de estos pacientes
gue serviran como base para estudios a realizar en un futuro. El proposito del estudio es
determinar la frecuencia de disfuncion e insuficiencia cardiaca diastdlica, los efectos sobre la
funcién sistolica al esfuerzo de estos pacientes y la relacién del BNP con la acromegalia y la
disfuncién diastolica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la asociacion entre la acromegalia y disfuncién cardiaca y el nivel de BNP sérico?

PREGUNTAS ESPECIFICAS

¢ Cual es la asociacion entre la acromegalia y la disfuncion sistélica durante el ejercicio?
¢,Cual es la asociacion entre la acromegalia y la disfuncion diastélica?

¢,Cudl es la relacién entre el BNP y disfuncidn diastélica?

16



retardados comparado con 12 % en controles, por lo que se ha sugerido su uso como marcador
temprano de remodelacion cardiaca; también se ha reportado disfuncién endotelial, sin embargo
los reportes son variables con una prevalencia de 3y 37%, >*"%.

La reduccion de GH a concentraciones menores de 7.5 mU/L e inhibicién de niveles de IGF
disminuyen el riesgo cardiovascular. Otras formas de medir la respuesta a tratamiento es la
supresién de GH con prueba de tolerancia a la glucosa con cifras < 2 ng/ml considerada como
meta. Con tratamiento quirdrgico efectivo se puede observar disminucién de la masa de VI y
mejoria de la funcion diastélica, asi como de la fraccion de eyeccién de VI. Con los analogos de la
somatostatina también se observa una pronta disminucion de la masa cardiaca y mejoria del
llenado diastolico (6-12 meses y en algunos reportes hasta en 3 meses), incluso en pacientes con
“insuficiencia cardiaca congestiva” *8 también se reporta que hasta un 50% de los pacientes
recuperan la masa del VI (LVMi) a la normal. La mayoria de los estudios son de corta duracion y
los valores de corte para GH no son uniformes.

El sindrome clinico de la insuficiencia cardiaca cominmente esta asociado a la disfuncion sistdlica,
con disminucion de la fraccion de expulsion de ventriculo izquierdo (FEVI), sin embargo de 30 a
40% de los casos presenta FEVI normal o ligeramente reducida °

Se ha denominado como insuficiencia cardiaca diastélica (ICD) a estos casos con insuficiencia

cardiaca y funcién ventricular izquierda sistélica normal. Este término fue introducido por Kessler *

en 1988 y posteriormente Zile y colaboradores describieron un grupo de pacientes con insuficiencia

cardiaca caracterizada por la presencia de remodelacion concéntrica, volumen diastélico normal, y

anormalidades en las propiedades diastdlicas del VI incluyendo una fase de relajacién activa lenta
11

y retrasada .

El diagnéstico de insuficiencia cardiaca diastélica (ICD) se realiza principalmente mediante cuadro
clinico de falla cardiaca (disnea de esfuerzo, disnea paroxistica nocturna (DPN), edema de
extremidades inferiores) y FEVI normal > 50% *2. La prevalencia reportada esta entre el 30-50%
del total de los casos de IC, una mortalidad anual entre el 5-8%, la mitad que en la IC y cuatro
veces mayor a la de pacientes sanos de la misma edad ** **. En acromegalia no se han
identificado reportes sobre este problema en la poblacién mexicana.

El péptido natriurético cerebral (BNP) es una neurohormona secretada especificamente por los
ventriculos cardiacos y se ha reportado que la elevacion de este péptido refleja alteraciones
estructurales y funcionales de los mismos, con un valor predictivo positivo de 10 a 20%*2. Es una
de las herramientas usadas para el diagnéstico de la IC, siempre en el contexto de un cuadro
clinico sugestivo. En el estudio “Breathing Not Properly” BNP se determiné que para un nivel > 100
ng/ml corresponde una exactitud diagnostica del 81%, sensibilidad 90%, especificidad 76%, valor
predictivo positivo 79%, valor predictivo negativo 89%. Niveles >500 ng/ml indican una probabilidad
del 95% para falla cardiaca '°. Este mismo se encuentra elevado en la ICD e incluso en aquellos
con disfuncién diastélica con funcién sistélica normal **. En la acromegalia debido a la inhibicién de
este péptido por la GH se esperan valores menores comparados a pacientes sanos, reportando un
estudio de 10 pacientes niveles menores de Pro-BNP N-terminal (NT-proBNP) que aumentan
hasta cuatro veces su valor con tratamiento *°.

El ecocardiograma nos puede dar una medida indirecta de las presiones en las cavidades
cardiacas, por lo que se han usado para el diagnéstico de la ICD en diferentes estudios, como se
explica con detalle mas adelante. La ICD aguda se presenta cominmente como congestién
pulmonar, sobre todo en pacientes ancianos, generalmente iniciado por factores agravantes que
llevan al aumento de presiones de llenado, sugiriendo que en estos pacientes que cursan con
alteraciones en la presién coloidosmotica del plasma, el BNP puede ser (til como marcador de falla
cardiaca, encontrando pacientes con datos clinicos de falla cardiaca, sin evidencia
ecocardiogréfica de aumento de presiones de llenado pero con este marcador elevado > 300
pg/ml; proponiéndose este valor de corte para la asociacion con IC *.
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Los pacientes con ICD habitualmente presentan una alta incidencia de hipertrofia del VI, es decir
una masa del VI 2125gr/m? y/o remodelacioén concéntrica ** *®

