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IGF-1 Factor de Crecimiento similar a insulina 1

HbAlc Hemoglobina glicosilada

HEEE Hospital Eugenio Espejo

MAPA Monitorizacion Ambulatoria de la Presion Arterial
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IMC indice de Masa Corporal
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STR Radioterapia estereotactica

TC Tomografia computarizada
RESUMEN

La acromegalia es una rara enfermedad caracterizada por la hipersecrecion cronica de
la hormona de crecimiento (GH) y del factor de crecimiento similar a insulina tipo 1
(IGF-1). Ambas hormonas se encargan del desarrollo organico y su exceso puede
afectar temprana y profundamente la estructura y funcion cardiaca. El objetivo de este
estudio fue la descripcion de las caracteristicas clinicas cardiovasculares y la presencia
de otras patologias metabdlicas que podrian estar relacionadas con el incremento de la

morbi-mortalidad. La muestra de este estudio fue de 61 pacientes numero total de

XVI



casos. Para el analisis de los resultados se realizd un analisis univariable lo que
determind frecuencias y un analisis bivariable en el cual se utiliz6 pruebas estadisticas:
Anova, Chi cuadrado de Pearson y T de student. Este estudio encontré que la
acromegalia predomina en las mujeres con 54 %, la enfermedad se presenta a los 40.5
+ 14 afios; el 79 % fueron macroadenomas por un diametro promedio de 2.08 cm. El
90 % de todos los pacientes recibieron tratamiento farmacoldgico y/o quirurgico, de
ellos el 93 % presenta problemas de sobrepeso u obesidad. No se encuentra una
asociacion significativa entre los valores de IGF-1 y GH con la presencia de
alteraciones estructurales cardiacas presumiblemente por la adminsitracion de
tratamiento. Se demostro la presencia de riesgo cardiovascular elevado comparado con

la poblacion general.

PALABRAS CLAVE: acromegalia, hormona de crecimiento, enfermedad

cardiovascular, hipertension.

ABSTRACT

Acromegaly is a rare disease characterized by chronic hypersecretion of growth
hormone (GH) and insulin-like growth factor type 1 (IGF-1). Both hormones are
responsible for organic development and their excess can affect heart structure and
function early and deeply. The objective of this study was the description of the
cardiovascular clinical characteristics and the presence of other metabolic pathologies
that could be correlated with the increase in morbidity and mortality. The sample of

this study was 61 patients total number of cases. For the analysis of the results, a
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univariate analysis was performed, which determined frequencies and a bivariable
analysis in which statistical tests were used: Anova, Pearson's Chi square and student's
T. This study found that acromegaly predominates in women with 54%, the disease
occurs at 40.5 + 14 years; 79% were macroadenomas with an average diameter of 2.08
cm. 90% of all patients received pharmacological and / or surgical treatment, 93% of
them have problems with being overweight or obese. There is no significant
correlation between IGF-1 and GH values with the presence of cardiac structural
alterations. Regarding the previous variables and ventricular hypertrophy, the p-value

was 0.46 and 0.09 respectively.

KEYWORDS: acromegaly, growth hormone, cardiovascular disease, hypertension.
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CAPITULO I.-

INTRODUCCION

La acromegalia es una enfermedad infrecuente, caracterizada por un crecimiento
excesivo de huesos, tejidos conectivos y érganos internos. Ademas de presentar un
lento y progresivo cambio en las caracteristicas morfologicas, se tienen varias
manifestaciones sistémicas derivadas del exceso de secrecion de hormona de
crecimiento, la causa mas comun es la presencia de un adenoma hipofisario productor

de GH (Rojas, Lancheros, & Tapiero, 2015).

La prevalencia de la acromegalia se encuentra por millon de habitantes entre 40 a 125
individuos y los nuevos casos de 3 a 4 por millon de habitantes (Marin, Sierra, & Maya,
2011). No tiene predileccion por género, aunque hay varias investigaciones que avalan
una prevalencia mayor en el sexo masculino, la edad promedio de deteccion se
encuentra sobre los 40 afios. Al ser una patologia de lenta evolucion sus
manifestaciones se identifican incluso décadas de iniciada la alteracion hormonal

(Rojas et al., 2015).

La acromegalia se origina por la hipersecrecién de GH. Esta hormona se sintetiza
normalmente en las porciones laterales de la adenohipofisis, dichas porciones
corresponden al 35 - 45 % de toda la estructura glandular. Los genes encargados de la
sintesis de esta hormona se localizan en el cromosoma 17922-24.8 (Sharma, Tan,
Amsterdam, & Singh, 2018). EI aumento de la produccion de GH puede deberse a un

adenoma somatotréfico, de presentacion en forma aislada y esporadica o ser parte de
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trastornos genéticos, como la neoplasia endocrina maultiple tipo 1 (Bondanelli et al.,
2005). Uno de los 6rganos diana para GH es el higado, desde donde se produce IGF-1
en cantidades excesivas que colaboran con la patogenia de la acromegalia. Las
dimensiones del tumor y su progresion son factores particularmente importantes, la
mayoria de estudios revelan una incidencia de macroadenomas en 65 % en relacion al

35 % de microadenomas (Perel & Echin, 2011).

Existen varias alteraciones en individuos acromegalicos como: sindrome de tunel
carpiano, hiperhidrosis, alteraciones visuales, osteoartritis, apnea del suefio,
desdrdenes reproductivos y enfermedad cardiovascular. El indice de mortalidad por
causas cardiovasculares esta entre 1.5 a 3 veces mas al ser comparado con la poblacién

normal (Gémez & Maldonado, 2013; Rojas et al., 2015).

Dentro de las principales causas de mortalidad en acromegalia figuran con 70 % las
enfermedades cardiovasculares (Rojas et al., 2015). Las patologias cardiovasculares
correlacionadas a la enfermedad son: arritmias, hipertension arterial, alteraciones
valvulares e insuficiencia cardiaca que pueden estar presentes en forma individual o
en colusidn hasta en 60 % de los casos (Bondanelli et al., 2005; Gomez & Maldonado,
2013). La hipertrofia concéntrica es la principal caracteristica de la miocardiopatia
provocada por acromegalia, esta caracterizada por: fibrosis intersticial causada por el
depdsito de colageno de origen extracelular, sintesis promovida por los fibroblastos
mediada por el exceso de IGF-1, mientras que la GH aumenta la tasa de colageno
depositado a nivel cardiaco y altera la organizacién de miofibrillas; las areas de

infiltracion linfomonondclear y necrosis de monocitos se parecen mucho a un patron
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de miocarditis; provoca tardiamente deterioro de la funcion diastolica y lesion en las

valvulas: aortica y mitral (G. Lombardi et al., 2012; Ruiz et al., 2009).

La edad de inicio y el tiempo que se ha mantenido el exceso de GH e IGF-1 son los
principales determinantes de anomalias cardiacas, en mas del 90 % de los resultados
de estudios patoldgicos in vivo o postmdrtem mostraron la presencia de hipertrofia
cardiaca (Gomez & Maldonado, 2013). Ademas, se ha encontrado una relacién directa
entre la tension arterial y los niveles de IGF-1 (Sesmilo et al., 2017; Vilar, Vilar, Lyra,
Lyra, & Naves, 2017). Los afios de enfermedad, la presencia de manifestaciones
cardiovasculares al diagnostico y los niveles de GH son predictores independientes de

mortalidad cardiovascular (G. Lombardi et al., 2012).

El eje GH / IGF-1 influye en tres aspectos principales del sistema cardiovascular: 1)
crecimiento y estructura del miocito, 2) contractilidad cardiaca y 3) funcion vascular
(G. Lombardi et al., 2012; Sharma et al., 2018). Las alteraciones son tanto
morfoldgicas como funcionales y se expresan en: hipertrofia y disfuncién cardiaca; se
encuentra también regurgitacion valvular y falla cardiaca, pero éstos no son reversibles
al tratamiento con analogos de somatostatina (Gomez & Maldonado, 2013; Sharma

etal., 2018).

La presencia de otros factores pueden jugar un rol negativo en el aparecimiento de
eventos cardiacos como son: habito tabaquico, alteraciones hereditarias, niveles
elevados de lipoproteina A 'y fibrinGgeno, tirotoxicosis, hipertrigliceridemia,

aterosclerosis, hipertension arterial, enfermedad valvular cardiaca, arritmias,
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disfuncion endotelial y finalmente insuficiencia cardiaca (Ben-Shlomo & Melmed,

2008; Sesmilo et al., 2017).

La acromegalia esta asociada con problemas metabolicos, como diabetes o alteracion
de tolerancia a la glucosa. El tratamiento a base de analogos de somatostatina permite
el descenso de los niveles de GH consiguiendo mejorar niveles glucémicos, aunque su
impacto clinico es menor que con otros tratamientos farmacoldgicos (Abreu et al.,
2016). La acromegalia se encuentra mal controlada cuando se mantienen niveles de
IGF-1 altos. Las complicaciones metabdlicas asociadas son cada vez menos comunes
debido a las tecnologias diagnosticas y la rapidez que se las puede realizar lo que
permite iniciar un tratamiento mas efectivo (G. Lombardi et al., 2012; Sharma et al.,

2018).

De acuerdo con las pautas del consenso de 2014, el control terapéutico de personas
con acromegalia se constata bioguimicamente por la normalizacion de IGF-1 ajustada
para edad y sexo y una GH aleatoria de <1 ug/L. Para pacientes que han suspendido el
tratamiento farmacol6gico (luego de una intervencién potencialmente curativa, ej:

cirugia o radiocirugia), se define el control bioquimico (remisién) como una GH de

Este proyecto de investigacion esta divido en seis capitulos:

El capitulo I tiene como proposito principal tener un conocimiento global sobre el tema
de esta investigacion, ademas de permitir comprender cuales fueron las necesidades

encontradas que incentivaron al autor para su realizacion.
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El capitulo 1l donde se estructura el marco tedrico, que esta conformado por la
recoleccion de material bibliografico con relevancia cientifica, en esta seccion se
desarrolla los conceptos que van a permitir comprender de forma practica cuales son
las patologias cardiovasculares y metabdlicas mas importantes que se encuentran en

las personas que padecen acromegalia.

El capitulo 111 describe la parte metodoldgica, que es el conjunto de procedimientos y
técnicas aplicados de manera ordenada y sistematica en la realizacion de la tesis de
grado. Ademas, se indica la justificacion y el problema de investigacion para lograr
demostrar su importancia. Proporciona también un detalle completo de las variables
utilizadas y el analisis e interpretacion de los datos estadisticos obtenidos después de
su recoleccion. Aqui se determina cual es la relacién entre variables y cuéles podrian

ser las conductas que afecten su asociacion.

En el capitulo IV se evidencian los resultados obtenidos que permiten la cumplimiento
de los objetivos, dichos resultados se encuentran representados y expresados con el

uso de graficos y tablas con su respectiva informacion.

En el capitulo V se encuentra la discusion, por medio del analisis de resultados
obtenidos en el capitulo anterior, se demuestran los objetivos generales y especificos,
utilizando informacion de varios autores para una adecuada interpretacion, analisis y

contraste de los datos recabados.

En el capitulo VI se describe las conclusiones y recomendaciones que se encontraron

durante el trabajo de investigacién, en congruencia con los objetivos previamente
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planteados y destacando la importancia y resultado final de todo el estudio, asi como

sus limitaciones y fortalezas.

Al final de la investigacion consta la seccion de bibliografia y anexos de la
investigacion. En la seccion anexos se recopila toda la informacion complementaria
como: la base de datos, los certificados de aprobacion que respaldan la realizacion del

presente estudio.
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CAPITULO I1.-

REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 Acromegalia

2.1.1 Concepto

La acromegalia es una patologia rara que se desarrolla por hipersecrecion de la GH
(Ruiz et al., 2009). La primera descripcion fue en 1886 por parte de Pierre Marie quien
ademéas acufio el término “acromegalia” por la presencia de rasgos fisicos

caracterizados por el gran tamafio de manos y pies (Williams & Melmed, 2017).

2.1.2 Epidemiologia

Entre 40 a 125 individuos es su prevalencia por millén de habitantes y en nuevos casos
de 3 a 4 por millén de habitantes (Marin et al., 2011); sin embargo, en la actualidad
son considerablemente més altas las estimaciones (Ruiz et al., 2009). La acromegalia
se caracteriza por un alto indice de subdiagndsticos, su lenta progresion conduce a una
identificacion de 4 a 10 afios después de su inicio, en un promedio edad de 40 afios
tanto en hombres como mujeres (Sharma et al., 2018). A nivel ecuatoriano no se
dispone de informacion actualizada de la prevalencia de esta enfermedad por falta de

estudios demograficos.

Otros estudios a nivel mundial nos hablan de una prevalencia de 2.8 a 13.7 de casos
por cada 100000 habitantes, por otro lado, casos nuevos que van de 0.2 a 1.1 por cada

100000 habitantes. No se encuentra una diferencia significativa entre hombres y
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mujeres; en cuanto a la edad diagnosticada el comportamiento es similar en los
estudios analizados, siendo esta entre los 40.5 y 47 afos.(Lavrentaki, Paluzzi, Wass,

& Karavitaki, 2017).

2.1.3 Fisiopatologia

La GH es una hormona de caracteristicas anabolicas que tiene como funcion la sintesis
proteica, indispensable para el crecimiento 6seo y de los tejidos blandos; su sintesis y
liberacion también esta regulada por otras hormonas como la somatostatina y la

ghrelina (Marin et al., 2011).

La produccion de GH esta estimulada por una variedad de sefiales, siendo la mas
importante, la mediada desde el hipotalamo por la hormona liberadora de la hormona
de crecimiento (GHRH) y suprimida por la somatostatina. En raros casos el exceso de
GHRH puede originarse de un tumor neuroendocrino o un tumor carcinoide. La GH
elevada estimula al higado a sintetizar mas IGF-1, un mediador del crecimiento, que

contribuye a las manifestaciones somaticas de la enfermedad (Sharma et al., 2018).

También se ha determinado la importancia de la ghrelina, la cual es una molécula
formada por la unién de varios aminoacidos mediante enlaces peptidicos y esta
relacionada con la GH, esta es reconocida por un ligando enddgeno al receptor de los
secretagogos de la GH y cumple el rol de cofactor en la liberacion por la hipofisis.
Ademas tiene otras acciones como: estimular la ingesta de alimentos, inducir la
formacion de adipocitos, disminuir la actividad simpatica y disminuir la apoptosis en

el miocardio (Schwarz, Jammula, Gupta, & Rosanio, 2006).
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2.1.4 Causas de acromegalia

Dentro de las causas de acromegalia se encuentran en un 95 % los adenomas
hipofisarios y por secrecion hormonal ectopica solo un 5 % de los casos (Mendez-
Fandifio et al., 2017). En aproximadamente el 40 % de los adenomas somatotropos se
encuentra una mutacion activadora de la subunidad alfa del gen en la proteina
estimuladora de nucleétidos de guanina (Gs-alfa). Estas mutaciones dan como
resultado la activacion constitutiva de la adenililciclasa, que juega un papel tanto en la
division celular como en la secrecion excesiva de GH por estos adenomas. Ademas, se
ha encontrado varias mutaciones genéticas de la proteina de interaccion con el receptor
de hidrocarburos de la linea germinal Aryl (AIP) en acromegéalicos de forma

esporadica (Araujo et al., 2017).

Las micro duplicaciones en el cromosoma Xq 26.3 se han asociado con un exceso de
GH en nifios con gigantismo y en adultos con acromegalia (Mendez-Fandifio et al.,
2017). Hay evidencia de que el fracaso para inhibir la sintesis del adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) provoca el desarrollo de adenomas pituitarios en
pacientes con AIP mutado. Ademas, se ha encontrado pérdida de heterocigosidad en
el cromosoma 11913 que justifica la presencia de mutaciones genéticas en el origen

del tumor pituitario (Araujo et al., 2017).

