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Resumen

Contexto: la acromegalia es una enfermedad rara causada principalmente por adenomas
hipofisarios secretores de hormona del crecimiento (GH), la cual tiene miltiples
manifestaciones sistémicas, entre las que el compromiso cardiovascular constituye la
principal causa de morbilidad y mortalidad.

Objetivo: describir la epidemiologia y la fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular
en pacientes con acromegalia, asi como revisar el impacto del control hormonal en este
escenario.

Metodologfa: se realizé una bisqueda bibliografica en PubMed, Scielo y Google Scholar
hasta enero de 2025, utilizando los términos acromegalia, enfermedad cardiovascular,
hipertension, diabetes mellitus, dislipidemia, arritmia, valvulopatia, cardiomiopatia,
enfermedad coronaria y enfermedad cerebrovascular. Se incluyeron articulos originales,
ensayos clinicos, revisiones sistematicas y metaanalisis. Se excluyeron publicaciones que no
estuvieran disponibles en inglés o espafiol.

Resultados: el exceso de la hormona del crecimiento e IGF-1 se asocia a una elevada
prevalencia de comorbilidades cardiovasculares, como la hipertension arterial, presente en el
50-64 % de los pacientes, sequida de la dislipidemia, que afecta a mas del 60 %, y |a diabetes
mellitus, presente en aproximadamente el 30 %. Las arritmias cardiacas se presentan en el
7-40 % de los casos y las valvulopatias moderadas a severas en el 6-11 %, las cuales se
asocian a hipertrofia ventricular y fibrosis miocardica. El control bioquimico mediante cirugia
o tratamiento farmacolégico puede mejorar factores de riesgo como la presion arterial y
el perfil lipidico; sin embargo, la evidencia sobre su impacto en la reducciéon de eventos
cardiovasculares mayores es heterogénea.
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Destacados

El compromiso cardiovascular
en acromegalia es altamente
prevalente (=80 %) e incluye
hipertension, dislipidemia,
diabetes, arritmias, valvulopatias
y cardiomiopatia.

El control bioquimico de GH/
IGF-1 mejora pardmetros
metabélicos como la presion
arterial y el perfil lipidico, aunque
la evidencia sobre su impacto

en eventos cardiovasculares
mayores sigue siendo
heterogénea.

Se requiere un abordaje
integral que combine un control
hormonal temprano y una
optimizacion agresiva de los
factores de riesgo tradicionales
para reducir la morbimortalidad
cardiovascular en estos
pacientes.
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Conclusiones: el compromiso cardiovascular en la acromegalia es frecuente y relevante.
Aunque el control hormonal mejora algunos parametros metabédlicos, su efecto sobre
desenlaces cardiovasculares mayores, como la muerte, el infarto agudo de miocardio
y la enfermedad cerebrovascular, sigue siendo incierto. Se requiere un abordaje integral
enfocado en el control hormonal y la optimizacién de factores de riesgo tradicionales, asi
como estudios prospectivos que definan con mayor claridad el impacto terapéutico en
desenlaces clinicos significativos.

Palabras clave: acromegalia, enfermedad cardiovascular, hipertension, diabetes mellitus,
dislipidemias, hormona de crecimiento.
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Cardiovascular disease in patients with acromegaly:

A narrative review

Abstract

Background: Acromegaly is a rare disease, most often caused by growth hormone
(GH)-secreting pituitary adenomas. It produces multiple systemic manifestations, with
cardiovascular involvement representing the leading cause of morbidity and mortality.

Objective: To describe the epidemiology and pathophysiology of cardiovascular disease in
patients with acromegaly, as well as to review the impact of hormonal control in this setting.

Methods: A narrative literature search was performed in PubMed, Scielo, and Google
Scholarupto January 2025 using the terms acromegaly, cardiovascular disease, hypertension,
diabetes mellitus, dyslipidemia, arrhythmia, valvulopathy, cardiomyopathy, coronary artery
disease, and cerebrovascular disease. Original articles, clinical trials, systematic reviews,
and meta-analyses were included. Publications not available in English or Spanish were
excluded.