Se ha descrito en estudios epidemiolégicos que la ICD tiene mayor prevalencia en pacientes de
edad avanzada, hipertensos y en el género femenino; por el contrario, la cardiopatia isquémica es
mas frecuente entre los pacientes con insuficiencia cardiaca sistdlica. **

El término disfuncion diastélica se refiere a la inhabilidad de las miofibrillas de volver rapida y
completamente a su longitud de reposo, el ventriculo izquierdo es incapaz de recibir la sangre a
presione§3 normales y el llenado ventricular es lento e incompleto a menos que se eleve la presién
de la Al %,

La disfuncién diastélica se estudia al examinar las medidas de la relajacion activa y de la rigidez
pasiva. Las anormalidades en la funcion diastélica pueden ocurrir en presencia o ausencia del
sindrome clinico de insuficiencia cardiaca y con propiedades sistélicas normales o anormales. Por
la tanto la disfuncién diastdlica describe una propiedad anormal del corazén, no un sindrome
clinico. La identificacibn de estas anormalidades puede ser (til clinicamente para prevenir el
desarrollo a largo plazo del sindrome de insuficiencia cardiaca.

FISIOLOGIA DE LA FUNCION DIASTOLICA

La funcién diastélica normal permite un adecuado llenado de los ventriculos durante el reposo v el
ejercicio manteniendo las presiones diastdlicas normales. Un adecuado llenado diastélico asegura
un volumen latido normal *.A través del flujo transmitral se pueden valorar estos eventos y se
pueden dividir en 4 periodos de acuerdo al esquema original del ciclo cardiaco: ** ** %

Periodo de relajacién isovolumétrica.
Periodo de llenado rapido

Periodo de llenado lento (Diastasis)
Sistole auricular

PwNE

La funcién diastélica normal esta determinada por toda una serie de factores, tales como: la
relajacion del miocardio, el llenado ventricular, las propiedades elasticas del miocardio.

EVALUACION DE LA FUNCION DIASTOLICA

El cateterismo cardiaco con la medicion de las presiones y volimenes intracavitarios es
considerado el estandar de oro para la funcion diastolica, sin embargo es un estudio invasivo y de
alto riesgo™.La evaluacion no invasiva de la funcién diastélica a través del ecocardiograma Doppler
(ECO Doppler) incluyendo un andlisis detallado de diferentes variables que incluyen la medicion
gzel flujo transmitral, venas pulmonares y la determinacién de los patrones de llenado ventricular.?

Al medir la velocidad de flujo transmitral, que corresponde al paso de sangre de la auricula al
ventriculo, durante la fase de llenado se obtiene una curva bifasica con una onda E (Early en
Inglés) que constituye el flujo diastélico temprano y una onda A (Auricular) que refleja el flujo a
partir de la contraccion auricular. Estas velocidades son utilizadas para evaluar el llenado
ventricular, ya que reflejan las presiones a través de la valvula AV. Otro parametro a medir es el TD
(tiempo de desaceleracion de la onda E) que corresponde al periodo del llenado ventricular pasivo
y representa tanto la distensibilidad ventricular como el gradiente de presién transmitral. El tiempo
de relajacion isovolumétrica (TRIV) va del cierre de la valvula aértica a la apertura de la valvula
mitral que corresponde al periodo inicial de relajacion el cual es un proceso activo que disminuye la
presion tras el final de la contraccion 2.

El andlisis de las velocidades de flujo venoso pulmonar complementa la evaluacion del patron de
velocidad del flujo mitral, sin embargo técnicamente es dificil con resultados de poca confiabilidad
por lo que es preferible evaluar el Doppler tisular para fortalecer la evaluacién de la funcion
diastdlica.
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PATRONES DE LLENADO (ver figura 1):

Patron llenado normal

Los indices de relajacién y distensibilidad cambian con el envejecimiento por lo que se esperan
diferentes patrones de llenado diastélico para diferentes grupos de edad.

La edad es un factor determinante para la velocidad del flujo transmitral en la poblacién normal y
puede ser un factor de confusion al comparar pacientes de diferentes grupos de edad.

La patogénesis de las alteraciones en las propiedades diastélicas del corazén es compleja e
incluso hasta la actualidad no se ha comprendido completamente. Por lo tanto, para determinar la
funcién diastélica como normal o anormal en relacion a las mediciones ecocardiogréaficas
realizadas, los valores se deben ajustar de acuerdo a la década de la vida correspondiente para
cada paciente, las caracteristicas de descripcion estan en la tabla 1.

Tabla 1.
VELOCIDADES DEL FLUJO DE LLENADO MITRAL Y PARAMETROS DIASTOLICOS EN SUJETOS
NORMALES DE ACUERDO A LA DECADA DE LA VIDA *.

VARIABLE 3ra (n=23) 4ta (n=20) 5ta (n=18) 6ta (n=20) 7ma (n=21) >8va (n=8)
Pico E (cm/s) 75 £12 67 14 72 £14 62 £10 62 £13 64 £19
Pico A (cm/s) 36 9 39 +10 46 9 49 +8 62 +11 67 £17
indice E/A 2,2 0,7 1,7+0,4 1,6 +0,4 1,3+0,2 1,0 +0,2 1,0+0,4
TD (ms) 182 +19 176 £19 177 £23 201 +22 214 +41 219 +42
TRIV (ms) 71 £11 79 +8 79 £13 88 £18 94 +17 86 £15

Patrones de llenado anormal:
Se clasifican en tres modalidades; alteracion de la relajacion, llenado restrictivo y
pseudonormalizado, los cuales se detallan a continuacion.