Se encuentran otras causas menos frecuentes que originan acromegalia como:
neoplasia endocrina multiple tipo 1; acromegalia familiar; exceso de GH ectopico o
iatrogénico; exceso GHRH (ganglioneuroma o hartoma hipotaldmico, GHRH por

tumores hipotalamicos, secrecién ectopica de GHRH por neoplasias neuroendocrinas
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como tumores carcinoides o tumores pulmonares de células pequefias). (Ben-Shlomo

& Melmed, 2008; Marin et al., 2011).

2.1.5 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas se presentan de forma aislada o multiples, como se tiene

en (Abreu et al., 2016) en las que se encuentra:

Efecto de masa del tumor: dolor de cabeza, discapacidad visual,
hiperprolactinemia, seccion del tallo hipofisario, hipopituitarismo,
hipotiroidismo, hipogonadismo, hipocortisolismo.

Efectos sistémicos: agrandamiento acral, aumento del grosor de la piel e
hipertrofia de los tejidos blandos, aumento de sudoracion, marcas en la piel.
Caracteristicas cardiovasculares: Hipertrofia del ventriculo izquierdo,
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria, arritmias,
hipertension, cardiomiopatia.

Caracteristicas metabolicas: Alteracion del metabolismo de la glucosa,
diabetes, resistencia a la insulina.

Caracteristicas 6seas y articulares: Aumento del grosor del cartilago articular,
artropatia / osteoartritis, sindrome del tanel carpiano, fracturas vertebrales.
Caracteristicas respiratorias: Macroglosia, obstruccion de la via aérea superior,
apnea del suefio, disfuncion de a ventilacion.

Otras causas endocrinas: Bocio, hipercalciuria, anomalias menstruales.
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2.1.5.1 Tejidos blandos y piel

Los pacientes con acromegalia tienen crecimiento excesivo de tejidos blandos y
engrosamiento de la piel, sus rasgos caracteristicos son una mandibula agrandada
(macrognatia), manos y pies agrandados y tumefactos, lo que resulta en un aumento

del tamafio del zapato (Pivonello et al., 2017).

Las caracteristicas faciales se vuelven asperas, con agrandamiento de la nariz, los
huesos frontales, la mandibula y los dientes tienden a separarse (Pivonello et al., 2017).
Otras manifestaciones de crecimiento excesivo de tejidos blandos incluyen

macroglosia, profundizacion de la voz y sensacion de parestesias en manos.

2.1.5.2 Huesos y articulaciones

El exceso de secrecion de GH en los nifios, antes de la fusion de las epifisis de los
huesos largos, expresa un crecimiento lineal teniendo como resultado el gigantismo
hipofisario. En contraste, los adultos con acromegalia no se hacen mas altos; ademas
presentan otras patologias que son comunes como la artropatia y dolores articulares
que pueden ser reversibles a etapas tempranas de la enfermedad, el tratamiento
adecuado reduce el riesgo, sin embargo, puede progresar con niveles normales de GH

e IGF-1 (Abreu et al., 2016).

El ligquido sinovial aumenta y el cartilago se agranda, causando una artropatia
hipertrofica de tobillos, rodillas, columna vertebral, caderas y otras articulaciones. Los
sintomas articulares son una caracteristica de presentacion comun de la enfermedad.

(Rojas et al., 2015). El dolor de espalda también puede deberse a osteoporosis y
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fracturas causadas por una insuficiencia gonadal concurrente debida al agrandamiento

del tumor hipofisario y el consiguiente hipopituitarismo.

La densidad 6sea en la acromegalia puede aumentar en columna vertebral y cadera, al
menos en las mujeres, si sus niveles de estr6geno son normales. Las patologias
ortopédicas pueden persistir pese a un control bioquimico adecuado, como la artritis
degenerativa la cual es irreversible y otras artropatias que causan dolor contribuyente

a una calidad de vida reducida (Abreu et al., 2016).

2.1.5.3 Tiroides

El agrandamiento de la tiroides puede ser difuso o multinodular cuando se evalla
mediante ecografia generalmente el tamafio medio de la tiroides es mas de cinco veces
normal. No esté claro si este agrandamiento es debido al aumento de los niveles de GH
e IGF-1. La funcion tiroidea puede ser normal y pocos pacientes con bocio tienen
hipertiroidismo subclinico. Unos pocos pacientes tienen hipotiroidismo central

causado por su tumor hipofisario (Tirosh & Shimon, 2017).

2.1.5.4 Cardiovascular

En la seccidon 2.2 Complicaciones Cardiovasculares se amplia este tema, como parte

del desarrollo del tema.

2.1.5.5 Metabolico

Las alteraciones metabdlicas son comunes, la hiperprolactinemia se encuentra

aproximadamente en 30 % de los pacientes debido a la compresion del tallo hipofisario

30



0 secrecion tumoral mixta de GH y PRL y esta puede ocurrir con o sin galactorrea
(Abreu et al., 2016). La acromegalia no controlada también se asocia con
hiperinsulinismo, resistencia a la insulina, diabetes mellitus manifiesta entre el 10 %
al 15 % de los casos y tolerancia a la glucosa alterada en otro 50 %. Algunas personas

con acromegalia presentan alteraciones de los triglicéridos o hipercalciuria.

La hiperfosfatemia ocurre en aproximadamente el 70 % de los acromegalicos y se debe
presumiblemente a la estimulacion directa de la reabsorcion de fosfato en el tubulo
renal inducido por IGF-1. La concentracion de fosfato sérico por lo general no supera

los 5.5 mg/dL (Ben-Shlomo & Melmed, 2008).

2.1.6 Diagnostico

La acromegalia se basa primero en una sospecha clinica, al tener presencia de rasgos
fisicos y crecimiento facial anormal, se determina los valores de IGF-1 si se encuentra
una alteracion se solicita GH después de un PTOG y posterior a ellos la realizacion de
estudios de imagen para determinar la presencia de una fiesion hipofisaria (Calderon,
Delgado, & Garcia Campos, 2017). La Asociacion Americana de Endocrinologia en
2011 determina la necesidad de realizar la busqueda de acromegalia cuando no se
presenten manifestaciones claras y existan dos 0 mas enfermdades como: diabetes de
reciente aparicion, artralgias difusas, sindrome de tanel carpiano, pérdida de la visién,
hipertension arterial de dificil manejo y oclusion progresiva de la mandibula

(Katznelson et al., 2014).
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2.1.6.1 Pruebas bioquimicas.

2.1.6.1.1 Concentracion de IGF-1 en suero

La mejor prueba individual para el diagnostico de acromegalia es la medicion de IGF-
1 (Katznelson et al., 2014). A diferencia de la GH, las concentraciones séricas de IGF-
1 no varian de una a otra hora de acuerdo con la ingesta de alimentos, el ejercicio o el
suefio, sino que reflejan una secrecion integrada de GH durante el dia anterior o
mas. Las concentraciones séricas de IGF-1 son elevadas en practicamente todos los
pacientes con acromegalia y proporcionan una excelente forma de discriminar a los
individuos sanos (Marin et al., 2011). Una concentracion sérica normal de IGF-1 es

una fuerte evidencia de que el paciente no tiene acromegalia (Katznelson et al., 2014).

2.1.6.1.2 Prueba de tolerancia con glucosa oral (PTOG)

El ensayo dinamico mas especifico para establecer la presencia de acromegalia es una
PTOG . Al realizar la prueba, se mide la GH sérica durantes dos horas después de la
ingesta de 75 gramos de glucosa, el criterio para el diagndstico es una concentracion
de GH superior a 1 ng/ml, en sujetos normales las concentraciones séricas de GH
disminuyen hasta valores por debajo de 1 ng/ml al realizar el control. En contraste,
los valores posteriores a la ingesta son superiores a 2 ng/ml en mas del 85 % de los

pacientes con acromegalia (Calderon et al., 2017; Williams & Melmed, 2017)

La PTOG es la mejor prueba para determinar los niveles de GH después del
tratamiento quirurgico, pero no parece ser util al evaluar el control bioquimico en

pacientes que estan recibiendo analogos de somatostatina (Katznelson et al., 2014).
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2.1.6.1.3 Resonancia magnética

Cuando se ha confirmado la hipersecrecion de GH, el siguiente paso es una RM de la
pituitaria al ser un adenoma somatotropo que es la causa mas comun de
acromegalia una vez que se ha confirmado la hipersecrecion de GH (Ruiz et al., 2009;
Sharma et al., 2018), con esta técnica se detectan tumores hipofisarios de hasta 2 mm
de didmetro y se pueden identificar con precision las dimensiones anatomicas del

tumor.

2.1.7 Tratamiento

Grafico 2-1.
Algoritmo de tratamiento de acromegalia

| [\ \\ ::-I.-::, Acromegalia

Tratamiento con och

Tratamiento quirdrgico primario

Miveles de GH Disminucion del tumor Mo curativo Curativo
controlada

Reseccién quirdrgica Tratamiento

secundario con

Insuficiente Sufidente

Resecdén quirdrgica Combinar al
tratamiento de
andlogos de

Niveles de GH
controlada

g Insuficiente Suficiente
dopamina o
antagonistas de
receptores de GH

Fuente: Adapted from: Somatostatin analogues important in managing acromegaly Drugs Ther
Perspect 2010; Vol. 26, No. 4 (Feelders RA, Hofland LJ, & van Aken MO, 2009)

En cuanto al tratamiento de la acromegalia este puede causar una resolucion de las
manifestaciones clinicas; sin embargo, depende de la gravedad y/o duracion

(Katznelson et al., 2014).
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2.1.7.1 Quirdrgico

Se recomienda la cirugia transesfenoidal como terapia inicial. Esto incluye a los
microadenomas, macroadenomas que son totalmente resecables, 0 un macroadenoma
que causa deterioro de la vision (Gomez & Maldonado, 2013; Rojas et al., 2015). La
tasa de curacion quirurgica es del 88 % a 91 % para microadenomas y 48 % a 53 %
para macroadenomas, con una tasa de recurrencia del 10 % en 15 afios después de la
cirugia (Schwarz et al., 2006). El tratamiento farmacologico puede ser mas efectivo
después de la reduccion quirargica. Se puede considerar cirugia citorreductora en un
paciente con enfermedad intraselar residual después de un tratamineto farmacologico

fatil (Katznelson et al., 2014).

2.1.7.1.1 Complicaciones postquirurgicas

La tasa de mortalidad perioperatoria es inferior al 1 % en pacientes con
macroadenomas invasivos y minimo en pacientes con microadenomas. Se pueden
presentar a largo plazo afectacidn de una o mas hormonas hipofisarias (Racine Micheal
& Barkan Ariel, 2003). Otras complicaciones importantes incluyen sangrado, fistula
del liquido cefalorraquideo, meningitis, diabetes insipida en un 10%, ademas de
desequilibrio de sodio y agua e hipopituitarismo. (Katznelson et al., 2014; Williams &

Melmed, 2017)

2.1.7.1.2 Evaluacion postquirurgica

Se mide los niveles de IGF-1 y GH de forma aleatoria aproximadamente 12 semanas

después de la cirugia ya que el IGF-1 puede tardar en normalizarse. Si una GH aleatoria
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es > 1 ug/L, volveremos a medir la GH después de una carga de glucosa, si la GH
sérica posterior a la glucosa es inferior a 1 ug/L se mantiene la enfermdad activa

(Bondanelli et al., 2005; Katznelson et al., 2014).

2.1.7.1.3 Radioterapia

La radioterapia se reserva como una terapia complementaria cuando la quirargica ha

fallado y la terapia farmacologica no es tolerada (Katznelson et al., 2014).

La primera es radioterapia convencional fraccionada puede reducir los niveles de GH
y normalizar los niveles de IGF-1, pero puede inducir hipopituitarismo tardio por lo
que su utilizacion debe quedar como ultima opcion. La segunda es la radioterapia
estereotactica (SRT) que se debe considerar cuando la lesion tumoral residual es
significativa, o el tumor estd demasiado cerca del quiasma Optico y requiere una

exposicion de mas de 8 Gy (Schwarz et al., 2006).

Para monitorear la eficacia de la radioterapia se debe reevaluar anualmente niveles de
GH / IGF-1 después de suspender el tratamiento farmacolédgico (Katznelson et al.,

2014).

2.1.7.2 Farmacolégico

Los pacientes que no normalizan la concentracién sérica de IGF-1 con la cirugia
transesfenoidal y ademas presentan sintomas moderados de exceso de GH, requieren
un tratamiento farmacoldgico con un andlogo de somatostatina (Rojas et al., 2015). En

pacientes con concentraciones de IGF-1 < 2 ug/L se sugiere la administracion de

35



cabergolina o bromocriptina como tratamiento primario o complementario (Williams

& Melmed, 2017)

2.1.7.2.1 Analogos de la somatostatina

El octredtido es un analogo de la somatostatina que inhibe la secrecion de GH. Su
efecto esta dado por unirse a receptores especificos de la somatostatina, tiene una
mayor accion cuando el nimero de receptores es alto, la administracion repetitiva no

produce desensibilizacién (Racine Micheal & Barkan Ariel, 2003).

La forma de accion prolongada de octredtido se administra como una inyeccion
intramuscular de 20 a 30 mg para alcanzar concentraciones séricas adecuadas en un
periodo de 28 dias, manteniendo una dosis de 30 mg mantiene valores de GH < 2.5

ug/L (Williams & Melmed, 2017).

La eficacia se determina mediante la normalizaecion de los niveles séricos de IGF-1y
GH, ademas que debe ir seguida de la regresion de las manifestaciones de los tejidos

blandos y la reduccion del tamafio del adenoma (Colao et al., 1999).

2.1.7.2.2 Agonista de dopamina

El principal farmaco es la cabergolina, la que inhibe la secrecion de GH en los
pacientes acromegalicos, pero no funcionan tan bien como los analogos de la
somatostatina. Sin embargo, su via de administracion oral es una ventaja sobre los
otros tratamientos que se administran por via parenteral (Varadhan, Reulen, Brown, &

Clayton, 2016). Ademas se utiliza la cabergolina en combinacion con un analogo de
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somatostatina en pacientes en los que el tratamiento con octe6trido solo ha reducido

los niveles séricos de IGF-1 a casi la normalidad.

La cabergolina que es un agonista de dopamina también podria probarse como
tratamiento primario en el paciente que tiene solo una leve elevacion de IGF-1 y un
pequefio adenoma, ademas de que no es candidato para la cirugia y no acepta las

inyecciones mensuales de un analogo de somatostatina (Colao et al., 1999).

2.2 Complicaciones cardiovasculares

Dentro de los marcadores sericos Utiles que pueden determinar un mayor riesgo
cardiovascular tenemos a los indicadores de inflamacién, como la proteina c reactiva
(PCR); marcadores hemostéaticos, como el fibrindgeno y factor VIII y marcadores
cardiacos de hipertrofia o disfuncién como el pro péptido natriurético cerebral N-

termina (NT-pro BNP) (Potter, Beauregard, & Serri, 2008).
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Grafico 2-2.
Patogénesis de la miocardiopatia acromegalica

Tumor Pituitario

1GH > I IGF-1
L4 v v
1. Crecimiento 2. Contractilidad 3. Funcion vascular
del Miacito cardiaca

a. 1 Consumo de
aminoacidos
b. 1 Tamafio del

a. 1 Gen de exprasion

de contractiidad a. Hipertension arterial

cardiomiocito b1 Sensibilidad de b. Insulino resistencia
. 1 Gen de expresion filamentos de Ca e. Dislipidemia
musculo cardiaco ¢. 1 Niveles de calcio
intracelular

d. | Fibrosis cardiaca

Fuente: Adapted from: Acromegalic cardiomyopathy: Epidemiology, diagnosis, and management
(Sharma et al., 2018)

El eje GH / IGF-1 influye en 3 aspectos principales del sistema cardiovascular, como
se encuentra en grafico 2-4: 1) crecimiento y estructura de los miocitos, con aumento
del consumo de aminoacidos, expresion de genes del musculo cardiaco relacionados a
hipertrofia y fibrosis cardiaca; 2) contractilidad cardiaca con un aumento de la
expresion de genes relacionados a contractilidad, mayor sensibilidad de los
miofilamento al calcio; 3) alteracion de funcion vascular, donde se coluden:
hipertension arterial, resistencia a la insulina y dislipidemia (G. Lombardi et al., 2012;
Sharma et al., 2018). La hipersecrecion de IGF-1 aumenta de forma independiente la
transcripcion de los principales genes especificos del musculo cardiaco, incluida la
troponina 1, la miosina cadena ligera-2, actina a y proteina de unién a IGF1, que

conduce a fibrosis y sarcomerogénesis; ademas promueve la sintesis de colageno por

38



los fibroblastos, mientras que la GH aumenta la velocidad del depdsito de colageno

cardiaco (Sharma et al., 2018).