Results: Excess GH and IGF-1 are associated with a high prevalence of cardiovascular
comorbidities, including arterial hypertension affecting 50-64% of patients, followed by
dyslipidemia, which affects more than 60%, and diabetes mellitus, present in approximately
30%. Cardiac arrhythmias occur in 7—40% of cases, and moderate to severe valvular disease
occurs in 6—11%, both of which are associated with ventricular hypertrophy and myocardial
fibrosis. Biochemical control achieved through surgery or pharmacological therapy may
improve cardiovascular risk factors such as blood pressure and the lipid profile; however,
evidence regarding its impact on the reduction of major cardiovascular events remains
heterogeneous.

Conclusions: Cardiovascular involvement in acromegaly is frequent and clinically
relevant. Although hormonal control improves some metabolic parameters, its effect on
major cardiovascular outcomes such as death, myocardial infarction, and cerebrovascular
disease remains uncertain. A comprehensive approach focused on hormonal control and the
optimization of traditional risk factors is required, as well as prospective studies to more
clearly define the therapeutic impact on clinically significant outcomes.

Keywords: Acromegaly, Cardiovascular disease, Hypertension, Diabetes mellitus,

Dyslipidemia, Growth hormone.
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Highlights

Cardiovascular involvement

in acromegaly is highly
prevalent (~80%) and includes
hypertension, dyslipidemia,
diabetes, arrhythmias, valvular
disease, and cardiomyopathy.

Biochemical control of GH/IGF-
1 improves metabolic parameters
such as blood pressure and

lipid profile; however, evidence
regarding its impact on major
cardiovascular events remains
heterogeneous.

A comprehensive approach
combining early hormonal
control and aggressive
optimization of traditional
cardiovascular risk factors is
required to reduce cardiovascular
morbidity and mortality in these
patients.
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Introduccién

La acromegalia es una enfermedad causada por
una hipersecrecién de la hormona del crecimiento
(GH) y del factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1 (IGF-1), siendo en la mayoria de los casos
consecuencia de un adenoma hipofisario. Es una
condiciéon poco frecuente, cuyo diagnostico ha
aumentado de manera progresiva en los Gltimos
afios. Su prevalencia se estima entre 2,8 y 13,7
casos por cada 100 000 habitantes, mientras que
la incidencia anual varia entre 0,2 y 1,1 casos por
cada 100 000 personas (1).

El exceso de estas hormonas se asocia con
una proliferacion celular generalizada que afecta
a multiples 6rganos y sistemas (2). El compromiso
cardiovascular es particularmente relevante, con una
prevalencia aproximada del 80 %, y se manifiesta
a través de arritmias cardiacas, valvulopatias,
aterosclerosis y cardiopatia acromegalica. Ademas,
los pacientes con acromegalia presentan una mayor
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
clasicos, como la hipertension arterial (HTA), la
dislipidemia y la diabetes mellitus (DM) (3).

Las directrices internacionales destacan la
importancia de alcanzar el control bioquimico
durante el tratamiento de los pacientes con
acromegalia (4-5), con el objetivo de reducir
las complicaciones asociadas a la enfermedad.
No obstante, la evidencia sobre su impacto
en la disminucion del riesgo cardiovascular es
heterogénea. En este articulo, se revisan los
principales componentes de la enfermedad
cardiovascular en la acromegalia, incluyendo su
epidemiologia, sus mecanismos fisiopatologicos
y una sintesis de la evidencia con respecto a la
influencia del control bioquimico en diferentes
desenlaces de este tipo. El abordaje terapéutico
integral de la enfermedad cardiovascular excede
los objetivos de esta revision.