Tipo I. Patrén de retardo de larelajacién o relajacién alterada.

En casi todos los tipos de cardiopatias la alteracion inicial del llenado diastélico es una relajacion
miocardica enlentecida o alterada mas de lo esperado por el envejecimiento, como especificada en
la tabla 2.

Tipo Il. Patron de llenado restrictivo (o disminucion en la distensibilidad)

La fisiologia restrictiva puede encontrarse en cualquier cardiopatia o0 combinacién de anomalias
gue produzcan una disminucién de la distensibilidad del VI y aumenten marcadamente la presion
de la Al. El aumento de la presién de la Al produce una apertura precoz de la valvula mitral,
acortamiento del TRIV y un mayor gradiente trasmitral inicial (velocidad de E alta).

Cuando el VI tiene alteraciones de la distensibilidad, se produce un rapido aumento de la presion
diastélica temprana con una rapida igualacién de las presiones del VI y de la Al y se acorta el TD.
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La velocidad y duracion de la onda A estan acortadas porque la presién del VI aumenta mas
rapidamente.

Cuando la presién diastdlica del VI estda marcadamente aumentada puede ocurrir insuficiencia
mitral diastélica durante la mesosistole o con la relajacién auricular.

Se debe recalcar que la relajacion miocardica continla estando alterada, pero queda enmascarada
por una disminucion de la distensibilidad del VI con un marcado aumento de la presion de la Al.
Ver tabla 2.

Tipo lll. Patron pseudonormalizado
A medida que se deteriora la funcién diastélica se produce una forma de transicion entre el patron
de llenado con alteracion de la relajacion hasta el llenado restrictivo.

Durante esta transicion el patron de flujo transmitral atraviesa por una fase que es parecida al
patrén de llenado diastélico normal. Ello es resultado de un aumento moderado de la presién en la
Al sobrepuesto a una alteracion en la relajacion.

Representa una etapa moderada de disfuncion diastélica. Se puede distinguir un patron
pseudonormalizado de uno normal por las siguientes caracteristicas:

1. En pacientes con un VI dilatado o con grosor aumentado de la pared es de esperar una
relajacion alterada y un indice E/A normal sugiere que esta enmascarando una relajacion
anormal.

2. Laaplicacion de la Maniobra de Valsalva o administracidn nitroglicerina sublingual.

3. Propagacion del flujo en el VI lenta, determina alteraciones de la relajacion.

El cambio mas temprano de la disfuncién diastélica es la alteracién en la relajacion. La mayoria de
los pacientes con restriccion del llenado se encuentran sintomaticos y tienen mal prondstico.

E A E
A A
RELAJACION
RESTRICTIVO
NORMAL ALTERADA

Figura 1 Patron de llenado ventricular

La disfuncion diastolica provoca la recuperacion incompleta de una precarga adecuada y puede
afectar los parametros sistélicos durante el ejercicio, esto comprobado por estudios de medicina
nuclear en 73% de los pacientes y en 40% de los pacientes menores de 40 afios de edad. En fases
tempranas se puede observar por imagen doppler tisular una disfuncién diastélica global al medir
velocidades e intervalos de tiempo en el miocardio en determinada pared ®. Los estudios de
doppler tisular demuestran funcion diastolica de VI disminuida con masa de VI normal. En un 10%
de pacientes con diagnostico reciente de acromegalia se puede encontrar signos y sintomas de
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Tabla 2. CLASIFICACION DEL LLENADO DIASTOLICO

llenado normal
e TD 160-240ms (puede ser menor sobre todo en personas jévenes)
e TRIV 70-90ms; E/A 1-2
e Ausencia de alteraciones anatémicas

TIPO I: Relajacion alterada

e TD >240ms
e TRIV >90ms
e E/A<1O

TIPO IlI: Patrén pseudonormal
e TD 160-200ms
e TRIV<90ms; E/A1-1,5
e Evidencia ecocardiografica 2D de cardiopatia estructural
e Inversion del indice E/A (a <1) con la reduccién de la precarga (maniobra de valsalva,
sedestacion, nitroglicerina SL)
TIPO Ill: Llenado restrictivo

e TD <160ms

e TRIV <70ms

e E/A>15

e Evidencia ecocardiografica 2D de cardiopatia estructural

e Disminucién del indice E/A (a <1) con la reduccion de la precarga (maniobra de valsalva,

sedestacion, nitroglicerina SL)
TIPO IV: Llenado restrictivo irreversible
e Mismas caracteristicas que el tipo IlI
e Cuando el patron de llenado restrictivo es irreversible, la disfuncién diastélica se convierte
en Terminal

falla cardiaca caracterizado por funcion ventricular izquierda cercana a lo normal e indice cardiaco
alto (falla de alto gasto) *.