2.2.1 Disfuncion endotelial y ateroesclerosis

En las personas con acromegalia se ha encontrado una disminucién del flujo mediado
por dilatacion en la arteria braquial, junto a un aumento de la resistencia periférica, el
cual esta expresado por el deterioro endotelial y vasodilatador; con una exagerada

respuesta simpatica vasoconstrictora (Schwarz et al., 2006).

Ademas, se encuentra un aumento del grosor de la intima media carotidea en los casos
de acromegalia activa, hay otras evidencias que demuestran una mayor prevalencia
de enfermedad coronaria y la presencia de aterosclerosis carotidea (Ramos-Levi &

Marazuela, 2017).

2.2.2 Hipertension arterial

La hipertension en pacientes con acromelia afecta por igual a a hombres de mujeres,
se encuentra en 30% a 45% de los casos, los mecanismos exactos involucrados en su
desarrollo aln no estan completamente claros, pero parece ser la suma de varios
factores como son: aumento de la expansion del volumen plasmatico, retencién de
sodio y agua, crecimiento de células musculares lisas, aumento de resistencias
periféricas, incremento de la respuesta vascular a la angiotensina Il (Mercado, 2014;
Ramos-Levi & Marazuela, 2017). (Lombardi, Galdiero, Auriemma, Pivonello, &

Colao, 2006).

39



En casos de deficit somatotréfico, tambien se ha evidenciado la importancia de la
homeostasis de GH - IGF1, existe evidencia que la administracion de GH exdgena en
casos especiales puede mejorar la disfuncion endotelial, lo que sugiere que modifica
la funcidon vascular enddgena determinando un efecto directo sobre las células
endoteliales, mantener un efecto controlado de IGF-1-provoca un aumento en el gasto
cardiaco y disminuye la activacion de citoquinas, mejorando la disfuncién endotelial

(Schwarz et al., 2006).

2.2.3 Arritmias

En los pacientes acromegalicos se presentan en un 41 % trastornos de conduccion; se
encontraron arritmias ventriculares complejas en el 48 % de los pacientes
acromegalicos en comparacion con el 12 % de pacientes sanos. Dentro de las
alteraciones se pueden encontrar: taquicardia supraventricular paroxistica, fibrilacion
auricular paroxistica, sindrome del nodo enfermo, taquicardia ventricular y bloqueos

de rama (Lombardi et al., 2006).

Los pacientes acromegalicos también pueden exhibir un tipo particular de ritmo
anormal conocido como disincronia ventricular izquierda, que consiste en un deterioro
del ritmo dado por la pérdida de la contraccion maxima del segmento cardiaco

correspondiente (Ramos-Levi & Marazuela, 2017).
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2.2.4 Insuficiencia cardiaca

Los sintomas tipicos de la insuficiencia cardiaca son los que comprometen el lado
derecho, encontrandose edema periférico, nduseas y aumento de peso, mientras que

los sintomas de lado izquierdo son disnea y ortopnea (Sharma et al., 2018).

La regulacion de GH proporciona estabilidad en la sintomatologia de los pacientes con
insuficiencia cardiaca sin la necesidad de soporte previo a base de inotrdpicos,
confirmando los efectos sobre la remodelacion cardiaca y vascular (Schwarz et al.,

2006).

2.2.5 Miocardiopatia hipertrofica

La hipertrofia miocardica ocurre temprano durante el curso de la enfermedad y
empeora proporcionalmente al tiempo de actividad de esta. De hecho, la enfermedad
prolongada puede aumentar su prevalencia hasta 70-90 % (Ramos-Levi & Marazuela,

2017).

La IGF-1 aumenta el contenido de calcio intracelular y aumenta la sensibilidad del
miocito al calcio, en un estado de baja energia, mediado por una baja actividad de la
ATPasa (Lombardi et al., 2006). La hipertrofia concéntrica resulta por el aumento del
ancho de los miocitos debido a la union de nuevos sarcomeros en paralelo (Sharma

etal., 2018).

En el proceso de remodelacion cardiaca se encuentran tres etapas bien definidas.
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1) Etapa temprana con el inicio de la acromegalia y caracterizada por hipertrofia
conceéntrica biventricular, con aumento de la contractilidad miocardica y un

sindrome hipercinético.

2) Un ventriculo mas hipertrofico con disminucion del llenado diastélico y
prolongacion del periodo de pre eyeccion en descanso y acortamiento del tiempo
de eyeccion ventricular izquierda y fraccion de eyeccién ventricular izquierda

reducida.

3) La miocardiopatia terminal que ocurre en casos de diagndstico y tratamiento
tardios, implica disfunciéon diastolica y sistdlica en reposo, bajo gasto cardiaco y

posterior insuficiencia cardiaca (Ramos-Levi & Marazuela, 2017).

En la miocardiopatia temprana se encuentra una disminucion tanto del llenado
diastélico como la velocidad de flujo mitral y trictspideo; la elasticidad de las fibras
miocardicas se reduce y provoca un alargamiento del tiempo de relajacion

isovolumétrica (Lombardi et al., 2006).

La miocardiopatia hipertrofica en la acromegalia puede ocurrir sin que exista
concomitantemente hipertension arterial y se presenta en un tercio de los pacientes; si
hay al mismo tiempo de hipertension arterial y diabetes se encuentra alteraciones

cardiacas en todos los pacientes (Lombardi et al., 2006).
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Las caracteristicas clinicas presentadas en la miocardiopatia por el tiempo de
evolucion de la acromegalia se encuentran de la siguiente forma segin (Ramos-Levi

& Marazuela, 2017) :

e Temprano < 5 afios: contractilidad mejorada, disminucién de la resistencia
vascular periférica. Incremento de la salida cardiaca.

e Intermedio > 5 afios: Hipertrofia del ventriculo izquierdo, disfuncion
diastolica, desarrollo de dafio cardiaco.

e Tardio >15 afios Disfuncion diastdlica y sistolica. Enfermedad valvular.

Enfermedad de arteria coronaria. Arritmias

2.3 Complicaciones metabolicas

2.3.1 Diabetes

La hiperglucemia estd determinda por el aumento de GH circulante y los niveles de
glucocorticoides, existe un exceso sostenido de estas dos hormonas en la acromegalia;
ademaés de encontrarse una insuficiencia concomitante de células {3. Las hormonas,
que contrarrestan la accion de la insulina se asocian con el origen de diferentes grados
de intolerancia a la glucosa (Baroni, Giorgino, Pezzino, Scaroni, & Avogaro, 2016).
La GH actta bloqueando la sefializacién de la insulina al reducir la estimulacion de
moléculas como el sustrato 1 del receptor de insulina y la Pl 3-quinasa, que son
importantes para la estimulacion del transporte de glucosa en el masculo y tejido graso

(Baroni et al., 2016).
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La PTOG alterada o la anormalidad hemoglobina glucosilada (HbA1c) determinan la
alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono, incluso cuado la glucemia en
ayunas es aun normal (Baroni et al., 2016). La presencia de Diabetes Mellitus (DM),
intolerancia a la glucosa (diagnosticada por PTOG) e hiperinsulinismo contribuyen al
aumento de la morbi-mortalidad cardiaca en acromegalicos. La intolerancia a la

glucosa o DM varian entre el 19 % al 56 % en la acromegalia (Baroni et al., 2016).

2.3.2 Dislipidemia

La GH estimula la degradacion de los lipidos, lo que proporciona acidos grasos libres
y glicerol como sustratos metabdlicos (aumento de la circulacion de acidos grasos
libres) y también inhibe la supresién inducida por la insulina de la gluconeogénesis

hepética, aumentando asi la produccion de glucosa (Baroni et al., 2016).

La acromegalia se caracteriza por mortalidad dos veces mayor que en la poblacion
general. Las principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes con la
acromegalia son enfermedades cardiovasculares. Muchos estudios basados en la
poblacién con acromegalia sugieren un papel genético importante en la presencia de
ECV vy trastornos metabdlicos asociados. Se ha encontrado la presencia de
polimorfismos del gen FTO el que esta asociado con la obesidad, asi como con un
mayor riesgo de ECV (Franczak, Kolackov, Jawiarczyk-Przybytowska, &

Bolanowski, 2018)
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CAPITULO 11

3.1 Problema de investigacion

La acromegalia presenta un dafio multiorganico, el corazon y el sistema vascular son
los primeros en afectarse por la respuesta que presenta el miocito al estimulo hormonal,
dentro de las manifestaciones clinicas el espectro incluye desde hipertension arterial

hasta la insuficiencia cardiaca. (Colao et al., 2000; A. N. Sharma et al., 2018).

En el abordaje integral de las personas que padecen acromegalia es necesario
demostrar la presencia de las diferentes afecciones cardiovasculares como:
hipertension arterial, arritmias cardiacas, hipertrofia cardiaca hasta la falla cardiaca;

ademas de buscar las relaciones que podrian existir entre ellas (Giustina et al., 2019).

El riesgo cardiovascular es mayor en los pacientes acromegalicos comparado con la
poblacién general, estos presentan una mayor cantidad de comorbilidades provocadas
directamente por la alteracion del eje GH/IGF-1 que incluyen alteraciones del
metabolismo de hidratos de carbono y lipidos, las cuales también deben ser
reconocidas y se incluyen entre los factores que deterioran la posibilidad de padecer

patologia cardiovascular. (Mach et al., 2019)

Al tener una gama amplia de factores clinicos deletéreos (en el aspecto cardiovascular)
es importante determinar su frecuencia en el grupo de personas con acromegalia

estudiado asi como su impacto en érganos blanco (corazén). Con dicho conocimiento
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se crearian nuevos lineamientos que influyan en el manejo oportuno y adecuado de
los pacientes afectados. Dentro de los estragias que podrian llevarse a cabo se incluye
el desarrollo de politicas de salud preventiva y protocolos diagnosticos — terapeuticos
basados en la evidencia. Al poner en practica los mismos, se esperaria una
disminucion de la severidad de estas complicaciones, logrando una mejoria de la

expectativa y calidad de vida.

3.2 Justificacion

A nivel mundial la acromegalia es una enfermedad rara y de lenta progresion; se asocia
a mayor presencia de patologias cardiovasculares, con impacto sobre la morbilidad y

mayor mortalidad, con disminucion de la expectativa de vida. (Schwarz et al., 2006)

Aunque la morbilidad cardiovascular ha mejorado significativamente, sigue siendo
una causa importante de mortalidad entre pacientes con acromegalia; las tasas de
envejecimiento de personas con enfermedad bien controlada se aproximan mucho a la
poblacién general. No esta claro cuanto de este cambio se debe al tratamiento mejorado
de la acromegalia y sus comorbilidades versus el manejo mas riguroso del riesgo

cardiovascular.

La hipertension es una importante causa de mortalidad cardiovascular en la
acromegalia, la prevalencia estimada es aproximadamente del 30% y puede llegar
hasta el 60% en algunas series, estos efectos pueden no ser completamente reversibles
y la hipertension puede persistir a pesar del control bioquimico de la acromegalia. Las

arritmias son relativamente poco frecuentes y, cuando estan presente, es probable que
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estén relacionadas con alteraciones estructurales particularmente

cardiomiopatia.(Giustina et al., 2019)

La hipertrofia de ventriculo izquierdo puede identificarse por ecocardiografia (examen
recomendado al inicio del seguimiento de los pacientes con acromegalia), y aunque su
epidemiologia ha cambiado (ahora menor que en el pasado), su reconocimiento
determina conductas de seguimiento y tratamiento que eviten mayor dafio estructural
cardiaco a largo plazo. En general la resonancia magnética no es necesaria para

determinar el tratamiento mas apropiado (Giustina et al., 2019).

La insuficiencia cardiaca ocurre con poca frecuencia en la acromegalia, y es probable
que esté influenciada por factores de riesgo como la duracion y la gravedad de la
enfermedad, la presencia de hipertension y diabetes mellitus. La prevalencia de
cardiopatia isquémica no aumenta debido a la acromegalia per se. (Giustina et al.,

2019).

Al no disponer datos estadisticos confiables del Ecuador, extraidos de grupos
representativos a nivel nacional surge la necesidad de generar conocimiento desde al
ambito local. Asi, se refuerza la importancia de esta investigacion, pues se busca
esclarecer la realidad que afecta a quienes padecen acromegalia ( y en consecuencia
determinar mejor tratamiento y mejor prondstico). También, los datos del presente

estudio pueden constituir la base para estudios futuros sobre el tema.
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El trabajo se realizara en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo (HEEE) ya que
esta es una institucion de tercer nivel, lugar de referencia para unidades de menor
complejidad, que cuenta con un numero importante de pacientes viviendo con

acromegalia.

3.3 Pregunta de investigacion

¢Cuales son las caracteristicas clinicas cardiovasculares de los pacientes con
acromegalia que acuden a los servicios de Endocrinologia y Cardiologia del Hospital

de Especialidades Eugenio Espejo entre el 2016 al 2018?

3.4 Objetivos

3.4.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas cardiovasculares de los pacientes con acromegalia
tratados en el Hospital Eugenio Espejo en el servicio de Endocrinologia y Cardiologia

entre los afios 2016 al 2018.

3.4.2 Objetivos especificos

= Detallar las caracteristicas demogréaficas de los pacientes con acromegalia.

= Determinar la presencia de cambios estructurales a nivel cardiaco por
ecocardiografia y alteraciones electrocardiograficas.

= Encontrar cudl es la relacion que existe entre los niveles elevados de IGF-1y

GH con la presencia de manifestaciones de miocardiopatia acromegalica.
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= Demostrar la presencia de otras alteraciones clinicas de tipo metabolicas

relacionadas con el perfil cardiovascular.

3.5 Hipotesis

Por tratarse de un estudio transversal, no es necesario la realizacién de una hipotesis.

3.6  Metodologia

3.6.1 Tipo de estudio

Descriptivo, observacional, individual de corte transversal.

3.6.2 Universo

El universo estara comprendido por los pacientes con diagnostico de acromegalia en
el servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, siendo
61 pacientes los encontrados. Los cudles estan acudiendo a la consulta externa en el

periodo comprendido entre los afios 2016 al 2018.

Se tomaréa a todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusion y exclusion

detallados mas adelante. Se realiza el respectivo analisis estadistico.

3.6.3 Muestra

Al no tener datos referentes a esta patologia en el pais es necesario realizar una
busqueda de bibliografia regional en la cual se encontrd un estudio de actualizacién

argentina en la “Revista de Insuficiencia Cardiaca” en el que se encuentra una

49



caracteristica patoldgica como la afectacion cardiaca en un 90 % de los casos en

pacientes acromegalicos

Precision Propuesta: 90 %

Nivel de confianza: 95 %

[EDFF = Np (1 — p)]

nh=
d?
SN =D +p(-p)
e
2
[1*61%90(1—90)]
n=

[52 % (61 —1) + 90 (1 — 90)]
n=43
Se aplico la siguiente formula para el calculo muestral conforme al programa
“Estadisticas epidemiologicas de codigo abierto para la salud (OpenEpi)”. Por tanto,
la muestra a ser utilizada deberia ser de 43 pacientes, sin embargo por ser un nimero

reducido se mantiene el total de universo conocido.