Metodologia

Se realiz6 una revision narrativa de la literatura
mediante una blsqueda en las bases de datos
PubMed, SciELO y Google Scholar, que incluyé
publicaciones disponibles hasta enero de 2025.
La estrategia de blsqueda se bas6 en términos
relacionados con la acromegalia y la enfermedad
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cardiovascular, incluyendo acromegalia, enfermedad
cardiovascular, hipertensién arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia, arritmias, valvulopatias,
cardiomiopatia, enfermedad coronaria y enfermedad
cerebrovascular. Se incluyeron articulos originales,
ensayos clinicos, estudios observacionales,
revisiones sistematicas y metaanalisis publicados
en inglés o espafiol que abordaran aspectos
epidemiolégicos, fisiopatolégicos, clinicos vy
terapéuticos de la enfermedad cardiovascular en
pacientes con acromegalia. La seleccién de los
articulos se realiz6é de acuerdo con su relevancia
y pertinencia para los objetivos de la revision.
Se excluyeron los reportes de casos aislados,
los estudios experimentales en animales y las
publicaciones duplicadas.

Hipertensibén arterial

Es la comorbilidad cardiovascular mas frecuente,
con una prevalencia estimada de alrededor del
50 % que puede aumentar hasta el 64 % durante el
seguimiento. Suele presentarse de manera conjunta
con otros factores de riesgo, como la obesidad y
la diabetes mellitus, y se asocia con un incremento
en la incidencia de eventos cardiovasculares
mayores (6).

La fisiopatologia no esta completamente clara.
Entre los mecanismos propuestos se encuentran:

1. Aumento del volumen plasmatico:
se ha demostrado, en modelos murinos
y humanos, un efecto antinatriurético
mediado por una mayor actividad de los
canales de sodio (ENaC), inducida por la
GH (7-8). También se describe un aumento
en la secrecion de aldosterona (9) y una
menor produccidn de péptido natriurético
auricular (10).

2. Disfuncién endotelial con incremento
de la resistencia vascular periférica:
existe evidencia in vitro de que el IGF-1
estimula la produccion de angiotensingeno,
con el consecuente efecto vasoconstrictor
de esta glucoproteina (11). También se ha
observado un aumento en el remodelado
hipertrofico de las arterias, una menor
respuesta vasodilatadora al Oxido
nitrico y una hiperactivaciéon del sistema
simpatico (12-13). Lo anterior explica
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la mayor prevalencia de hipertension
arterial diastdlica en comparacion con la
hipertension arterial sist6lica, asi como
una alta prevalencia del patrén non-dipper
(presente en hasta la mitad de los pacientes
con acromegalia, en comparacién con
aquellos que tienen HTA esencial) (14-15).

3. Lacoexistencia de apnea obstructiva
del suefio: al igual que en la poblacién
general, constituye un factor de
riesgo reconocido para el desarrollo
de hipertension arterial y enfermedad
cardiovascular (16).

Diabetes mellitus

Se estima una prevalencia promedio del 30 %
(17). La edad, el indice de masa corporal (IMC), la
historia familiar, la duracion de la enfermedad y la
concentracion de IGF-1 al momento del diagnéstico
son factores de riesgo para desarrollarla. Su
presencia esta relacionada con un aumento en la
mortalidad cardiovasculary, posiblemente, también
en la incidencia de cancer (17-18).

El grupo ACRO-DM hizo un seguimiento
de los pacientes con acromegalia y DM durante
aproximadamente 6 afios y encontrd una asociacion
positiva con la mortalidad, con un hazard ratio (HR)
de 1,58 (IC 95 %: 1,12-2,23) para mortalidad
general y de 2,11 (IC 95 %: 1,09-4,1) para
mortalidad cardiovascular (19-20). Esto, en
términos practicos, implica una duplicaciéon del
riesgo de mortalidad cardiovascular en pacientes con
acromegalia y DM, en comparacién con pacientes
con acromegalia sin DM. Ademas de asociarse con
un mayor riesgo de muerte, se ha relacionado con
una mayor prevalencia de hipertrofia ventricular
izquierda, asi como de disfuncion sistdlica y
diastdlica (17, 21).