El Doppler tisular es un método que permite medir las velocidades de contraccién y relajacion de
segmentos de miocardio con mayor sensibilidad para la disfuncion diastdlica que el Doppler de
flujo transvalvular. La velocidad de las paredes del miocardio en comparacién al flujo sanguineo
transvalvular es menor (< 10 cm/s) y la sefial Doppler de mayor amplitud (aprox. 40 decibeles).
Elimina las sefiales de baja amplitud del flujo sanguineo para captar solo sefiales de alta amplitud
del movimiento de la pared. Mediante la medicion de las velocidades en sistole y diastole de un
volumen muestra del cursor ecocardiografico de 3 mm en el centro de segmentos de las 6 paredes
del VI (lateral, tabique posterior desde la vista apical de cuatro camaras; anterior e inferior desde la
vista apical de dos camaras; y pared posterior y tabique anterior desde vista de eje largo
longitudinal). Se obtienen tres ondas distintas: una onda positiva de velocidad sistdlica (Sv), onda
negativa diastolica temprana (Ev), onda negativa diastolica tardia (Av) con medicion de velocidad
pico de Sv y relacidon Ev/Av. Estas mediciones complementan a las del flujo transmitral. En los
estudios revisados se han usado grupos de facientes sanos como control para los valores
“normales” los cuales se muestran en la Tabla 3 **7 2324 %

TABLA 3. VALORES ENCONTRADOS EN DOPPLER TISULAR DE ONDA PULSADA EN
PACIENTES CON ACROMEGALIA E INDIVIDUOS NORMALES. Sustraido de referencia 9.
Pared lateral basal Acromegalia Individuos normales

Sv (cm/s) 8.0+1.7 10.3+1.8

Ev (cm/s) -8.3+21 -14.8+ 3.5

Av (cm/s) -115+26 -6.8+1.6

Indice EV/Av 0.7+0.3 23+0.9

IVRTs (ms) 104 +10.3 71.7+135
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HIPOTESIS GENERAL

Existe asociacion entre acromegalia y alteracién de la funcién cardiaca en un 50% de los
pacientes, y asociacion de la disfuncion cardiaca con elevacion del BNP en un 30%.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

Existe asociacion entre acromegalia y disfuncidn sistolica en un 30% de los pacientes.
Existe asociacion entre acromegalia y disfuncidn diastélica en un 30% de los pacientes.
Existe asociacion entre elevacion de BNP y disfuncion diastélica en un 30% de los pacientes
OBJETIVO.

Determinar la asociacion entre la acromegalia y la disfunciéon cardiaca sistélica y diastélica

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Determinar la asociacién entre la acromegalia y la disfuncion sistélica en el
ejercicio.

b. Determinar la asociacion entre la acromegalia y la disfuncion diastélica.

C. Determinar la relacion entre el nivel de BNP y la disfuncién diastolica.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO
ESTUDIO PROSPECTIVO, TRANSVERSAL, COMPARATIVO

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con diagnostico de acromegalia de la consulta externa del servicio de endocrinologia
del hospital de especialidades del centro médico siglo XXI (HECMNSXXI) del IMSS, enviados a al
servicio de cardiologia del mismo hospital. Como grupo control se usaran pacientes sanos referidos
a la CE de cardiologia en quienes no se encuentre patologia cardiaca evidente.

VARIABLES DE ESTUDIO
DEFINICION DE VARIABLES:
VARIABLE INDEPENDIENTE

ACROMEGALIA

CONCEPTUAL: Desorden caracterizado por sobreproduccién auténoma de GH por un adenoma
hipofisario productor de GH. El diagnéstico se realiza con datos clinicos como crecimiento acral y
de tejidos blandos, alteraciones del campo visual, alteraciones pulmonares, cardiovasculares y
metabdlicas; tumoracion o crecimiento de hipdfisis anterior y concentracion > 10 ng/ml de GH en
ayuno no suprimida posterior a una carga de glucosa (> 0 = 2 ng/ml) 12

OPERACIONAL: pacientes con diagndstico de acromegalia por el servicio de endocrinologia del
HECMNSXXI enviados a la consulta externa de cardiologia del mismo hospital.

TIPO DE VARIABLE: nominal dicotémica

VARIABLE DE ATRIBUTO

EDAD

CONCEPTUAL: Tiempo transcurrido en afios desde el nacimiento de un ser vivo.

OPERACIONAL: Tiempo transcurrido en afios desde el nacimiento del paciente, obtenido mediante
interrogatorio.

SEXO

CONCEPTUAL: Género femenino o masculino

OPERACIONAL: Se considerara femenino o masculino de acuerdo a las caracteristicas fenotipicas
del paciente.

VARIABLE DEPENDIENTE

FUNCION SISTOLICA:

CONCEPTUAL: Capacidad contractil del miocardio para el vaciado de los ventriculos logrando una
fraccion de eyeccion > 50% .

OPERACIONAL: Mediante ECOTT 2D, modo M y Doppler tisular con medicion de FEVIy Sv.

TIPO DE VARIABLE: FEVI= Cuantitiva de razon Sv = Cuantitativa continua

INSUFICIENCIA CARDIACA DIASTOLICA

FUNCION DIASTOLICA:

CONCEPTUAL: Habilidad de las miofibrillas de volver rapida y completamente a su longitud de
reposo. Con capacidad del ventriculo izquierdo de recibir la sangre a presiones normales.
OPERACIONAL: Mediante ECOTT Doppler de onda pulsada y Doppler tisular se valorara la
funcion diastélica con medicién de ondas E y A, E/A, TDE y TRVI en Doppler convencional y de
ondas Ev y Av en tisular.

TIPO DE VARIABLE: FEVI= Cuantitiva de razon Sv = Cuantitativa continua

DISFUNCION DIASTOLICA
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CONCEPTUAL: Inhabilidad de las miofibrillas de volver rapida y completamente a su longitud de
reposo. El ventriculo izquierdo es incapaz de recibir la sangre a presiones normales y el llenado
ventricular es lento e incompleto a menos que se eleve la presién de la Al.