3.6.4 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

= Personas atendidas en el HEEE diagnosticadas de acromegalia mediante

pruebas bioquimicas y evaluacién clinica completa.

Criterios de exclusién

= Pacientes con datos incompletos en la historia clinica.
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3.6.5 Procedimiento de recoleccion de informacion

Previa autorizacion del comité de Bioética de la Pontificia Universidad Catolica del
Ecuador, de la maxima autoridad del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
(gerente) con visto bueno del Lider de Servicio de Endocrinologia, y con el criterio
favorable de la Subdireccion de Docencia e Investigacion del HEEE, se procedié a
revisar historias clinicas de los pacientes que tenian el diagnéstico de acromegalia. Se
Ilend la hoja de recoleccién de datos. Se guardo total confidencialidad de los datos
obtenidos, asi como la identidad de los pacientes. Se tomaron datos concernientes a

las variables establecidas.

3.6.6 Procedimiento de diagnostico

El estudio se llevé a cabo tomando los datos del sistema de plataforma informatica del
hospital. Se tomé los resultados referentes a GH e IGF-1 al momento de la captacion
de los pacientes por el servicio de Endocrinologia, de los cuales algunos pacientes

habian recibido tratamiento (quirdrgico) previo a su derivacion.

3.6.7 Plan de anélisis de datos

Toda la informacion recogida fue de las historias clinicas que reposan en los archivos
del HEEE desde el afio 2016 al afio 2018, de las cudles se revisaron 61 historias de

pacientes.

En primera instancia se realizé un andlisis de forma univariable con lo cual se obtienen

frecuencias relativas y absolutas; ademés de determinar medidas centrales para
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variables cuantitativas, que facilitaran su interpretacion y asi determinar la importancia
de cada una de ellas. La fuente de la informacion es la base de datos del estudio
“Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con acromegalia usuarios de la
consulta externa de los servicios de endocrinologia y cardiologia del Hospital de

Especialidades Eugenio Espejo entre los afios 2016 al 2018”.

Después, se realiza el analisis bivariable el cual se encarga de demostrar la asociacion
o la independencia entre estas, para lo cual se utilizan los diferentes tipos de pruebas
como son para medias de grupos independientes (t de Student) previa revision del
cumplimiento de normalidad; ademas de ANOVA para cuando se presentaron mas de
dos grupos; también Chi cuadrado. Todas las comparaciones consideraron un nivel de
significancia de una p < 0.05. El analisis estadistico se lo realizd en el programa

estadistico informatico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS).

Se utiliz6 el index, el que se calcula determinando las veces que se encuentra sobre el

valor normal para la edad y el sexo.
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3.6.8 Operacionalizacion de variables

Tabla

Operacionalizacién de variables

3-1.

Variable

Definicién conceptual

Definicion operacional

Tipo de variable

Categoria

Escala

Indicador

Sexo

Es el conjunto de caracteristicas de un individuo
que lo define dentro de la especie masculino y
femenino y hacen posible una reproduccién que
se caracteriza por una diversificacién genética.

Cualitativa

Nominal

1= Masculino
2= Femenino

Porcentaje

Edad

Es el tiempo de existencia de una persona, 0
cualquier otro ser vivo, desde su creacién o
nacimiento, hasta la actualidad.

Cuantitativa

Discreta

1= 25 - 30 afios
2= 31 - 35 afios
3= 36 — 40 afios
4= 41 — 45 afios
5= 46 — 50 afios
6=51 — 55 afios

Frecuencia
Media
Mediana
Moda

Lugar
nacimiento

de

Lugar de procedencia, el sitio en el cual un
individuo nace.

Cualitativa

Nominal

1= Azuay

2= Bolivar

3= Cafar

4= Carchi

5= Cotopaxi
6= Chimborazo
7=EIl Oro

8= Esmeraldas
9= Guayas

10= Imbabura
11=Loja
12=Los Rios
13= Manabi
14= Morona Santiago
15=Napo

16= Pastaza

Porcentaje
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17= Pichincha

18= Tungurahua

19= Zamora Chinchipe
20= Galapagos

21= Sucumbios

22= Orellana
23=Santo
Tséchilas
24= Santa Elena

Domingo de los

Es una proteina producida por la glandula

Hormona de | hipdfisis, necesaria para el crecimiento, pero I . 1=<5ng/ml
L . . g Cuantitativa Discreta _
crecimiento también es importante para la regulacién del 2=>5ng/ml
metabolismo.
1=<11 Frecuencia
Discreta 2=>11 relativa
. — . Frecuencia
i Valor referencial que indica el nimero de veces 1= <1 absoluta
Index por encima del valor de normalidad de la IGF-1 | Cuantitativa 2; 11-2
determinado el sexo y la edad 3-01-3
Continua 4=31-4
5=>4
Afi0s de E; eI, tl_empo que ha transcurrido glesde el o _ 1= Menores a 5 afios
. diagndstico de la enfermedad mediante un | Cualitativa Nominal _ o
acromegalia AP 2= Mayores a 5 afos
estudio bioquimico hasta este momento.
Estado nutricional determinado por la razon 1f Bajo peso < 18.5 kg
. . —_— . 2= Peso adecuado 18.5 a 24.9 kg
IMC matematica que asocia la masa y la talla de un | Cualitativa Nominal _ Z
L 3= Sobrepeso >0 =2a25kg
individuo. 4= Obesidad >0 =a 30 k
- — — g Porcentaje
1= Tensién normal
. . 2=Hipertensién I: 140-159/90-99
La tension arterial es la fuerza de su sangre al
L . empujar contra las paredes de sus arterias. Cada | Cualitativa . mmHg .
Tension arterial . " Nominal 3 = Hipertension I1: 160-179/ 100-
vez que su corazén late. bombea sangre hacia las 109 mmHg

arterias.

4= Hipertension I11: >180/ > 110
mmHg
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Es la medida de concentracion de glucosa libre

1= Normal < 100 mg/dI

Glucemia en la sangre. suero o plasm_a sanguineo. Pyrante Cualitativa Nominal 2= Alterado > 100 mg/dl Porcentaje
el ayuno mayor a 8 horas sin ingesta calorica.
Nominal 1= Normal < 150 mg/dI
. 2= Alterado > 150 mg/dI
. . Proteina transportadora de colesterol. sus valores
Lipoproteina  de : o .
" . elevados en sangre provocan mayor riesgo de | Cualitativa o Porcentaje
baja densidad 1=Bajo
ateromas _
Ordinal 2= Moderado
3= Alta
1=Si
. . . . 2= No
La hipertrofia cardiaca puede definirse como un Nominal
. . aumento de masa miocérdica para compensar el
Hipertrofia del ) I 1=<1
. aumento del estrés de la pared. Causado por el | Cualitativa _ L
ventriculo . 2=11-2 Proporcion
L aumento de la poscarga y que se caracteriza por _
izquierdo - 3=21-3
un aumento del espesor de la pared sin mayor . _
: . Continua 4=3.1-4
aumento de la cavidad ventricular. 5=>4
1= Normal
Insuficiencia Alteracion del funcionamiento de la valvula | Cualitativa . 2= Ligera .
. ; . . . L Ordinal _ Proporcion
valvula mitral cardiaca mitral que conlleva a una insuficiencia 3= Moderada
4= Severa
L Alteracion del funcionamiento de la valvula I . 1f N_ormal L
Insuficiencia - L Cualitativa Ordinal 2= Ligera Proporcion
, P cardiaca triclspidea que conlleva a una _
vélvula trictspidea | © "o 3= Moderada
insuficiencia —
4= Severa
Es la presién que se encuentra en la arteria
Tension de la | pulmonar, su aumento sobre 22 mmHg se I . 1= Normal < 25 mmHg Proporcion
. . - Cualitativa Nominal _
arteria pulmonar asocia con enfermedades en las cavidades 2= Alterado > 25 mmHg
izquierdas del corazén,
"Fraccion de Eyeccion del Ventriculo e
Izquierdo". Es el indicador mas utilizado para | Cualitativa . 1= D|sm|nu|_do .
FEVI Ordinal 2= Indeterminado Proporcion

expresar cuan fuerte o débil se contrae el
ventriculo izquierdo.

3= Conservado
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https://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n

Es una prueba que se describe de forma gréafica,

1= Normal
2=Bloqueo auriculoventricular
3= Fibrilacion auricular

. . oo P . Cualitativa . 4= Bloqueo de rama .
Electrocardiograma | que registra la actividad eléctrica del corazén Nominal o . . Proporcion
. . 5=Hipertrofia  del  ventriculo
que se produce en cada latido cardiaco. o
izquierdo
6= Arritmia supraventricular
7= Arritmia ventricular
. - o =Mi <
Adenoma Son tumores benignos de lento crecimiento que | Cualitativa . 1_ Microadenoma < 16 mm . .
PR . \ P Nominal 2= Macroadenoma mayor o igual a | Proporcién
hipofisario se originan en las células que forman la hipofisis 10 mm
. EsS un examen que aporta una Vision
. . . o . =<5779 .
H«_—:-mogloblna retrospectiva del control de la diabetes. Es decir, | Cuantitativa Continua 1_ S 7% Proporcion
glicosilada - , A 2=>57%
los niveles de azlcar en los dltimos 3 meses.
Reseccion de | Procedimiento quirdrgico que tiene como
adenoma objetivo la extirpacion del adenoma hipofisario.
Octapéptido  sintético derivado de la
Octrectido somatostatina na’tu_ral, que inhibe la secrecion Cualitativa _ 1=Si 3
basal y patologica de la hormona del Nominal 2=No Proporcion
crecimiento. -

Hipotiroidismo

Afectacion autoinmune que provoca alteracion
de la funciéon de la glandula tiroides y el
descenso de secrecion de hormonas tiroideas.
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3.7 Aspectos bioéticos

Esta investigacion sera llevada a cabo bajo principios bioéticos, cuya base se establece
a traves de la Declaracion de Helsinki, en la cual se incorporan puntos del cédigo de
Nuremberg y la declaracion de Ginebra. No se considera necesario el uso de
consentimiento informado al paciente, pues la recoleccion de datos se realizara
mediante el analisis de las historias clinicas y no se dara a conocer la identidad de los

participantes asegurandose la confidencialidad de los participantes.

3.7.1 Tipo de intervencion.

Este estudio no contempld intervencion directa al paciente, solo revision de

informacion en las historias clinicas.

3.7.2 Confidencialidad de la informacién

En el transcurso de la investigacion se guardo estricta reserva sobre la identidad de los
pacientes que participaron en el estudio, ademas el acceso a la informacion que se
recolectd acerca del paciente y su estado de salud fue Unicamente expuesta a los
investigadores. Los nombres de los pacientes fueron reemplazados por un codigo en
la base de datos, donde solamente los investigadores tuvieron acceso y conocieron el

correspondiente significado.
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CAPITULO IV.- RESULTADOS

4.1 Analisis univariable
41.1 Sexo

Se presenta un 54% de mujeres y un 46% de hombres, que son 33 individuos

femeninos frente a 28 masculinos.
4.1.2 Edad

Se tiene una media de edad en 47.2 afios £14.2 y una mediana de 45 afios. La

distribucion porcentual ver Ilustracion 1

llustracion 1 Distribucién porcentual de la poblacién por grupos de edad

40,0
34,4
35,0
30,0
25,0
20,0

15,0 13,1

16,3
14,7
9,8

10,0

) 6,5

4,9

[] N
0,0

25-30 31-35 36-40 41 -45 46 - 50 51-55 >55aiios
afios afnos afios afnos anos anos

Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con
acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).
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4.1.3 Lugar de nacimiento

La distribucion por provincias de mayor a menor son: Pichincha con 28 personas la
mayor concentracion con el 45.9 %; Tungurahua con 9 personas que representan el
14.7 %; Carchi con 7 personas que representa el 11.5 %; Cotopaxi con 7 personas,
representa el 11.5 %; Bolivar con 2 personas representa el 3.3 %; en; Imbabura con 2
personas, representa el 3.3 % y Chimborazo, Esmeraldas, Guayas, Loja, Manabi y

Santo Domingo con solo 1 persona que cada una representa el 1.6 %.

4.1.4 Hormona de crecimiento (GH)

La GH se dividié en dos grupos en < 5 ng/ml fueron 21 pacientes, que representa el 34
% y con > 5ng/ml 40 pacientes que es el 66 %; ademas una media en 30.2 ng/ml y una

mediana en 14.7 ng/ml en un rango que van de 0.4 a 218 ng/ml.

4.1.5 Anfos de acromegalia

Se realizd un doble analisis ya que se considerd importante tanto determinar los afios
trascurridos entre el inicio del cuadro y el diagnéstico bioquimico (retraso
diagnostico), como la edad a la que fue diagnosticada la enfermedad. Asi tenemos que:
con < 5 afos se presentaron 31 personas (51%) y con > 5 afios 30 personas (49%). En
cuanto a la edad al diagnostico la poblacion se ubico entre los 16 y 76 afios, con una

media de 40.5 afios + 14.
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416 IMC

En cuanto al indice de Masa Corporal (IMC) se encuentra a 4 personas que fueron el
7 % con peso adecuado; sobrepeso en 32 personas con el 52 % y con obesidad a 25
personas que fueron el 41 %, con una media de 29.5 Kg/m2 + 4.08 y una mediana de

28.63 Kg/m?.

4.1.7 Tension arterial

En este andlisis se encuentra a 31 personas con tension Normal que fueron el 51 % y
a los otros 30 divididos en Hipertension arterial grado | a 22 personas que representan

el 36 % y a 8 con Hipertension arterial grado 11 que representan el 13 %.
4.1.8 Glucemia

Se determino que con glucosa < 100 mg/dl fueron 40 personas que son el 66 % y con

glucosa >100 mg/dl fueron 21 personas que son el 34 %. AYUNAS...

4.1.9 Lipoproteina de baja densidad

En cuanto a la presencia de dislipidemia se encuentra una media de 116.4 mg/dl = 50.9

y una mediana de 113.5 mg/dl.

En la reagrupacion se consider6 al grupo de pacientes acromegalicos con afectacion
ventricular como pacientes con alto riesgo cardiovascular encontrandose 21 individuos
(34.4 %); a los pacientes con comorbilidades como diabetes e hipertensién como

risego moderado presentando 18 individuos (29.6 %) y aquellos sin comorbilidades y
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sin afectacion estructural como un riesgo bajo encontrando 22 individuos (36 %). Cabe
aclarar que no se pudo realizar Globorisk, ya que no se encuentran todos los datos para

utilizar este score.

4.1.10 Hipertrofia del ventriculo izquierdo

Este analisis se lo realizé en base a los estudios ecocardiograficos en los cuales se
analizaron la presencia de hipertrofia, el total de estudios fueron 46, de los cuales se
encontraron con Hipertrofia del ventriculo izquierdo 21 individuos que es el 45.6 %y
sin Hipertrofia del ventriculo izquierdo 25 individuos que representa el 54.4 %. En la
reagrupacion asociada al index encontrandose 1 paciente con index menor a 1; con un
index entre 1.1 a 2 existieron 2 pacientes; de 2.1 a 3 se encontraron 4 pacientes; con
un index de 3.1 a 4 se encontrd a 5 pacientes y con un index sobre 4 se encontr6 a 9

pacientes

4.1.11 Insuficiencia valvula mitral

En los estudios realizados se encontrd con Insuficiencia valvula mitral leve 3 personas
que fueron el 4.9 %; severa 1 persona con el 1.6 %; sin afectacion 42 personas que

representan el 68.9 % y sin estudio fueron 15 personas que representan el 24.6 %.