En cuanto a la fisiopatologia, a diferencia de la
resistencia a la insulina observada en la poblacion
general, en la acromegalia este fenémeno presenta
caracteristicas  fisiopatologicas  particulares.
La resistencia inducida por la GH se explica
principalmente por su efecto lipolitico sobre
el tejido adiposo, con aumento de los acidos
grasos libres circulantes, lo que interfiere con la
sefializacion insulinica a nivel hepatico y muscular.
Este mecanismo se combina con un efecto anabélico
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sobre el misculo esquelético, generando un fenotipo
caracterizado por una mayor masa muscular y una
reduccion relativa del tejido adiposo visceral, lo
que podria conferir una proteccién parcial frente
al desarrollo de enfermedad hepatica grasa asociada
a disfuncién metabdlica. Sin embargo, la exposicion
sostenida al exceso hormonal puede conducir al
agotamiento progresivo de la funciéon de las células
B pancreaticas y a la aparicion de diabetes mellitus.
De manera paraddjica, el tratamiento efectivo de la
acromegalia suele asociarse con un incremento de
la masa grasa, pese a la mejoria del metabolismo
glucémico (22).
Dislipidemia

Mas del 60 % de los pacientes con acromegalia
presentan alteraciones lipidicas caracterizadas por
niveles elevados de colesterol total, LDL, VLDL,
triglicéridos y lipoproteina(a) [Lp(a)], junto con
una reduccién del colesterol HDL. El exceso de GH
disminuye la actividad de la lipasa hepatica y de la
lipoproteina lipasa, lo que limita el aclaramiento
de los triglicéridos y favorece el incremento de
VLDL. Este perfil dislipidémico —caracterizado por
la elevacion de LDL-C, particulas de LDL pequeiias
y densas, VLDL, TG y Lp(a), en conjunto con
valores bajos de HDL-C— constituye un sustrato
altamente proaterogénico que contribuye de manera
significativa al riesgo cardiovascular aterosclerotico
en pacientes con acromegalia (23-24).

Arritmias cardiacas

Tienen una prevalencia que oscila entre el
7 %y el 40 %. Estas incluyen fibrilacién auricular
paroxistica, taquicardia supraventricular, latidos
ectopicos, taquicardias ventriculares, bloqueo de
rama derecha y sindrome del seno enfermo (25).
Lombardi et a/. reportaron que las contracciones
ventriculares prematuras se presentaron hasta
en el 33 % de los pacientes, mientras que las
contracciones auriculares prematuras alcanzaron
una frecuencia del 16,6 % (26). Por su parte,
Melkozerov et al. identificaron que las arritmias y
los trastornos de la conduccion estaban presentes
en el 42 % de los pacientes con acromegalia, siendo
la bradicardia sinusal (19,1 %) y los bloqueos de
rama (14,5 %) los hallazgos mas prevalentes. Estos
trastornos fueron mas frecuentes en hombres y en
aquellos con mayor duracion de la enfermedad (27).
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Los mecanismos fisiopatol6gicos que explican la
elevada frecuencia de arritmias en la acromegalia se
relacionan principalmente con los efectos crénicos
del exceso de GH e IGF-1 sobre el miocardio. La
exposicion prolongada a estas hormonas favorece
la hipertrofia ventricular, la fibrosis intersticial
y las alteraciones estructurales del sistema de
conduccibén, creando un sustrato anatomico vy
eléctrico 6ptimo para la apariciéon de arritmias
(25). La fibrosis miocardica, detectada mediante
resonancia magnética cardiaca, se ha asociado
directamente con los trastornos de la conduccion
y con el desarrollo de taquicardias ventriculares
complejas (25, 27). Ademas, se ha descrito que
estos pacientes pueden presentar prolongacion
del intervalo QT, condicién que incrementa la
inestabilidad eléctrica y favorece la aparicion de
arritmias malignas (23).

Valvulopatias

La valvula mitral es la mas frecuentemente
comprometida en las personas con acromegalia,
seqguida por la vélvula aértica. En comparacion
con individuos sin la enfermedad, hasta el 64 % de
los pacientes con acromegalia pueden presentar
alguna alteracién en la valvula mitral, incluyendo
calcificaciones, engrosamiento y fibrosis de las
valvas. Estas mismas anomalias pueden observarse
en la valvula abrtica hasta en el 48 % de los
casos (28).