OPERACIONAL: Valoracion por ecocardiograma Doppler tisular de la pared basal lateral de VI 'y
Doppler de onda pulsada del flujo transmitral con determinacion de los patrones de llenado
ventricular tabla 2.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa, nominal dicotémica.

FLUJO TRANSMITRAL.:

Conceptual: flujo sanguineo que pasa a través de valvula mitral durante la fase diastélica del ciclo
cardiaco (llenado ventricular izquierdo). Se valora por ecocardiografia Doppler por onda pulsada
obteniendo una curva bifasica con una onda E (flujo diastdlico temprano) y una onda A
(contraccion auricular) que reflejan las presiones de llenado ventricular a través de la valvula AV,
ademas se obtiene el TRIV que corresponde al tiempo entre el cierre de la aorta y la apertura de la
mitral, asi como el tiempo de desaceleracion de la onda E medido por la pendiente entre el pico de
la onda y la linea basal *°. Todas estas mediciones se usan para valorar la funcion diastélica.
OPERACIONAL: Se determinara mediante ecocardiografia Doppler de onda pulsada las
velocidades pico de la onda E, el tiempo de desaceleraciéon de la onda E, velocidad pico de onda A
y el TRIV.

TIPO DE VARIABLE: cuantitativa, continua y de razén

PATRON DE LLENADO VENTRICULAR:

CONCEPTUAL: Patrén de curvas obtenido al medir el flujo transmitral y la relacién entre las ondas
E y A; TDE y TRVI como esta descrito en los antecedentes. De los cuales se identifican cuatro de
acuerdo a la tabla 2.

CATEGORIAS:

Normal

Retardo

Pseudonormalizado

Restrictivo

OPERACIONAL: Se definird de acuerdo a las medidas obtenidas del flujo transmitral de acuerdo a
la tabla 2.

TIPO DE VARIABLE: Categorica.

Sv:

CONCEPTUAL: Onda positiva obtenida por ecocardiografia Doppler tisular (EDT) que refleja la
velocidad de movimiento de un segmento de pared ventricular seleccionada durante la sistole del
mismo.

OPERACIONAL: Mediante EDT se obtiene velocidad de movimiento de pared lateral basal de VI
durante la sistole.

TIPO DE VARIABLE: De razén.

Ev:

CONCEPTUAL: Onda negativa obtenida por ecocardiografia Doppler tisular que refleja la velocidad
de movimiento de un segmento de pared ventricular seleccionada durante la fase temprana del
llenado ventricular.

OPERACIONAL: Mediante EDT se obtiene velocidad de movimiento de pared lateral basal de VI
durante la fase temprana de llenado ventricular.

TIPO DE VARIABLE: De razén.

Av:

CONCEPTUAL: Onda negativa obtenida por ecocardiografia Doppler tisular que refleja la velocidad
de movimiento de un segmento de pared ventricular seleccionada durante la fase auricular del
llenado ventricular.

OPERACIONAL: Mediante EDT se obtiene velocidad de movimiento de pared lateral basal de VI
durante la fase auricular de llenado.

18



TIPO DE VARIABLE: De razén.

Ev/Av:

CONCEPTUAL: Relacién entre la onda Ev y Av que refleja las presiones de llenado de VI.
OPERACIONAL: Resultado de la divisién entre la velocidad de Ev y la de Av.

TIPODE VARIABLE: De razoén.

INSUFICIENCIA CARDIACA

CONCEPTUAL: Sindrome clinico agudo o cronico con disfuncién ventricular con retorno venoso
normal e incapacidad para bombear suficiente sangre para cubrir las necesidades metabdlicas del
cuerpo con presiones de llenado normales ’. El sindrome clinico incluye disnea de esfuerzo, fatiga,
disnea paroxistica nocturna (DPN) y edema °.

OPERACIONAL: Pacientes con cuadro clinico compatible con falla cardiaca y funcién ventricular
alterada sistélica o diastélica, clasificados segln la escala de clase funcional de la NYHA (anexo).
TIPO DE VARIABLE: Cualitativa, nominal dicotomica.

INSUFICIENCIA CARDIACA SISTOLICA

CONCEPTUAL: Cuadro clinico de insuficiencia cardiaca con FEVI < 50% "*2,

OPERACIONAL: Cuadro clinico de insuficiencia cardiaca mediante interrogatorio con FEVI < 50%
por ECOTT.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa, nominal dicotémica.

INSUFICIENCIA CARDIACA DIASTOLICA

CONCEPTUAL: Cuadro clinico de insuficiencia cardiaca con FEVI > 50% "*%,

OPERACIONAL: Cuadro clinico de insuficiencia cardiaca mediante interrogatorio con FEVI > 50%
por ECOTT.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa, nominal dicotémica.

PEPTIDO NATRIURETICO TIPO B

CONCEPTUAL: Hormona neuroendocrina que participa en la homeostasis, producido y secretado
por los ventriculos cardiacos. Aumenta el volumen urinario, la excrecion de sodio por orina;
produce relajacion del muasculo liso vascular y la inhibicién de los sistemas simpatico y renina-
angiotensina-aldosterona; aumenta en estados de hipervolemia, funcién ventricular disminuida e
hipertrofia ventricular.

OPERACIONAL: Valor reportado por el laboratorio en ng/ml.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa de razon.

FUNCION SISTOLICA DURANTE EL ESFUERZO:

CONCEPTUAL: Capacidad de mantener la funcién sistélica adecuada para cubrir las necesidades
del cuerpo durante el esfuerzo fisico.