4.1.12 Insuficiencia valvula trictspidea

En los estudios realizados presentaban insuficiencia tricuspide leve 7 personas que son

el 11.5 %, moderada 7 personas que son el 11.5 %, severa 2 personas que son el 3.3%
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y sin afectacion 30 personas que son el 49.2%; sin estudio 15 personas que son el

24.6%.

4.1.13 Tension de la arteria pulmonar

En cuanto a la presencia de hipertension en la arteria pulmonar se demuestra que sin
hipertension fueron 30 casos que representan 49.2 %, con hipertension 16 casos que

son el 26.2 % y sin el estudio 15 casos que representa el 24.6 %.

4.1.14 FEVI

En cuento a la fraccion de eyeccion se encontrd que se mantiene Conservada en 44
pacientes que representan el 72.1 %. Indeterminado 2 pacientes que son 3.3 %, no se
encontraron resultados para una FEVI deprimida y sin estudio 15 pacientes que son el

24.6 %.

4.1.15 Electrocardiograma

En este estudio se encuentra que 43 individuos tienen un estudio normal, las

alteraciones encontradas se las puede ver en la Tabla 4-1.
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Tabla 4-1.

Alteraciones electrocardiograficas expresadas en frecuencias

Alteraciones Frecuencia Frecyencia Frecuencia relativa
absoluta relativa acumulada
Arritmia ventricular 1 1.6 1.6
Bloqueo auriculoventricular 2 3.3 4.9
Bloqueo de rama 4 6.6 11.5
Bloqueo de rama, Hipertrofia del ventriculo | 2 3.3 14.8
izquierdo
Fibrilacion auricular 1 1.6 16.4
Hipertrofia del ventriculo izquierdo 8 131 29.5
Normal 43 70.5 100.0
Total 61 100.0
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.1.16 Adenoma hipofisario

En cuanto a la presencia de lesion tumoral se determind que por sus dimensiones en
dos grupos: Microadenomas hallados en 13 casos que son el 21 % y Macroadenomas
en 48 casos que son el 79 %. Ademas, se tiene que la dimension del adenoma estaba

en una media de 2.08 cm +1.44 y una mediana de 1.85.

4.1.17 Reseccion del adenoma

Pacientes que han recibido tratamiento quirurgico fueron 41 que representan el 67 %

y pacientes sin tratamiento quirargico fueron 20 que representan el 33 %.

4.1.18 Octeotrido

Pacientes que han recibido tratamiento farmacologico fueron 39 que son el 64 % y

pacientes sin tratamiento farmacoldgico fueron 22 que representan el 36 %.
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4.1.19 Hipotiroidismo

Alteracion metabdlica que determina una comorbilidad en pacientes con acromegalia,
encontrandose Hipotiroidismo en 30 individuos que representan el 49 % y sin

Hipotiroidismo en 31 individuos que son 51 %.

4.1.20 Index

En este analisis se tomo el index que es el numero de veces que se encuentra la IGF-1
sobre los valores referenciales dados por la edad y el sexo de lo que se tiene valores
extremos que van desde 0.25 veces hasta 7.98 veces; con una mediaen 2.90 + 1.6 y

una mediana de 2.8.

Se realiz0 otra reagrupacion en los siguientes rangos: menos de 1 de index 8 pacientes
que representa el 13.3 %; de 1.1 a 2 de index a 13 pacientes que representa el 21.3 %j;
de 2.1 a 3 de index a 14 pacientes que representa el 22.9 %; de 3.1 a 4 de index a 12
pacientes que representa el 19.6 %; y mas de 4 de index a 14 pacientes que representa

el 22.9 %.

4.2 Andlisis bivariable

4.2.1 Anos de acromegalia

4.2.1.1 Tension arterial

Se realiza este analisis tomando en cuenta los afios que se ha manifestado la

enfermedad, para lo cual se dividié en dos grupos: mayores y menores de 5 afios,
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partiendo del hecho que mientras mas afios se expresa la enfermedad, las
manifestaciones deben presentar mas correlacionadas. En pacientes con menos de 5
afios tienen una tension arterial normal el 54.8 %; con hipertension arterial grado | el
38.7 %; con hipertension arterial grado Il el 6.5 %. Mientras, con mas de 5 afios se
encuentra tension arterial normal el 46.7 %; con hipertension arterial grado | el 33.3
%; con hipertension arterial grado 11 el 20 %.

Tabla 4-2.

Chi-cuadrado de Pearson: edad de acromegalia y tension arterial

Walor df Significacidn asintdtica
Chi-cuadrado de Pearson 2 45F° 2 0.293
Razdn de verosimilitud 2549 2 0.280
n de casos validos 61
a. 0 casillas (,0%) han esperado un recuento menaor gue 5. El recuento minimo esperado es 2.35

Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con
acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.1.2 Electrocardiograma

Se tiene pacientes con menos de 5 afios con electrocardiograma normal el 74.2 %; con
electrocardiograma anormal el 25.8 %. Mientras, con mas de 5 afios se encuentra
electrocardiograma normal el 66.7 %; electrocardiograma anormal el 33.3 %.

Tabla 4-3.

Chi-cuadrado de Pearson: edad de acromegalia y ritmo cardiaco

Valar df Significacion asintdtica (bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 0.415® 1 0514

Razdn de verasimilitud 0.416 1 0519

M de casos validos 61

a. 0 casillas (,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 8,85,

Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con
acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).
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4.2.1.3 Hipertrofia del ventriculo izquierdo

Se tiene pacientes con menos de 5 afios con hipertrofia del ventriculo izquierdo fueron
el 54.2 %; sin Hipertrofia del ventriculo izquierdo el 45.8 %. Mientras, con méas de 5
afios se encuentra con hipertrofia del ventriculo izquierdo fueron el 36.4 %; y sin
presencia de Hipertrofia del ventriculo izquierdo el 63.6 %. Cabe aclarar que el estudio
se lo consider6 en los 46 pacientes que contaron el estudio de ecocardiograma, asi
como las otras variables abajo descritas.

Tabla 4-4.

Chi-cuadrado de Pearson: edad de acromegalia e Hipertrofia del ventriculo izquierdo

Valor v SIGNINCICON JSINKCACH (DHtery
Chi-Cuscraco de Pearson 1.468° 1 0226
Razén de verosimitud 1476 1 0224
n 09 C3505 vallcos 45

3 0 casmas (0.0%) han ¢Sperado un recusnio menor Que 5. El recusnio minimo ¢Speraco ¢s 1004

Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con
acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.1.4 Insuficiencia valvula mitral

Se tiene pacientes con menos de 5 afios con afectacion mitral fueron el 8.3 %; sin
afectacion mitral representan el 91.7 %. Mientras, con mas de 5 afios se encuentra con
afectacion mitral el 9.1 %; y sin afectacién el 90.9 %.

Tabla 4-5.

Prueba exacta de Fisher: edad de acromegalia e Insuficiencia valvula mitral

Valor df Significacidn asintdtica (bilateral)  Significacion exacta (bilateral)  Significacidn exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 0,008* 1 0.927
Razén de verosimilitud 0.008 1 0.927
Prueba exacta de Fisher 1.000 0.662
n de casos validos 46

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1,91.
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Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con
acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.1.5 Insuficiencia vélvula tricispidea

Se tiene pacientes con menos de 5 afios con afectacion tricuspidea fueron el 29.2 %;
sin afectacion tricuspidea representan el 70.8 %. Mientras, con mas de 5 afios se
encuentra con afectacion tricuspidea el 40.9 %; y sin afectacién el 59.1 %.

Tabla 4-6.

Chi-cuadrado de Pearson: edad de acromegalia e Insuficiencia valvula tricUspidea

W = Sgnaligecion asinlobca (bl alaral]
Chi-0uadrado de Fearson 0 sag" 1 o40s
Feachn dé wencasmikid 16%5 1 0403
M 38 Casns validos 4
2 Dcasdlas [ 0%) ham #5perado un reousnio manor gue 5 El reefusedo minima aspeaido 85 7.5

Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con
acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.1.6 Tension arteria pulmonar

Se tiene pacientes con menos de 5 afios sin hipertension pulmonar son el 66.7 % y
aquellos con hipertension pulmonar son el 33.3 %. Mientras, con méas de 5 afios con

hipertension pulmonar son el 36.4 % y sin presencia de hipertension pulmonar son el

63.6 %.
Tabla 4-7.
Chi-cuadrado de Pearson: edad de acromegalia e hipertension pulmonar
Walor df Significacidn asinbdica [tilateral)
Chi-cuadrada de Paasson 0.od4E" 1 0.629
Razdn de werasimilitud 0,048 i {829
H de casos vilidos 48

a D casillas (0%) han esperado un recuenio menor gue 5. El recusnio minkmd a5 perado 8s 7,65
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Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con
acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.1.7 FEVI

En relacién a la fraccion de eyeccion solo se tomo las variantes que tenian resultados,
de lo cual se obtuvo pacientes con menos de 5 afios con FEVI conservada fue el 100
% sin encontrar en este grupo FEVI indeterminada. Mientras, con mas de 5 afios con
FEVI conservada fue el 90.9 % y tan solo un 9.1 % con una FEVI indeterminada.

Tabla 4-8.

Prueba exacta de Fisher: edad de acromegaliay FEVI

Valor df Significacidn asintdtica (bilateral) Significacidn exacta (bilateral) ~Significacidn exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,281* 1 0131
Razdn de verosimilitud 3.050 1 0.081
Prueba exacta de Fisher 0.223 0223
n de casos validos 46

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuenta minimo esperado es 96.

Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con
acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.2 Hormona de crecimiento

4.2.2.1 Tension arterial

En el analisis de la GH se la agrupado de la siguiente manera, en el grupo normal con
31 casos presentan una media de 33.97 ng/ml, con un valor inferior de 16.70 ng/ml y
un valor superior de 51.24 ng/ml los mismos que se encuentran dentro del 95 % del
intervalo de confianza; con hipertension arterial grado | fueron 22 con una media de
15.16 ng/ml con un valor inferior de 6.45 ng/ml, con valor superior en 23.86 ng/ml; y
con hipertension arterial grado Il con 8 casos y con una media de 21.08 ng/ml con un
valor inferior de 2.80 ng/ml y un valor superior en 39.36 ng/ml.
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Tabla 4-9.

Anova: GH e hipertensidn arterial

al F Sig.
Entre grupos 2 1.761 0131
Dentro de grupos a8
Total g0
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacién clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.2.2 Electrocardiograma

En cuanto a la asociacion de la GH relacionado con alteracion del ritmo, se tiene
pacientes sin alteracion electrocardiografica fueron 43 individuos los cuéles
presentaron una media de 25.54 ng/ml y con alteracion electrocardiografica fueron 18
individuos con una media de 25.39 ng/ml.

Tabla 4-10.

T de student: GH con el electrocardiograma

igualdad de varianzas prugbat paralaigualdad de medias
Diferencia de  confianza de |a diferencia
Sig. Diferencia de error ] ]
F Sig. t gl (bilateral) medias estandar Inferior Superior
GH Se asumen 0.315 0577 0.014 59 0.988 0.143 10.508 -20.884 21170
Mo se asumen 0.016 48438 0.987 0.143 8.845 -17.637 17.924
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.2.3 Hipertrofia del ventriculo izquierdo

En la asociaciéon de GH con la presencia de alteracién ecocardiografica fueron 46 los

estudios realizados, de los que se ha obtenido que 21 personas presentaron signos de
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Hipertrofia del ventriculo izquierdo presentando una media de 13.94 ng/ml; se

encuentran 25 estudios normales con una media de 33.07 ng/ml.

Tabla 4-11.

T de student: GH e Hipertrofia del ventriculo izquierdo

igualdad de varianzas pruebat para laigualdad de medias
Diferencia de _ Confianza de la diferencia
Sig. Diferencia de error
F Sig. t gl (bilateral) medias estandar Inferior Superior
GH Se asumen 9.218 0.004 -1.688 44 0.098 -19.131 11.334 -41.972 ENER]
Mo se asumen -1.808 31.001 0.080 -19.431 10.580 -40.709 2448
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.2.4 Insuficiencia valvula mitral

Lo referente a la presencia de alteracion mitral asociado a la GH se tiene que 4 casos
con afectacion mitral con una media de 9.77 ng/ml; sin afectacién mitral fueron en
total 42 con una media de 25.72 ng/ml.

Tabla 4-12.

T de student: GH e Insuficiencia valvula mitral

igualdad de varianzas pruebat para laigualdad de medias
Diferencia 88 confianza de Ia difersncia
Sig. Diferencia de eror € ———
F Sig. t gl (bilateral) medias estindar Inferior Superior
GH Se asumen 1.712 0.198 -0.777 44 0.441 -15.950 20533 -57.332 25432
Mo se asumen -2.197 28.374 0.036 -15.950 7.260 -30.812 -1.088
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacién clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.2.5 Insuficiencia valvula tricuspidea

Lo referente a la presencia de alteracion tricuspidea asociado a la GH se tiene que 16
casos presentaron afectacion tricuspidea con una media de 12.24 ng/ml; sin afectacion

tricispidea fueron en total 30 con una media de 30.79 ng/ml.
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Tabla 4-13.

T de student: GH e Insuficiencia valvula trictspidea

igualdad de varianzas pruebat para laigualdad de medias
Diferencia d& confianza de la diferencia
sig. Diferencia de error —
F Sig 1 gl (bilateral) medias estandar Inferior Superior
GH Se asumen 7234 0.010 -1.558 44 0.126 -18.551 11.907 -42.547 5.446
Mo se asumen -2.048 36.417 0.048 -18.551 9.068 -36.935 -0.166
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.2.6 Tension arteria pulmonar

Se tiene que los pacientes que presentaron hipertension pulmonar fueron 16 los cuales
presentaron una media de 28.82 ng/ml comparado con los 30 casos que no presentaron
signos de hipertension ellos presentaron una media de 15.93 ng/ml.

Tabla 4-14.

T de student: GH e hipertension pulmonar

igualdad de varianzas pruebatpara la igualdad de medias
Diferencia de confianza de |a diferencia
Sig Diferencia de errar
F Sig. t al (bilateral) medias estandar Inferior Superior
GH Se asumen 2760 0.104 1.068 44 0.292 12.892 12.075 -11.445 37.228
Mo se asumen 1.296 43768 0.202 12.892 9.044 -7.153 32.936
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacién clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4227 FEVI

En relacion a la fraccion de eyeccion solo se tienen resultados de estado conservado
que fueron en total 44 con una media de 24.36 ng/ml; Mientras, indeterminado

solamente 2 con una media de 23.80 ng/ml.
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Tabla 4-15.
T de student: GH y FEVI

igualdad de varianzas pruebat para laigualdad de medias
Diferenciade  copfianza de Ia diferencia
Sig. Diferencia de error T
F Sig. t gl (bilateral) medias estindar Inferior Superior
GH Se asumen 0.864 0.258 0.020 44 0.984 0.560 28.565 -57.008 58.128
Mo se asumen 0.068 4.510 0.949 0.560 8224 -21.289 22.409
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con
acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).
4.2.3 Index

4.2.3.1 Tension arterial

En cuanto al andlisis del index al ser una variable cuantitativa se tiene que en el grupo

normal existe una media de 2.62, ademas de presentar un valor inferior de 2.05 y un

valor superior de 3.19 los mismos que se encuentran dentro del 95 % del intervalo de

confianza; con hipertension arterial grado | con una media de 3.29 con un valor inferior

de 2.56, con valor superior en 4.02; y con hipertension arterial grado 11 con una media

de 2.95 con un valor inferior de 1.54 y un valor superior en 4.36.

Fuente:

Elaborado:

Tabla 4-16.

Anova: Index e hipertension arterial

gl F 3ig.
Entre grupos 2 1.141 0326
Centro de grupos a8
Total G0

Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con
acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Md. MSc. Alban R (2019).
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4.2.3.2 Electrocardiograma

En cuanto a la asociacion del index relacionado con alteracion del ritmo se tiene
pacientes sin alteracion electrocardiografica fueron 43 individuos los cuéales
presentaron una media de 2.82 y con alteracion electrocardiografica fueron 18
individuos con una media de 3.12.