En cuanto a la insuficiencia valvular, su
frecuencia varia entre diferentes cohortes y
depende de los criterios diagndsticos empleados.
La insuficiencia mitral leve puede encontrarse en
aproximadamente el 10 al 26 % de los pacientes,
mientras que la insuficiencia adrtica leve se presenta
en alrededor del 17 al 31 % de los casos (28). Por
su parte, la insuficiencia mitral y aértica de grado
moderado a severo se reportaenel 11 %yel 6 %
de los pacientes, respectivamente (29).

El compromiso valvular descrito se asocia con el
actmulo de matriz extracelular y mucopolisacaridos
en las valvas, lo que genera disfuncién estructural
y conduce a una insuficiencia valvular progresiva.
Ademas, puede desarrollarse ectasia de la raiz
aértica a medida que progresa la hipertrofia
ventricular, lo cual contribuye a la disfuncién
de la valvula adrtica. Este conjunto de cambios
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fisiopatolégicos y anatémicos se vuelve mas
evidente a medida que aumenta la duracién de la
enfermedad (30).

Cardiomiopatia acromegalica

La cardiomiopatia acromegalica se define
como la presencia de alteraciones morfoldgicas
y funcionales del corazén en ausencia de otra
etiologia que lo explique (31). Su evolucién clasica
se describe en tres fases progresivas: inicialmente
se desarrolla hipertrofia ventricular; posteriormente
aparece disfuncion diastélica; y, en estadios
avanzados, se presenta la disfuncion sistélica (32).

La prevalencia de hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) varia ampliamente segin el método
diagnoéstico empleado. Los estudios basados en
ecocardiografia reportan cifras entre el 11 % y el
80 % (33), mientras que con técnicas mas precisas,
como la resonancia magnética cardiaca, esta
frecuencia puede ser tan baja como el 5 % (34).

En las etapas iniciales de la enfermedad, se
ha documentado una mayor activacion de los
receptores de IGF-1 en los miocitos, lo que
promueve la expresion de genes especificos del
musculo cardiaco como la troponina 1, la cadena
liviana 2 de miosina y la actina alfa. Esto conduce
a una mayor sintesis de proteinas sarcoméricas
y al consecuente desarrollo de hipertrofia,
especialmente en el septum interventricular y la
pared posterior del ventriculo izquierdo (32, 35).
Este aumento en la masa miocardica también se
ve favorecido por el incremento de la poscarga,
asociado a la retencidn de sodio y agua inducida
por GH e IGF-1 (36).

Estudios basados en resonancia magnética
cardiaca han demostrado que, a diferencia de otras
formas de hipertrofia cardiaca, los pacientes con
acromegalia presentan una menor cantidad de grasa
tanto en el miocardio como en el tejido epicardico.
La hipertrofia ventricular caracteristica de esta
enfermedad no se explica Gnicamente por el aumento
del tamafio de los miocitos, sino también por la
expansion del espacio extracelular. Dicho aumento
se asocia principalmente con el depdsito de colageno
y mucopolisacéridos, asi como con la presencia
de un infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario.
En conjunto, este patrén de incremento de los
compartimentos intra- y extracelulares constituye

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm



N Ardila Castafieda et al.

una caracteristica distintiva de la cardiomiopatia
acromegalica y permite diferenciarla de la hipertrofia
ventricular secundaria a la hipertension arterial
convencional (37).

Ademas, se han planteado otras hipotesis,
como la presencia de edema miocardico transitorio
secundario al efecto antinatriurético de la GH y
la posible acumulacién de lipidos ectopicos en
los cardiomiocitos. No obstante, estos hallazgos
no han sido consistentes en todos los estudios
(37-38). Durante esta fase temprana, el IGF-1
también contribuye a una mayor entrada de calcio
y a una mayor sensibilidad de los miocitos a este
ion, lo que se manifiesta como una contractilidad
hipercinética (32).