OPERACIONAL: Medicion de FEVI durante esfuerzo fisico que eleve la FC hasta un 75% de su
valor basal.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa de proporcion

VARIABLES CONFUSORAS

NEUMOPATIA CRONICA

CONCEPTUAL: Enfermedad pulmonar caracterizada por limitacion del flujo de aire que no revierte
por completo. La limitacion del flujo de aire es usualmente progresiva y asociada a una respuesta
inflamatoria anormal de los pulmones a particulas y gases dafiinos.

OPERACIONAL: Se considerara portador de neumopatia crénica los pacientes quienes tengan
dicho diagnéstico consignado en el expediente por sintomas clinicos y/o espirometria.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa nominal dicotdbmica

TIEMPO DE EVOLUCION
19



CONCEPTUAL: Tiempo transcurrido desde el diagndstico de acromegalia a la fecha del estudio.
OPERACIONAL: Tiempo transcurrido desde el diagnéstico registrado por el servicio de
endocrinologia a la fecha o el reportado por el paciente hecho por otro médico y confirmado por el
servicio de endocrinologia.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa continua.

TIEMPO DE TRATAMIENTO

CONCEPTUAL: Tiempo transcurrido desde el inicio de tratamiento.

OPERACIONAL: Tiempo transcurrido desde el inicio de tratamiento médico o quirtrgico por el
servicio de endocrinologia o neurocirugia, expresado en afios y meses

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa continua.

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

CONCEPTUAL: Enfermedad caracterizada por elevacion persistente de la tension arterial > 140/90
relacionada al aumento de riesgo para infarto agudo del miocardio, evento vascular cerebral, falla
cardiaca, fibrilacién auricular, diseccion adrtica y enfermedad arterial periférica *>%’.
OPERACIONAL: Diagnostico reportado por el paciente y por servicio de endocrinologia.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa, nominal dicotémica.

DIABETES MELLITUS:

CONCEPTUAL: Enfermedad metabdlica producida por deficiencias en la cantidad o en la
utilizacion de la insulina, lo que produce un exceso de glucosa en la sangre.

OPERACIONAL: Diagndstico reportado por el paciente y por servicio de endocrinologia.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa, nominal dicotémica.

TAMARNO DE LA MUESTRA

Para el calculo del tamafio de la muestra se utilizé la formula de una proporcién. Para un nivel de
confianza de 95 % de identificar una diferencia verdadera, una diferencia esperada del 15% que
corresponde a la proporcion de la poblacion que presenta la caracteristica de interés, es decir el
menor porcentaje de presentacion de disfuncidn cardiaca en pacientes con acromegalia.

Se aplico la siguiente férmula:

N = Z’1-a/2 P (1-P)
d2
N= 1.960°x0.15(0.85) = 3.8416 x0.1275 = 0.489 = 195
0.05° 0.0025

CRITERIOS DE SELECCION
Pacientes con diagnostico de acromegalia de la consulta externa del servicio de endocrinologia del
hospital de especialidades del centro médico siglo XXI (HECMNSXXI) del IMSS.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de 21 a 80 afios de edad

Ambos géneros

Diagnéstico de acromegalia por le servicio de endocrinologia con o sin tratamiento con por lo
menos una medicién de GH.

Pacientes con enfermedad SUBAGUDA O CRONICA

CRITERIOS DE NO INCLUSION
Pacientes que no acepten entrar al protocolo
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Pacientes con enfermedad aguda
Pacientes sin medicion de GH.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Derrame pleural

Derrame pericardico
Cardiopatia congénita,

Infarto al miocardio
Valvulopatia reumatica critica.
Mala ventana ecocardiografica

8.5 PROCEDIMIENTOS

Se captaron pacientes con diagnostico de acromegalia que acuden a la consulta externa de
cardiologia enviados por el servicio de endocrinologia, a quienes se solicito su participacion en el
estudio a través de consentimiento informado por escrito solicitando su namero telefénico para
localizarlos y programar estudio. Para el grupo control se usaron pacientes enviados a la CE de
cardiologia para valoracion en quienes no se encontré patologia cardiaca evidente.

Se obtuvieron datos demograficos por interrogatorio como parte de la valoracién cardiolégica y
fueron consignadas en el expediente, tales como edad, sexo. Asi también la presencia de
presencia de comorbillidad (HAS, DM2, Insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica), tiempo de
diagnéstico, tratamiento a la fecha, asi como el inicio del mismo y sintomatologia cardiovascular.
Se programaron citas para realizar ECOTT en reposo y con prueba de esfuerzo, asi como toma de
muestra de sangre para determinacion de BNP en un lapso no mayor de una semana.

Se realizo ECOTT en reposo en modos 2D, M, Doppler continuo y de onda pulsada con medicion
de FEVI, ondas E y A, indice E/A y posteriormente se determino el tipo de patrén de llenado;
ademas mediante Doppler tisular medicion de las ondas Ev, Av y Sv, en la zona basal de la pared
lateral del VI, tomando una muestra de 3 mm en el centro de dicho segmento, con el haz
ultrasoénico Doppler paralelo al movimiento de la pared tanto como sea posible en la vista de cuatro
camaras.