Tabla 4-17.
T de student: index y electrocardiograma

igualdad de varianzas pruebat para laigualdad de medias
Diferencia de  confianza de la diferencia
Sig Diferencia de error
F Sig. t gl (bilateral) medias estandar Inferior Superior
INDEX Se asumen 0.005 0.941 -0.668 59 0.507 -0.30175 0.45169 -1.20558 0.60208
Mo se asumen -0.640 20185 0527 -0.30175 0.47146 -1.26572 0.66223
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.3.3 Hipertrofia del ventriculo izquierdo

En la asociacion del index con la presencia de alteracion ecocardiogréfica fueron
estudiadas en 46, que fueron los estudios realizados, de los que se ha obtenido que 21
personas presentaron signos de Hipertrofia del ventriculo izquierdo presentando una
media de 3.63; y con estudios normales fueron 25 con una media de 2.74

Tabla 4-18.
T de student: Index e Hipertrofia del ventriculo izquierdo

igualdad de varianzas pruebatpara la igualdad de medias
Diferencia de  confianza de Ia diferencia
Sig Diferencia de errar
F Sig. t al (bilateral) medias estandar Inferior Superior
INDEX Se asumen 0.043 0.ez27 1.932 44 0.060 0.86750 0.45832 -0.03820 181320
Mo se asumen 1.917 41.058 0.062 0.86750 0.46302 -0.04754 1.82254
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacién clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).
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Se realiz6 una reagrupacion para determinar la presencia de asociacion, sin encontrarla

lo que se tiene asi.

Tabla 4-196.
Prueba de Fisher: index e Hipertrofia del ventriculo izquierdo

Valar df asintatica exacta exacta
Chi-cuadrado de Pearsaon 20 3582 16 0.037
Razdn de verosimilitud 58.810 16 0.036
Frueba exacta de Fisher 1.330 1.330
M de casos validos 21

a. 25 casillas (32,3%) han esperado un recuento menor gue 5. El recuento minimo esperado es
10,10.

Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con
acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.3.4 Insuficiencia valvula mitral

Lo referente a la presencia de alteracion mitral asociado al index se tiene que 4 casos
con afectacién mitral con una media de 2.72; sin afectacion mitral fueron en total 42

con una media de 3.18

Tabla 4-20.
T de student: index e Insuficiencia valvula mitral

igualdad de varianzas pruebat para laigualdad de medias
Diferencia de  confianza de |a diferencia
Sig. Diferencia de errar
F Sig. t gl (bilateral) medias estandar Inferior Superior
INDEX Se asumen 0.803 0.375 -0.547 44 0.587 -0.46068 0.84236 -2.15936 1.23800
MNo se asumen -0.834 4,805 0.444 -0.46068 055223 -1.89778 0.97642
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacién clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).
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4.2.3.5 Insuficiencia valvula trictispidea

Lo referente a la presencia de alteracion tricispidea asociado al index se tiene que 16
casos presentaron afectacion tricuspidea con una media de 3.42; sin afectacion
trictspidea fueron en total 30 con una media de 3.00.

Tabla 4-21.
T de student: Index e Insuficiencia valvula tricspidea

igualdad de varianzas prueba t para Ia igualdad de medias
Diferencia de _ confianza de |a diferencia
Sig Diferencia de error
F Sig t ql (bilateral) medias estindar Inferior Superior
INDEX Se asumen 1772 0.1a0 0.835 44 0.408 0.41463 0.49641 -0.58583 1.41509
Mo se asumen 0.780 25.468 0.443 0.41463 053152 -0.67904 1.50830
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.3.6 Tension arteria pulmonar

Se tiene que los pacientes que presentaron hipertension pulmonar relacionado al Index
fueron 16 los cuales presentaron una media de 2.84 comparado con los 30 casos que
no presentaron signos de hipertension ellos presentaron una media de 3.71

Tabla 4-22.
T de student: Index e hipertension pulmonar

igualdad de varianzas pruebat para la igualdad de medias

Diferencia de confianza de |a diferencia
Sig Diferencia de errar

F Sig. t gl (bilateral) medias estindar Inferior Superior
INDEX Se asumen 0.842 0.364 -1.790 44 0.080 -0.86468 0.45305 -1.83821 0.10385
Mo se asumen 1937 28.260 0.083 -0.86468 0.49778 -1.88392 0.15456
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Elaborado:  Md. MSc. Alban R (2019).
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4.23.7 FEVI

En relacion a la fraccion de eyeccion contrastada con el index solo se tienen resultados
de estado conservado que fueron en total 44 con una media de 3.15; Mientras,

indeterminado solamente 2 con una media de 3.08.

Tabla 4-23.
T de student: index y FEVI
igualdad de varianzas pruebat para la igualdad de medias

Diferencia de  eonfianza de Ia diferencia
Sig. Diferencia de error - 1 ]

F Sig. t gl (bilateral) medias estandar Inferior Superior
INDEX Se asumen 1279 0264 0.057 44 0.955 0.06607 116849 -2.20887 242100
Mo se asumen 0136 1811 0.005 0.06607 048440 -224125 237338
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.4 Sexo

4241 Edad

De la asociacion de las variables sexo y edad se obtiene que hubo 28 hombres con una
edad media de 45.32 comparado con las 33 mujeres con una edad media de 48.91; sin
una asociacion significativa.

Tabla 4-24.
T de student: sexo y edad

igualdad de varianzas pruebat para la igualdad de medias
Diferencia de _confianza de |a diferencia
Sig. Diferencia de error
F Sig t gl (bilateral) medias estindar Inferior Superior
EDAD Se asumen 0.073 0.788 -0.983 59 0.329 -3.588 3.648 -10.888 3712
Mo se -0.973 54.504 0.335 -31.588 3.685 -10.975 3799
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacién clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).
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4.2.4.2 Indice de masa corporal

En cuanto a la asociacion se encuentra que son 28 hombres los cuales por su IMC se
tiene normal fue el 3.6 %; con sobrepeso fue el 46.4 % y con obesidad el 50 %; frente
a las 33 mujeres que se dividieron normal con 9.1 %; con sobrepeso el 60.6 % y
obesidad con el 30.3 %.

Tabla 4-25.
Prueba de Fisher: sexo e IMC

Valaor df asintdtica axacta axacta
Chi-cuadrado de Pearson 2 TRO® 2 0.252
Razdn de verosimilitud 2.802 2 0.246
Frueba exacta de Fisher 0.310 0.310
M de casos validos 61

a. 25 casillas (33,3%) han esperado un recuento menor gque 5. El recuento minimo esperado es
10,10.

Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con
acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.4.3 Adenoma hipofisario

En cuanto a la relacién entre el sexo y el tamafio del adenoma, no se encuentra una
asociacion significativa, teniendo que, los 28 hombres presentaron un microadenoma
en un 10.7 % frente a un 89.3 % de macroadenomas: Mientras, las 33 mujeres con un

30.3 % presentan microadenoma y con macroadenoma un 69.7 %.
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Tabla4-26.

Chi-cuadrado de Pearson: sexo y Adenoma hipofisario

Valor af asintdtica
Chi-cuadrado de Pearson 3,466° 1 0.063
Razon de verasimilitud 3.650 1 0.056
n de casos validos 61
a 0 casillas (,0%) han esperado un recuento menor gue 5. El recuento minimo esperado es 5,97
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con
acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y

cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.4.4 Reseccion quirurgica

Se tiene que la reseccion del adenoma por el sexo no presenta asociacion; en el caso
de los hombres operados representa el 71.4 % Mientras, solo el 28.6 % no fueron
operados. En el caso de las mujeres se tiene que el 63.6 % fueron operadas frente al

36.4 % que no fueron intervenidas.

Tabla 4-27.
Chi-cuadrado de Pearson: sexo y reseccion quirurgica

Valor af asintatica
Chi-cuadrado de Pearson 0417° 1 0.518
Razdn de verosimilitud 0.420 1 0.517
n de casos validos 61
a. 0 casillas (,0%) han esperade un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado s 9,18

Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacién clinica cardiovascular en pacientes con
acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.45 Octeotrido

En cuanto al tratamiento con octeétrido, se encuentra una asociacion significativa; en

el caso de los hombres con tratamiento estos representan el 50 % comprado con el 50
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% que no recibio tratamiento. En el caso de las mujeres se tiene que el 75.8 % fueron

tratadas contra el 24.2 % que no fueron tratadas.

Tabla 4-28.
Chi-cuadrado de Pearson: sexo y octedtrido
Valor df asintotica
Chi-cuadrado de Pearson 43587 1 0.037
Razdn de verosimilitud 4392 1 0.036
M de casos vdlidos 61

a. 0 casillas (,0%) han esperado un recuento menor gue 5, El recuento minimo esperado es 10,10

Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con
acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.5 Hipotiroidismo
4.25.1 Hormona de Crecimiento

No existe una asociacion significativa entre el hipotiroidismo y la presencia de
elevacion de la GH, asi se tiene que personas con hipotiroidismo fueron 30 con una
media de 24.35 ng/ml frente a los pacientes normales con una media de 26.60 ng/ml.

Tabla 4-29.
T de student: hipotiroidismoy GH

igualdad de varianzas pruebatparalaigualdad de medias
Diferencia de  confianza de la diferencia
Sig. Diferencia de error
F Sig. t gl (bilateral) medias estandar Inferior Superior
GH Seasumen 0.491 0.486 -0.235 59 0815 -2.249 9.582 -21.423 16.925
Mo se -0.236 52.062 0.814 -2.248 9.518 -21.350 16.852
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacién clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

79



4.25.2 Index

No existe una asociacion significativa entre el hipotiroidismo y la presencia de
elevacion del index, asi se tiene que personas con hipotiroidismo fueron 30 con una
media de 2.69 frente a los pacientes normales con una media de 3.11.

Tabla 4-30.
T de student: hipotiroidismo e Index

igualdad de varianzas pruebatparalaigualdad de medias
Diferenciade  confianza de Ia diferencia
Sig Diferencia de error - -
F Sig. t gl (bilateral) medias estandar Inferior Superior
INDEX Se asumen 0.070 0.793 -1.031 59 0.307 -0.42267 0.40995 -1.24297 0.39763
Mo se -1.030 58.258 0.307 -0.42267 0.41049 -1.24427 0.39894
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.6 Glucemia

4.2.6.1 Hormona de crecimiento

No existe una asociacion significativa entre la diabetes mellitus y la presencia de
elevacion de la GH; asi los pacientes diabéticos fueron 21 con una media de 30.12
ng/ml frente a los pacientes normales 40 con una media 32.12 ng/ml.

Tabla 4-31.
T de student: diabetes mellitus y GH

igualdad de varianzas pruebat para laigualdad de medias
Diferencia de  confianza de |a diferencia
Sig. Diferencia de error
F Sig. t gl (bilateral) medias estandar Inferior Superior
GH Se asumen B.575 0.013 1.352 59 0181 13.433 9.934 -6.446 33.311
No se 1724 54022 0.090 13433 7792 -2183 29049
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacién clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).
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4.2.6.2 Index

No existe una asociacion significativa entre la diabetes mellitus y la presencia de
elevacion de la GH; asi los pacientes diabéticos fueron 21 con una media de 3.39 frente
a los pacientes normales 40 con una media 2.65

Tabla 4-32.

T de student: diabetes mellitus y index

igualdad de varianzas pruebat paralaigualdad de medias
Diferencia de  confianza de |a diferencia
Sig. Diferencia de errar ] ]
F Sig. t gl (bilateral) medias estandar Inferior Superior
INDEX Se asumen 2523 0.118 -1.736 59 0.088 -0.73676 0.42452 -1.58621 0.11270
Mo se -1.563 30.892 0.128 -0.73676 0.47142 -1.69837 0.22485
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.7 Lipoproteina de baja densidad
4.2.7.1 Hormona de crecimiento

No existe una asociacion significativa entre la dislipidemia (LDLC elevado) y la
presencia de elevacién de la GH; asi los pacientes con dislipidemia fueron 25 con una

media de 3.39 ng/ml frente a los pacientes normales 36 con una media 2.65 ng/ml.

Tabla 4-33.
T de student: lipoproteina de baja densidad y la hormona del crecimiento
igualdad de varianzas pruebat paralaigualdad de medias
Diferencia de  confianza de la diferencia
Sig. Diferencia de error
F Sig. t gl (bilateral) medias estandar Inferior Superior
GH Se asumen 5115 0.027 1.303 59 0.198 12.515 9.608 -6.710 31.740
No se 1.168 32,630 0.251 12515 10714 -9.201 34322
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacién clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).
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4.2.7.2 Index

No existe una asociacion significativa entre la dislipidemia (LDLC elevado) y el index;
asi los pacientes con dislipidemia fueron 25 con una media de 2.93 frente a los
pacientes normales 36 con una media 2.89.

Tabla 4-34.

T de student: lipoproteina de baja densidad e Index

igualdad de varianzas pruebat para laigualdad de medias
Diferencia de confianza de la diferencia
Sig. Diferencia de error
F Sig. t gl (bilateral) medias estandar Inferior Superior
INDEX Se asumen 0.004 0.950 0.087 59 0.931 0.03644 0.42043 ~0.80484 087773
No se 0.085 49.009 0.932 0.03644 0.42669 -0.82102 0.89391
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

Se realizd una reagrupacion para buscar de esta manara una asociacion, sin embargo,

no se la encontré

Tabla 4-35.
Prueba de Fisher: lipoproteina de baja densidad e Index
Valor df Significacidn asintdtica (bilateral) Significacién exacta (bilateral) Significacidn exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 15,067 8 0.058
Razdén de verosimilitud 14.898 8 0.061
Prueba exacta de Fisher 0.062 0.062
N de casos validos 61

a. 14 casillas (93,3%) han esperado un recuento menar que 5. El recuento minimo esperado es 2,49

Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con
acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).
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4.2.8 Indice de Masa Corporal

4.2.8.1 Hormona de crecimiento

La presencia de alteracion de los valores de la GH no encuentra una asociacion
significativa con el IMC encontrandose, pacientes con peso normal fueron 4 con una
media de GH en 19.82 ng/ml con un valor inferior de 15.23 ng/ml y un valor superior
en 54.88 ng/ml; con sobrepeso fueron 33 pacientes con una media de 20.25 ng/ml con
un valor inferior de 9.66 ng/ml y un valor superior de 30.83 ng/ml; con obesidad 24
pacientes con una media de 33.65 ng/ml con un valor inferior de 13.95 ng/ml y un
valor superior de 53.36 ng/ml.

Tabla 4-36.
Anova: IMCy la GH

al F Sig.
Entre grupos 2 0.955 0.391
Dentro da 58
Total 60
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y
cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).

4.2.8.2 Index

La presencia de alteracion de los valores del index encuentra una asociacion
significativa con el IMC en el que se encuentra, pacientes con peso normal fueron 4
con una media de 4.83 con un valor inferior de 3.35 y un valor superior en 6.32; con

sobrepeso fueron 33 pacientes con una media de 2.43 con un valor inferior de 1.87 y
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un valor superior de 2.98; con obesidad 24 pacientes con una media de 3.24 con un

valor inferior de 2.63 y un valor superior de 3.85.

Tabla 4-37.
Anova: IMC e index
al F 3ig.
Entre grupos 2 5B27 0.006
Dentro de 58
Total 60
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con

acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de endocrinologia y

cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).
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4.3 Resumen de andlisis bivariable

Tabla 4-38.