A medida que la hipertrofia progresa, se
desarrolla fibrosis intersticial, lo que lleva
al deterioro de la funcién diastblica (25). La
prevalencia de esta disfuncién es variable segln
los criterios diagndsticos empleados: cuando se
utiliza la relacion E/A, oscila entre el 45 % vy el
59 %; mientras que, al evaluarse con el ratio E/Em,
se estima alrededor del 35 % (39-40). Estudios
mas recientes han reportado prevalencias menores,
cercanas al 13 % (41).

En la etapa final de la cardiomiopatia
acromegalica, se desarrolla disfuncion sistélica
que puede progresar a insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida. Esta complicacion
es infrecuente, presentdndose en menos del 3 % de
los pacientes en cohortes antiguas. No obstante,
cuando se presenta, es una condicién grave, con
tasas de mortalidad que alcanzan hasta el 37 % (42).

Enfermedad coronaria

Los datos disponibles sobre la frecuencia de la
enfermedad coronaria son variables. En general, las
cifras reportadas son comparables a las observadas
en la poblacidon general, con tasas que oscilan
entre el 2,5 % y el 12 %, sin haberse demostrado
un impacto directo de la GH ni del IGF-1 sobre
la intima coronaria ni sobre la progresion de la
aterosclerosis (43).

Grandes registros de pacientes con acromegalia
respaldan estos hallazgos. Por ejemplo, una
cohorte alemana reciente, que incluyé a 479
individuos, reportdé una incidencia ajustada de
infarto agudo de miocardio (IAM) similar a la de
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la poblacién general. No obstante, hasta el 94 %
de aquellos que sufrieron un evento cardiovascular
(IAM o accidente cerebrovascular) presentaban
antecedente de hipertension arterial, lo que subraya
su papel predominante como factor de riesgo en
esta enfermedad (44).

De forma concordante, la cohorte coreana
publicada por Hong et al, que incluy6 a 1874
pacientes con acromegalia, encontrd una incidencia
de IAM del 0,75 % durante un seqguimiento promedio
de 7.4 afios, sin diferencias estadisticamente
significativas respecto a la poblacién general (45).

Por otro lado, autores como Jayasena et al.
observaron que una mayor exposicion acumulada
a GH se asocid con una mayor prevalencia de
cardiopatia isquémica (3). Sin embargo, no se ha
logrado establecer con certeza si esta relacion
obedece a un efecto directo de las hormonas, por
lo que la posible asociacion entre la acromegaliay Ia
enfermedad coronaria parece estar principalmente
mediada por la mayor prevalencia de factores de
riesgo tradicionales que si participan activamente
en la fisiopatologia cardiovascular, tales como la
HTA, la DMy la dislipidemia (43).

La presencia de enfermedad coronaria
aterosclerética en la acromegalia también se
ha investigado de manera indirecta mediante
la evaluacion del puntaje de calcio coronario.
En un estudio de casos y controles que incluy6
a 56 pacientes, no se encontraron diferencias
significativas en el puntaje de calcio ni en el puntaje
de Framingham entre los sujetos con acromegalia
y los controles, incluso después de ajustar por los
principales factores de riesgo cardiovascular (46).

Enfermedad cerebrovascular

El riesgo de accidente cerebrovascular (ACV)
como evento cardiovascular mayor en pacientes con
acromegalia ha sido motivo de debate. En cohortes
antiguas con tamafios de muestra reducidos, se
llegd a reportar hasta un riesgo cuatro veces mayor
de ACV en pacientes con adenomas hipofisarios.
No obstante, estos estudios incluyeron periodos de
seguimiento en los que una proporcioén considerable
de los participantes habia recibido tratamiento con
radioterapia, lo que probablemente influy6 en la
incidencia de estos eventos (47).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm



N Ardila Castafeda et al.