Se tomo muestra de sangre para determinacion de BNP. Posteriormente se realizé la prueba de
esfuerzo con protocolo de bruce, se vigilaron datos clinicos de insuficiencia cardiaca y se midieron
funcion ventricular izquierda y Doppler tisular cuando el paciente llegé al maximo esfuerzo (en un
termino no mayor a un minuto entre el maximo esfuerzo, la colocacion del paciente en decubito
dorsal y la toma de parametros ecocardiograficos). Una vez obtenido los resultados se realizo el
andlisis para la interpretacion de los mismos comparandolos con controles sanos en quienes se
realizaron las mismas mediciones.

8.6 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos del estudio se registraron en una base de datos del programa estadistico
SPSS para su andlisis. Los datos demograficos se presentan en medidas de dispersion y
tendencia central. Las variables cualitativas se comparan para obtener las medidas de asociacién
propuestas en nuestra hipétesis; obteniendo r de Pierson, tau de kendall. Ji cuadrada.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio, cumple con los principios basicos de Investigacion en Humanos de acuerdo a
la Organizacion Mundial de la Salud y al Reglamento Nacional General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y con la declaracion de Helsinki de 1975, enmendada en 1989.

Para la inclusion al estudio, el paciente declaro por escrito su consentimiento con informacion
previa del procedimiento diagndstico, asi como de los objetivos de la realizacion del mismo. El
negar su consentimiento, no implica ninguna repercusion en la atencion meédica proporcionada en
ningun nivel de atencion.
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La prueba de esfuerzo se considera de riesgo medio que no pone en peligro la vida y al realizarse
en un centro Hospitalario de tercer nivel se disminuye ain mas el riesgo, ya que cuenta con las
condiciones para controlar posibles urgencias y complicaciones.

La toma de sangre requerida es un procedimiento habitual de riesgo minimo. La informacion
obtenida de este proyecto, puede repercutir en beneficios terapéuticos y de conducta a seguir en
este grupo de pacientes y en pacientes futuros en cuanto diagnostico y tratamiento oportunos.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

RECURSOS HUMANOS:

Los pacientes fueron los referidos a la CE de cardiologia y el personal médico, enfermeria y
técnico del servicio de cardiologia del HECMNSXXI. Un médico de base del servicio de cardiologia
y un residente de medicina interna realizaron la valoracion clinica y el ECOTT del paciente con
acromegalia en la consulta externa, llenando la hoja de recoleccién de datos. La prueba de
esfuerzo y el ECOTT posterior a esta se realizé por el investigador principal y técnicos del mismo
servicio. Los datos clinicos y resultados de las pruebas fueron analizados y reportados por el
investigador principal.

RECURSOS MATERIALES:

Ecocardiografo con modalidades M, 2D, Doppler de onda pulsada y Doppler tisular; Phillips iE33
transductor de 35 MHz

Consultorios Médicos

Caminadora Quinton 4000,

Kit para determinacion de BNP

Procesador de datos

Laptop Sony VAIO VGN-S350F

RECURSOS FINANCIEROS
Los propios de la Institucion y de los Investigadores

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2008
ACTIVIDADES Enero Febrero | Marzo | Abril Mayo Junio Julio
Recoleccion de informacion| Programado
de Diciembre 2007 a enero
2008 Realizado
Redaccién de protocolo | Programado
Enero 2008 Realizado
Presentacion ante el comité | Programado
local de investigacién del HE
CMN SXXI Realizado
Realizacion de estudios y | Programado
recoleccion de datos de
Febrero 2008 a Julio 2008 Realizado
Analisis datos y revision de| Programado
resultados Agosto 2008 Realizado
Presentacion de la tesis
Septiembre 2008
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RESULTADOS

En un periodo de 7 meses se obtuvo una muestra de 52 pacientes, 38 con diagnostico de
acromegalia y 14 casos control. Solo en un caso de acromegalia no se realizo prueba de esfuerzo
por limitaciones fisicas. Se excluyeron tres pacientes del grupo control por presentar alteraciones
estructurales significativas.

En el grupo de estudio el 63.2% eran mujeres y 36.8% hombres. El promedio de edad se encontré
en 48.14 £11.96 y la mediana en 48, minima de 26 y maxima de 71. El tiempo de evolucion de la
enfermedad en promedio fue de 62.77 + 60.43 meses, moda 18, minima 3 y maxima 240; el 93%
de los casos tuvieron tratamiento quirdrgico o se encontraban con medicamentos (octreotide o
carbegolina) durante un periodo en promedio de 55.3 + 62.18 meses y moda 42; minimo 2 y
maximo 240.

En este grupo el diagnostico de hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus y neumopatia se
presento en 42.4%, 44.7% y 2.6%. En ninguno de los casos se presento cardiopatia isquémica.

En el grupo control el 35.7% eran mujeres y un 64.3% hombres. El promedio de edad se encontrd
en 41.86 +10.04 y la mediana en 45, minima de 27 y maxima de 57. En cuanto a comorbilidad por
hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus se presentaron en 21.4% y 14.3% con uno de los
casos con los dos diagndsticos. Ninguno de los casos control presentaba neumopatia o cardiopatia
isquémica.

Existe una diferencia evidente en las proporciones en cuanto a sexo entre ambos grupos; en
cuanto a las variables de edad y diagnostico de HAS no se encontré diferencia significativa por
medio de la prueba chi® para variables cualitativas y T de Student para variables numéricas,
mientras que en la presencia de DM2 la diferencia fue significativa (Tabla 1).

Como indicadores de funcion cardiaca sistdlica se determiné la FEVI en reposo (FEVIr), FEVI
postesfuerzo (FEVIp) Onda S en reposo y posterior a prueba de esfuerzo por Doppler tisular (Sr y
Sp); asi como el porcentaje de incremento de la onda S y FEVI postesfuerzo (%S y %FEVI).