Afios de acromegalia contra afectacion cardiaca

Primera Tipo de . Tipo de e Técnica Valor de
. Pe Segunda variable P Justificacion e p valor*
variable variable variable estadistica la prueba
Tensién arterial Mientras mas afios de acromegalia se presenta | Chi cuadrado de 245 0.29
Cualitativa | alteracion de tension arterial Pearson ' '
Hivertrofia del VI nominal Mientras mas afios de acromegalia se presenta ) 025
P afectacion cardiaca Prucha  exacta '
Insuficiencia Mientras mas afios de acromegalia se presenta de Fisher i 1.00
valvula mitral I afectacion cardiaca '
Cualitativa
Afos de Cualitativa Insuficiencia ordinal Mientras mas afios de acromegalia se presenta i 053
acromegalia nominal valvula trictspidea afectacion cardiaca '
Tensién arterial | Cualitativa | Mientras mas afios de acromegalia se presenta signos Chi cuadrado de | - 0.82
pulmonar nominal de hipertension pulmonar Pearson '
FEVI Cualitativa | Mientras mas afios de acromegalia se presenta i 0.22
ordinal disminucién de FEVI '
Electrocardiograma Cualitativa | Mientras mas afios de acromegalia se presentan | Chi cuadrado de 0.41 051
nominal alteraciones en el electrocardiograma Pearson ' '
* Significativo p-valor < 0.05
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de

endocrinologia y cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Elaborado:  Md. MSc. Alban R (2019).
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Tabla 4-39.

GH contra afectacion cardiaca

Primera Tipo de . Tipo de e Técnica Valor de -
. . Segunda variable . Justificacion e p valor
variable variable variable estadistica la prueba
Tension arterial o Mlep,tras mayor sea la GH se presenta alteracion de Anova 176 0.18
Cualitativa | tension arterial
Hipertrofia del VI nominal Mientras mayor sea la GH se presenta afectacion 9.21 0.09
cardiaca ' '
Insuficiencia Mientras mayor sea la GH se presenta afectacién
. . . 1.71 0.44
valvula mitral A cardiaca
— ——— Cualitativa
Hormona Cuantitativa | Insuficiencia . . .
. . P ordinal Mientras mayor sea la GH se presenta afectacion
de discreta valvula tricuspidea cardiaca T de Student 7.23 0.048
crecimiento
Tensién arterial | Cualitativa | Mientras mayor sea la GH se presenta signos de 276 0.29
pulmonar nominal hipertensién pulmonar ' '
FEVI Cualitativa | Mientras mayor sea la GH se presenta disminucion
) 0.86 0.98
ordinal de FEVI
Electrocardiograma | Cualitativa | Mientras mayor sea la GH se presenta alteraciones 031 098
nominal ene el electrocardiograma ' '

* Significativo p-valor < 0.05

Fuente:

Elaborado:

Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con acromegalia usuarios

endocrinologia y cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Md. MSc. Alban R (2019).

de la consulta externa de los servicios de
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Tabla 4-40.

index contra afectacion cardiaca

. . . L Valor de
Primera Tipo de . Tipo de e Teécnica -
. . Segunda variable . Justificacion o la p valor
variable variable variable estadistica
prueba
Tension arterial I Mlentr_a,s mayor = sea eI_ Index se presenta Anova 1.14 0.32
Cualitativa | alteracion de tension arterial
Hipertrofia del VI nominal Mlentre_xg mayor  sea el Index se presenta 0.048 0.06
afectacion cardiaca
Insuficiencia Mientras mayor sea el Index se presenta
. : o - : 0.80 0.58
valvula mitral Cualitativa afectacion cardiaca
index Cuantitativa | Insuficiencia ordinal Mientras mayor sea el Index se presenta
: . o - : 1.77 0.40
continua vélvula tricuspidea afectacion cardiaca T de Student
Tensién arterial | Cualitativa Mientras mayor sea el Index se presenta signos 0.84 0.08
pulmonar nominal de hipertensién pulmonar ) )
FEVI Cuglltatlva l\/_llen_tras_’mayor sea el Index se presenta 197 0.22
ordinal disminucion de FEVI
Electrocardiograma Cua_lltatlva Mlentrgs mayor sea el Ipdex se presenta 0.005 0.95
nominal alteraciones en el electrocardiograma
Quantltatlva Hipertrofia del VI C_uantltatlva Mlentrgg mayor - sea el Index se presenta P_rueba exacta de | 133
discreta discreta afectacion cardiaca Fisher
Cuantitativa | Lipoproteina  de | Cualitativa Mientras mayor sea el Index se presenta | Prueba exactade | 0.06
discreta baja densidad ordinal alteracion LDL Fisher '

* Significativo p-valor < 0.05

Fuente:

endocrinologia y cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Elaborado:

Md. MSc. Alban R (2019).

Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de
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Tabla 4-41.

Sexo contra edad, IMC y tratamiento

Primera Tipo de | Segunda Tipo de e Técnica Valor de -
. . . - Justificacion oo p valor

variable variable variable variable estadistica la prueba

Edad Quantltatlva No existe diferencia por la edad T de Student 0.07 0.32

discreta

indice de . )

masa corporal Se considera que el sexo influye en el IMC Prueba exacta de | - 0.31
Sexo Cual_ltatlva Tamafio  de I El tamafio de adenoma se determina por el sexo Fisher 3.46 0.06

nominal adenoma Cualitativa

Tratamiento nominal . . . . S

quirtirgico No existe diferencia por la reseccion quirurgica Chi cuadrado de 0.41 0.51

Tratamle[]tq No existe diferencia por el uso de octeétrido Pearson 4.35 0.00

farmacologico

* Significativo p-valor < 0.05

Fuente:

endocrinologia y cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Elaborado:

Md. MSc. Albén R (2019).

Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de
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Tabla 4-42.

Disglucemia contra marcadores de acromegalia

Primera Tipo de | Segunda Tipo de e Técnica Valor de -
. . . . Justificacion o p valor
variable variable variable variable estadistica la prueba
GH Valores elevados de GH puede provocar afectacion
- 6.57 0.18
metabdlica
Factor de
. . I crecimiento Cuantitativa | Valores elevados de IGF-1 puede provocar T de Student
Disglucemia | Cualitativa | _. - . - 1 0.34 0.56
. similar a | discreta afectacion metabodlica
nominal N
insulina 1
index Valoreg, elevado’s. del Index puede provocar 252 0.08
afectacion metabdlica
Tabla 4-43.
Hipotiroidismo contra marcadores de acromegalia
Prlr_nera Tlp_o de Seg_unda Tlp_o de Justificacion Tecnlrca_ Valor de p valor*
variable variable variable variable estadistica la prueba
GH Valore’s _elevados de GH puede provocar afectacion 0.07 0.30
metabdlica
Factor de
Hipotiroidismo | Cualitativa c_rec_lmlento C_uantltatlva Valore§, elevadqs_ de IGF-1 puede provocar T de Student 0.49 0.81
. similar a | discreta afectacion metabolica
nominal S
insulina 1
index Valore§, elevado,s_ del Index puede provocar 0.18 0.21
afectacion metabolica

* Significativo p-valor < 0.05

Fuente:

endocrinologia y cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Elaborado:

Md. MSc. Albén R (2019).

Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de
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Tabla 4-44.

Lipoproteina de baja densidad contra marcadores de acromegalia

Primera Tipo  de | Segunda Tipo de e Técnica Valor de -
. - . . Justificacion o p valor
variable variable variable variable estadistica la prueba
GH \(aJo_res elevados de GH puede provocar afectacion 511 0.19
lipidica
Lipoproteina Cualitativa Era:acctionrwient(;j ) Cuantitativa | Valores elevados de IGF-1 puede provocar
de baja : rec : > Elevac P P T de Student 1.65 0.42
. nominal similar a | discreta afectacion lipidica
densidad S
insulina 1
index Valoreg, el_e\{a(_jos del Index puede provocar 0.04 0.93
afectacion lipidica
Tabla 4-45.
IMC contra marcadores de acromegalia
Primera Tipo de | Segunda Tipo de e g Técnica Valor de -
. . . . Justificacion o p valor
variable variable variable variable estadistica la prueba
GH Valores elevados de GH puede provocar afectacion en 095 0.39
el peso
indice de Factor ~ de
o crecimiento Cuantitativa | Valores elevados de IGF-1 puede provocar afectacion
masa Cualitativa | _. . Anova 4.93 0.01
. similar a | discreta en el peso
corporal nominal S
insulina 1
index Valores elevados del Index puede provocar afectacién 5 62 0.006
en el peso

* Significativo p-valor < 0.05
Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de
endocrinologia y cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.

Fuente:

Elaborado:

Md. MSc. Alban R (2019).
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CAPITULO V.-

DISCUSION

La finalidad de este trabajo fue determinar la presencia de afectaciones
cardiovasculares en los pacientes con acromegalia, ademéas otras enfermedades

metabdlicas que pudieran comprometer su calidad de vida y mortalidad.

Existio un predominio femenino con 54 %, muy similar a lo encontrado en otra
investigacion (Lopez Estrada, 2013) que determin6 un 52 %. En cuanto a la edad el
promedio encontrado fue de 40 + 14 afios, por lo que se hall6 una coincidencia etaria
con otro estudio (Balderrama-Soto A & Vergara-Lopez A, 2011) que presentd una
media de 46 afos. Este ligero predominio del sexo femenino estaria causado por una
mayor demanda de atencion al HEEE de personas que carecen de afiliacion al Seguro
Social (comunmente amas de casa). Es de remarcar que la acromegalia es una
condicion con diagnostico tardio en la mayoria de series reportadas, la edad de

diagnostico en la actual investigacion es similar a lo reportado en otras investigaciones.

En cuanto a la procedencia de los individuos analizados, el Unico estudio realizado
previamente en el pais no lo ha determinado (Lépez Gavilanez et al., 2016) por lo que
no se pueden contrastar datos; lo que se encontr6 fue un predominio de personas que
acuden desde la region Sierra, especificamente del 49.5 % en la provincia de Pichincha
comparada con otras regiones del pais; esto se debe a que el HEEE es el hospital de

referencia de la Zona Centro-Norte de la sierra ecuatoriana.
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El perfil hormonal que definié la enfermedad hallado en la poblacion investigada fue
para GH una media de 30.2 ng/ml, una mediana de 23.5 ng/ml y un rango de 0.4 a 218
ng/ml los cuales son muy similares al estudio (A. Colao et al., 2002) el que presenta
una media de GH en 33.8+3.5 ng/ml, ademas de la media encontrada en (Zhang et al.,
2018) con 27.9 ng/ml de GH previo a recibir tratamiento. Estos fueron los valores
hormonales al momento de la captacion de los pacientes en el HEEE (determinacion
al diagnostico de la enfermedad). La similitud clinica con las otras series analizadas
puede justificar la semejanza observada entre los perfiles hormonales que se han

mencionado.

En cuanto a los afios de retraso entre la confirmacion diagndstica y el inicio de
manifestaciones clinicas ( < 5 afios vs > 5afios) en este estudio fue un 51% vs 49 %
teniendo como resultado que las manifestaciones encontradas para el primer grupo fue
hipertensidn arterial en un 49% y alteraciones estructurales cardiacas para el segundo
grupo en un 45.6 % frente a la totalidad por grupos encontrada en (Sharma et al., 2018)
justificandose esto por la falta de estudios ecogréaficos en todos los pacientes de este

estudio.

En cuanto al IMC en se encontrd que solo el 7 % tenia un peso normal; el 93% restante
se dividio en sobrepeso con el 52 % y obesidad con el 41 %, teniendo una media de
29.5 Kg/m2 el cual es muy similar a la media encontrada en el estudio de (Zhang etal.,
2018) el cual muestra una media de 26.5 Kg/m2 previo a recibir tratamiento en una

poblacion de 146 pacientes; ademas del estudio de (Auriemma et al., 2017) el que
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presentd un 44.4 % con sobrepeso y un 47.2 % con obesidad. Se denota que los
pacientes con acromegalia presentan problemas nutricionales asociados a los niveles

alterados de GH.

Se presento hipertension arterial en un 49 % de nuestra poblacién, que difiere de los
encontrados en los estudios de (Balderrama-Soto A & Vergara-Lopez A, 2011; Perel
& Echin, 2011) que presentaron 27 %y 26% de HTA respectivamente. Esta diferencia
puede atribuirse a que en las investigaciones citadas los pacientes recibieron
tratamiento para acromegalia, a diferencia de esta investigacion donde el registro de
HTA fue tomado al inicio del seguimiento (pre tratamiento). Es de remarcar, que la
elevada prevalencia de HTA en la corte estudiada, mas aun si se compara con reportes
en poblacion general (9.5 %) (ENSANUT, 2013), con 5.1 veces mayor frecuencia, lo
cual implicaria mayor riesgo de desenlaces cardiovasculares adversos en el largo

plazo.

La presencia de disglucemia fue encontrada en 34% de la muestra, resultado dentro
del rango establecido en el estudio de (Baroni et al., 2016) con cifras entre el 19 % al
56 %. El valor obtenido estaria justificado tanto por la presencia concomitante de
obesidad como por la insulinorresistencia (Abreu et al., 2016) condicionada por el
exceso de secrecion de GH en personas viviendo con acromegalia. Al contrastar
disglucemia en este estudio con datos obtenidos de la Federacion Internacional de
Diabetes (Cho et al., 2017) se comprueba que las personas con acromegalia padecen

4.6 veces mas este tipo de alteracion que la poblacion sin acromegalia (7,3%). Se
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constituye asi la alteracion de la glucemia en un factor adicional de riesgo metabdlico

y cardiovascular perjudicial propio del diagndstico de acromegalia.

La presencia de dislipidemia (LDLc) en el primer analisis encontrd una media de 116.4
+ 50.9 mg/dl el cual es similar al hallado en el estudio de (Franczak et al., 2018) que
fue de 127.2 + 38.8 mg/dl. Ademas se encontro la presencia de un 41% de pacientes
dislipidémicos (LDLc) el cual es muy similar al estudio realizado en la ciudad de Quito
por (Vinueza et al., 2010) el que encontrd un 43 % esto debido a los malos habitos
alimenticios. En el segundo analisis se realiz6 una reagrupacion tomando en cuenta
las recomendaciones de (Mach et al., 2019) obteniendo asi 3 grupos: riesgo alto (21
individuos) con una media de 120 mg/dl; riego moderado (18 individuos) con una
media de 119 mg/dl y riesgo bajo (22 individuos) con una media de 111 mg/dl. Se
determind que el riesgo cardiovascular moderado y alto representa el 64 % de la
totalidad de los pacientes con acromegalia, demostrando la necesidad de un manejo

multidisciplinario.

La principal alteracion estructural cardiaca fue la Hipertrofia del ventriculo izquierdo,
se demostrd en el andlisis primario el 45.6 % presentaba esta alteracion, estos datos
son superiores al estudio publicado por (Rojas et al., 2015) en el cual evidencié un
38% de esta afectacion a diferencia del trabajo publicado por (Bogazzi et al., 2008) el
cual reportd un 72%. La diferencia entre estos estudios obedece al nimero de
participantes y la similitud se debe al nUmero de pacientes tratados previamente al

momento de haber realizado el estudio ecocardiografico. Las otras alteraciones
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estructurales halladas por este método no son comparables ya que en las
investigaciones previamente citadas no se las considerd, a excepcion de una fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo conservada en un 61 % en el estudio de Rojas

frente al 72.1 % de este estudio.

Las alteraciones registradas electrocardiograficamente representaron un 29.5 % en esta
investigacion, de las cuales un 3.2 % correspondieron a alteraciones del ritmo
cardiaco, que a diferencia del estudio de (Warszawski et al., 2016) hall6 un 79%. Esta
discrepancia es secundaria al uso de un holter de 24 horas para su registro, el cual es

mas especifico para hallar alteraciones eléctricas a nivel cardiaco.

En la presente investigacion se encontrd que la lesion tumoral causante de la
acromegalia fue un macroadenoma en un 79 % con una media del diametro mayor en
2.08 = 1.44 cm hallazgos similares a los publicados por (Lépez Estrada, 2013) en el
cual la lesion presentd una media de 2.1+ 0.8 cm (macroadenoma) en el 76 % de la

poblacién. Esto responde a que la lesion mas comdn es un macroadenoma.

En cuanto al tratamiento se opté por una resolucién quirargica en un 67% lo que
responde al algoritmo de tratamiento indicado por (Racine Micheal & Barkan Avriel,
2003) , guardando relacion con los algoritmos internacionales que demuestran que la

primera opcion terapéutica es la quirdrgica.
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La presencia de alteraciones en la funcion tiroidea (hipotiroidismo) en esta
investigacion fue de 49 % a diferencia del estudio publicado por (Xu et al., 2019) el
que reportd un 79 % con tendencia al hipertiroidismo sobre hipotiroidismo asociado
a alteraciones estructurales evidenciadas ecograficamente (bocio multinodular y
cancer tiroideo). Esta diferencia se determina porque en este estudio se realizo su

diagnostico por marcadores tiroideos frente a estudios ecograficos del estudio citado.

El index es un valor referencial determinado tanto por la edad como por el sexo de
paciente, en este estudio se obtuvo valores que fueron desde 0.25 hasta 7.98 veces el
valor normal; con una media de 2.90 que fue similar al estudio (Acevedo et al., 2010)
de la ciudad de México el cual presenta valores de index que van de 1.5 a 4.5 veces
con una media estimada en 3. Dentro del estudio secundario se encontré6 una
homogeneidad en los diferentes estratos conformados con un promedio de 14 pacientes
en cada grupo que fue de 1.1 a > 4 veces. En el estudio de (Portocarrero-Ortiz et al.,
2016) se encuentra la necesidad de utilizar el index para una mejor percepcion de la

enfermedad.

No se encontrd una asociacion estadisticamente significativa en el analisis bivariable
entre la presencia de los valores de GH, IGF-1 e index con las diferentes alteraciones
estructurales analizadas por ecocardiografia, justificAndose a que los valores de las

pruebas bioquimicas se tomaron al momento del diagndstico y los estudios
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ecocardiograficos fueron realizados varios meses después en pacientes que estaban
bajo un esquema de tratamiento (farmacoldgico y/ o postquirurgico), lo cual pone de
manifiesto que los valores hormonales al momento del examen de imagen fueron mas
bajos que los iniciales, esta consideracion estd sustentada en los estudios de
(Auriemma et al., 2017) el cual determina una disminucién de los valores de IGF-1
con una p < 0.0001 al haber recibido tratamiento dentro de los primeros 6 meses; la
ausencia de un numero considerable de alteraciones electrofisioldgicas
(electrocardiogréficas) esta determinado también por el tratamiento recibido asi como
se ve en el estudio de (Warszawski et al., 2016) en el que se compar0 la presencia de
alteraciones eléctricas mediante holter antes y después de recibir tratamiento. La Gnica
asociacion significativa fue la encontrada entre los valores de IGF-1 e index con el
IMC con valores de p < 0.05 lo que determina otro factor de riesgo cardiovascular
ademas de guardar relacion directa con la ganancia de peso por las diferentes
alteraciones metabdlicas como estan descritas en (Acevedo et al., 2010; Auriemma
et al., 2017; Reid et al., 2015) lo que orienta a considerar la necesidad de inicio de
medidas como se detalla en el estudio (Mach et al., 2019).

No se encuentra una asociacion después de reagrupar el index y el riesgo

cardiovascular por LDLC en el que se encuentra una p = 0.06.
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CAPITULO VI.-

CONCLUSIONES, RECOMENDACIONES Y LIMITACIONES

6.1 Conclusiones

» Los pacientes acromegélicos estudiados en su mayoria fueron mujeres de 40
afios, concentrados en la provincia de Pichincha.

= La afectacion cardiovascular més frecuente fue la hipertension arterial en un
49% dividida en grado 1 y 11, siendo un factor de riesgo importante comparado
al 9.5 % en la poblacién general ecuatoriana.

= El tratamiento farmacol6gico y/o quirdrgico determinan una disminucién de
IGF-1 e index lo que hace sospechar la falta del aparecimiento de alteraciones
estructurales cardiacas y/o electrocardiograficas.

= La presencia de otras afectaciones metabdlicas como disglucémias y/o
dislipidemia determinan un peor riesgo cardiovascular y la necesidad de un
manejo integral.

= EIl conjunto de comorbilidades resultantes de la acromegalia determinan la
necesidad de un seguimiento estricto (HTA, DM2, dislipidemia) con un
manejo multidisciplnario para mejorar su calidad de vida y aumentar la

sobrevida.
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6.2 Recomendaciones

= Las caracteristicas develadas respecto a patologia cardiovascular en los
acromegalicos implican la necesidad de una evaluacion minuciosa de los
factores de riesgo tanto desde el diagnostico como durante todo el seguimiento
posterior.

= La aplicacion de scores de riesgo cardiovascular implicard una mejor
apreciacion de las patologias prioritarias a tratar. Por lo tanto, debe
complementarse la informacion como es el habito tabaquico para el calculo del
Globorisk.

= Se debe completar los estudios ecocardiograficos de los pacientes que no lo
poseen y considerar la realizacion de resonancia magnética cardiaca como
estudio para determinar la presencia de alteraciones estructurales mas
discretas.

= Considerar realizar un estudio de cohorte a este grupo de paciente para
determinar el impacto del tratamiento recibido en el pronostico que evalla
consecuencias sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

= Plantear la realizacion de un estudio similar en otros centros de atencion en el
resto del pais los que permitiria conocer una realidad mas clara de sus
comorbilidades y mortalidad.

= Ampliar el estudio con el uso de biomarcadores como PCR y NT-pro BNP para
determinar pronostico y sobrevida de los pacientes con riesgo cardiovascular

alto.
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= Implementar como base fundamental de la prevencion cardiovascular, los
cambios del estilo de vida que comprenden un plan alimentario saludable
personalizado, cumplimiento de actividad fisica adaptada a las capacidades de
cada paciente, higiene del suefio, cesacion tabaquica en lo que hubiese este

habido y cambios conductuales para manejo adecuado del estrés.

6.3 Limitaciones

= La escasa investigacion en esta area del conocimiento a nivel local, una
reducida cantidad de estudios similares actualizados a nivel latinoamericano.

= Los resultados de este estudio se realizaron en un solo centro y esto pudo
contribuir a una a muestra reducida y poco representativa.

= Lafalta de estudios ecocardiograficos de 25 pacientes dentro de los valorados,
por el tiempo de espera para la realizacion de estos estudios.

= Ausencia de algunos datos analiticos como biomarcadores los cuales pueden
tener un impacto en la mortalidad en esta poblacién.

= Al ser un estudio transversal, se pudo haber tenido sesgos de informacion y de

seleccidn, propio de este tipo de estudio.
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Anexo C. Registro de la informacion
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Barra de form
cedulz identidzd ¢ PROCEDENCIA HIPERTERSION ocoion | FIPOTIROL DIS Ac:gﬁru?m valoripL | FIPERCOLESTE - TTOCON mar:grm
1 ADENCMA  DISMO A A ROLEMIA OTRIDE oA
2 | 2100063292 PICHINCHA 43 FEMENINO BOLIVAR NO NO 51 < 100 <5,7% 39 171 sl sl 0.7 CMm MICRO NORMAL
3 | 1704323045 PICHINCHA 61 MASCULING COTOPAXI HTA | sl sl > 100 6% 58 103 NO sl 3CM MACRD NORMAL
4 400124053 IMBABURA BO MASCULING CARCHI HTA | NO 51 =100 6% 76 168 NO sl 17CM MACRO NORMAL
5 | 1003424635 IBARRA 34 MASCULING CARCHI NO sl NO < 100 <5,7% 32 120 sl sl 15CM MACRO NORMAL
6 | 1715301339 YARUQUI 40 FEMENINO PICHINCHA NO sl 51 < 100 <5,7% 22 100 NO sl 5.1CM MACRO NORMAL
7 1801727353 Baflos 60 FEMENINO TUNGURAHUA HTA | NO NO < 100 <5,7% 53 120 sl sl 0.8 CM MICRO ARRITMIA VENTRICULAR
B B0480B236 ESMERALDAS 28 FEMENINO ESMERALDAS NO sl NO < 100 <5,7% 25 131 sl NO 4CM MACRO NORMAL
9 | 1710425560 auiTo 45 MASCULING PICHINCHA NO NO NO =100 7.09% 44 118 sl NO 3 MACRO HIPERTROFIA VENTRICULAR
10| 1723613988 PICHINCHA 25 FEMENINO PICHINCHA NO sl 51 < 100 <5,7% 1B 6B NO sl 25 CM MA CRO NORMAL
11| 1704758226 PICHINCHA 62 MASCULING PICHINCHA HTA | sl 51 < 100 <5,7% 47 93 NO NO 21CMm MACRO BLOQUED DE RAMA
12 | 1714363593 COTOPAXI 41 FEMENINO PICHINCHA NO sl NO < 100 <5,7% 38 159 sl sl 0.5CM MICRO FIBRILACION AURICULAR
13 [ 1705748305 SANGOLQUI 523 FEMENINO PICHINCHA NO NO NO < 100 <5,7% 63 100 NO sl 7.2CM MACRO NORMAL
14 | 1712825783 PICHINCHA 43 FEMENINO PICHINCHA NO sl 51 < 100 <5,7% 38 153 sl sl 0.5CM MICRO NORMAL
15 | 400884581 TULCAN 45 MASCULING PICHINCHA NO sl NO < 100 <5,7% 44 69 NO NO 22CM MACRO NORMAL
16 | 500838115 LATACUNGA 60 MASCULING COTOPAXI HTA I NO NO < 100 <5,7% 53 [ NO sl 18CM MACRO NORMAL
17 | 400530994 CARCHI 60 FEMENINO IMBABURA NO NO NO < 100 <5,7% 55 131 sl sl 0.7 MICRO NORMAL
1B | 0702043316 auiTo 55 FEMENINO PICHINCHA HTA | NO NO < 100 <5,7% 52 364 sl sl 2CM MACRO NORMAL
19 [ 1727405217 auiTo 20 MASCULING PICHINCHA NO sl 51 < 100 <5,7% 1B 73 NO NO 2CM MACRO NORMAL
20 | 400701876 CARCHI 59 FEMENINO CARCHI HTAII NO 51 < 100 <5,7% 46 132 NO sl 18CM MACRO NORMAL
21 | 1709250948 PICHINCHA 45 FEMENINO PICHINCHA HTA | NO NO < 100 <5,7% 45 113 sl NO 0.5CM MICRO NORMAL
22 | 1711793685 PICHINCHA 45 FEMENINO PICHINCHA NO sl NO < 100 <5,7% 41 B NO sl 18CM MACRO NORMAL
23 | 501982284 SALCEDO 46 MASCULING TUNGURAHUA NO NO NO =100 B.20% 36 131 NO NO 1CMm MICRO NORMAL
T 24 1310407141 IBARRA 39 FEMENINO MANABI HTA | NO 51 < 100 <5,7% 37 116 NO sl 18CM MACRO NORMAL
25 | 171BE7S404 AMBATO 37 FEMENINO TUNGURAHUA NO sl 51 < 100 <5,7% 26 140 sl sl 2CM MACRO NORMAL
26 | 1713055161 auiTo 36 FEMENINO [SANTO DOMINGO HTA | NO 51 < 100 <5,7% 34 124 NO sl 26CM MACRO NORMAL
27 | 604366971 RIOBAMBA 21 MASCULING CHIMBORAZO NO sl NO < 100 <5,7% 16 90 sl NO 22CM MACRO HIPERTROFIA VENTRICULAR
21 Hojal | Hoja2 | ) 1 »
Fuente: Base de datos del estudio Caracterizacion clinica cardiovascular en pacientes con acromegalia usuarios de la consulta externa de los servicios de

endocrinologia y cardiologia del HEEE entre los afios 2016 al 2018.
Elaborado: Md. MSc. Alban R (2019).
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Anexo D. Valores referenciales ajustados al sexo y edad de IGF-1

IGF-1 Males IGF-1 Females

LMS Parameter LMS Parameter

(A = 0.4568) Percentiles (A = 0.4595) Percentiles
Age, y n o 2.5% 50% 97.5% I s 2.5% 50% 97.5%
0 77.3625 0.4262 270 774 157.0 G8.5742 04662 179 586 1256
1 83.0813 04187 297 B3 1668 62.3128 0.4589 195 62.3 1323
2 92 54995 04113 339 926 1839 69.1985 0.4516 222 692 145.4
3 104.0358 0.4038 39.0 104.0 2045 789225 0.4444 259 789 164.2
4 115.7263 0.3964 44 3 115.7 2250 91.1878 0.4371 30.7 91.2 1878
& 1276126 0.3890 50.0 127 .6 2455 105.1525 0.4299 36.2 105.2 214.4
6 140.3556 0.3817 562 140.4 2671 119.1360 04227 420 1191 240.4
7 155.0333 0.3744 634 155.0 2919 1349677 0.41586 486 1350 2696
8 173.3780 0.3673 724 173.4 3231 1543755 0.4085 56.9 154.4 3053
9 196.1267 0.3602 EEXS 196.1 3616 178.4732 0.4015 67.2 1785 349.4
10 2228130 (0.3532 96.9 2228 4066 2065732 0.3945 795 2066 4003
11 251.5695 0.3463 1116 2516 454 4 235 8698 0.3877 926 2359 452 6
12 278 8827 0.3396 1261 2789 4987 262 6764 0.3809 1053 2627 4991
13 300.7811 0.3330 1386 300.8 5325 2834969 0.3742 1159 2835 5334
14 314.4302 0.3265 1475 3144 561.2 296.2184 03677 1234 2962 5520
15 318.7692 0.3202 152.2 3188 5635 300.1497 03614 1274 3001 554.2
16 3149775 0314 1529 315.0 5418 2959452 0.3553 1278 2959 5415
17 305.3809 0.3082 150.6 305.4 5206 285.1932 0.3495 1253 2852 5173
18 2920343 0.3026 146.2 2920 493 6 270.0078 0.3440 1205 2700 4858
19 276.0573 0.2972 140.2 2761 4627 252 5661 0.3387 114.4 2526 4508
20 258 5452 0.2922 1331 2585 430.0 2347593 0.3338 1078 2348 416.0
21-25 2171600 0.2809 115.2 2172 3548 196.2189 0.3230 929 196.2 3420
26-30 176.8353 0.2645 a7 g 176.8 2818 158.6612 0.3073 78.4 1587 2700
31-35 156.4434 0.2566 BB 3 156.4 24610 144 6606 0.2988 731 1447 2430
36-40 147 8521 0.2571 B34 1479 2327 1356504 0.2964 69.0 1357 2270
41-45 135.7125 0.2654 749 135.7 2164 121.6626 0.2990 61.5 121.7 204.4
46-50 125.7431 0.2798 A6.9 125.7 2081 114.5344 0.3059 56.8 1145 1945
£1-55 119.3813 0.2977 606 119.4 2003 109 8845 03163 53.0 1099 1896
Le—60 112.5445 0.3181 543 1125 1942 98.0102 0.3289 456 98.0 172.4
61-65 1059676 0.3335 488 106.0 187.7 94 1497 0.3425 422 941 169.0
66-70 105.7704 0.3492 465 105.8 1919 88.7193 0.3559 38.3 B88.7 1625
71-75 96.7081 0.3633 409 957 179.2 88.2148 0.3688 36.6 88.2 164.7
76-80 91.1025 0.3762 371 a1.1 172.0 86.724 0.3811 34.7 86.7 164.8
81-85 B86.0783 (0.3885 338 B6.1 1654 £89.1368 0.3933 34.4 8291 172.4
B6-90 84 9649 0.4003 322 B85.0 166.1 90.2972 0.4054 336 90.3 1778
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