No se encontrd diferencia significativa entre los grupos para las variables de FEVIr, FEVIp, Sr, %S
y %FEVI mediante comparacién de medias por T de Student. Sin embargo en la Sp presento una
diferencia significativa mediante la misma prueba con un valor de < 0.025 (Tabla 1 y grafica 1).

DISCUSION

En este trabajo se estudiaron 38 pacientes con acromegalia para evaluar funcién cardiaca sistélica
y diastélica comparandolos con un grupo control de 14 pacientes sin acromegalia.
Desafortunadamente no fue posible la medicién de BNP por recursos limitados en nuestro medio.
A diferencia de lo reportado en la literatura no se encontrg alteracion de la funcién sistélica en
reposo. En cuanto a la presencia de alteraciones estructurales en esta patologia el grupo de
Clayton® lo reporta en un 72% y en nuestro en un 95% siendo importante esta diferencia. Asi
mismo la disfuncién sistélica se encontré en un 95% de los pacientes contrastando con otros
grupos de estudio como el grupo europeo de mercuro y colaboradores que reportan un 55%.

La mayor contribucién de nuestra investigacion es el hallazgo de disfuncién sistolica al esfuerzo
evaluada por ECOTT tisular de la pared lateral basal de mostrando un pobre incremento de la
velocidad de la onda S. Estos datos fueron demostrados por estudios de medicina nuclear por el
grupo italiano de Vitale y colaboradores, sin embargo nosotros proponemos que el estudio
ecocardiografico es una herramienta practica y de bajo costo para el estudio y seguimiento de
estos pacientes. Aun esta por determinar si estos hallazgos tienen valor pronostico para ser
aplicados en el tratamiento de la llamada cardiomiopatia por acromegalia®®, por lo que
proponemos continuar con estudio de seguimiento.
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CONCLUSIONES

La funcion sistélica en reposo se encuentra conservada en el 100% de los pacientes estudiados.
Respecto a la funcién diastélica en el grupo de acromegalia se encuentra anormal en el 95% de los
casos, mientras que en el grupo control solo el 50% lo presentaba; considerando que en estos la
mitad es mayor de 50 afios por lo que es esperado encontrar estas alteraciones.

Se demostré alteracién estructural en un 95% de los caso de acromegalia, mientras que en 64% de
los casos control, sin embargo en ellos las alteraciones leves como insuficiencias funcionales e
hipertrofia concéntrica de VI leve.

Finalmente con la intencion de evaluar la funcion sistélica bajo estrés se compararon las variables
en el esfuerzo maximo, obteniendo un valor significativamente menor de la onda S por DT en los
pacientes con acromegalia lo que sugiere una pobre reserva de la funcion sistélica al esfuerzo, a
pesar de que en reposo la funcion fue considerada normal.

Como limitantes de nuestro estudio sefialamos el disefio transversal y la falta de marcadores
bioquimicos de la acromegalia para comparacion de resultados.
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ANEXOS

TABLA 1.

RESULTADOS.

CHI CUADRADA

SIGNIFICANCIA

HAS 1.87 P=0.17
DM2 6.56 P< 0.03
COMPARACION DE
MEDIAS
ACROMEGALIA GRUPO CONTROL SIGNIFICANCIA
EDAD 48 42 P =0.09
FEVI EN REPOSO 65.84 68.50 P=0.22
FEVI
POSTESFUERZO 77.35 80.77 P =0.33
DOPPLER TISULAR:
S EN REPOSO 0.8 9.9 P=0.91
S POSTESFUERZO 14.9 18.2 P =0.025
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CLASIFICACION FUCIONAL DE LA NEW YORK HEART ASSOCIATION

I.  Pacientes con enfermedad cardiaca sin limitacion en la actividad fisica. Actividad fisica
ordinaria no provoca palpitaciones, disnea, fatiga excesiva o dolor anginoso.

Il. Pacientes con enfermedad cardiaca con leve limitacion en la actividad fisica. Se encuentra
asintomatico en reposo. Actividad fisica ordinaria resulta en fatiga, palpitaciones,
disnea, o dolor anginoso.

lll. Pacientes con enfermedad cardiaca con marcada limitacion en la actividad fisica. Se
encuentra asintomatico en reposo. Actividad fisica menor a la ordinaria causa fatiga,
palpitaciones, disnea, o dolor anginoso.

IV. Pacientes con enfermedad cardiaca con inhabilidad para realizar cualquier actividad fisica
sin presentar sintomas. Sintomas de insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso
puede presentarse incluso en reposo. Si se inicia cualquier actividad fisica aumentan
los sintomas.
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Carta de consentimiento informado escrito.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION CLINICA

Lugar y Fecha

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

Registrado ante el Comité Local de Investigacion o la CINC con el nuamero:

El objetivo del estudio es:

Se me ha explicado que mi participacion consistira en:

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacién en el estudio, que son los siguientes:

El investigador Responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi
tratamiento, asi como responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee
acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro
asunto relacionado con lainvestigacién o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados
con mi privacidad seran manejados en forma confidencia. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacidon actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta
pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente
Nombre, firmay matricula del Investigador Responsable.

Nimeros telefonicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o
preguntas relacionadas con el estudio:

Testigos

Este formato constituye sélo un modelo que debera completarse de acuerdo con las
caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion y sin omitir informacién relevante
del estudio.

Clave: 2810-009-013
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