Por el contrario, datos mas recientes
provenientes de un estudio multicéntrico aleman
no demostraron un aumento significativo en
la incidencia de ACV en esta poblacion. En
dicha cohorte, el riesgo fue comparable al de la
poblacion general, con un indice de incidencia
estandarizado (SIR, por sus siglas eninglés) de 1,17
(1C 95 %:0,66—1,93), lo que no alcanz6 significacion
estadistica. Hallazgos similares se observaron

Enfermedad cardiovascular y acromegalia

en otras investigaciones contemporaneas, que
igualmente reportaron tasas de enfermedad
cerebrovascular sin diferencias relevantes frente
a la poblacidn general (45).

En la tabla 1 se resume la epidemiologia,
caracteristicas  principales
de

cardiovasculares asociadas con la acromegalia.

y mecanismos

fisiopatolégicos las  comorbilidades

Tabla 1. Epidemiologia, caracteristicas principales y fisiopatologia de
las comorbilidades cardiovasculares asociadas con la acromegalia

Comorbilidad Prevalencia I:/Ia.nlfest-au?nes Fisiopatologfa
clinicas principales
1 Volumen plasmético: fENaC,
Hipertension diastoli aldosteronay | BNP
i i ipertension diastélica
H|pe|jten5|on 50-64 % P ) ) 1 Actividad simpatica
arterial Patrén non-dipper i D ,
Disfuncion endotelial
Asociado a apnea del suefio
- . 1 Resistencia a insulina
. Sin diferencias con 2 .
Diabetes & o S (musculo, higado)
. 30% respecto a poblacién sin 2
mellitus . 1 Gluconeogénesis,
acromegalia Ao oo T2l
glucogendlisis y lipdlisis
1 Particulas LDL pequefias y
densas (mas aterogénicas)
Elevacion de colesterol 1 ApoB
Dislipidemia > 60 % total, LDL, VLDL, TG, | Lipasa hepaticay
Lp(a); | HDL lipoproteina lipasa:
hipertrigliceridemia y aumento
de VLDL
FA paroxistica,
Arritmias . taqmcar_dla Hipertrofia ventricular, fibrosis
. 7-40 % supraventricular, - S
cardiacas . intersticial
extrasistoles, bloqueos de
rama, QT prolongado
Actimulo de matriz extracelular
. 6-11 % (moderada a Insuficiencia mitral y mucopolisacaridos en valvas
Valvulopatias . B PN
severa) Insuficiencia adrtica Ectasia de raiz abrtica por
hipertrofia ventricular
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Cardiomiopatia
acromegalica

Variable

HVI 11-80 % (eco) o 5 %
(RMN)
Disfuncién diastdlica
13-59%
Disfuncion sistblica< 3 %

1 Sintesis proteica
sarcomérica;
1 Poscarga (retencion Na+y
agua);
Fibrosis intersticial progresiva

IAM comparable a

riesgo comparable a

cerebrovascular L
poblacién general

Enfermedad 2,5-12 % (similar | poblacion general; mayor | Riesgo mediado por factores
coronaria poblacion general) riesgo de HTA, DMy de riesgo tradicionales
dislipidemia
Datos variables Riesgo mediado por factores
Enfermedad y Comparable ala de riesgo tradicionales

poblacién general

Radioterapia — 1 riesgo de
ACV y muerte cerebrovascular

ENaC: canal epitelial de sodio; BNP: péptido natriurético cerebral; TG: triglicéridos; Lp(a): lipoproteina a;
ApoB: apolipoproteina B; FA: fibrilacién auricular; HVI: hipertrofia ventricular izquierda;

RMN: resonancia magnética nuclear; IAM: infarto agudo de miocardio; DM: diabetes mellitus;
HTA: hipertension arterial; ACV: accidente cerebrovascular.

Fuente: elaboracion propia.

Efectos del control bioquimico en la
enfermedad cardiovascular

Como se ha descrito a lo largo del texto, los
pacientes con acromegalia tienen una mayor
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
clasicos y, por lo tanto, constituyen una poblacién
vulnerable para el desarrollo de eventos
cardiovasculares mayores. No obstante, los
estudios que han evaluado el impacto del control
bioquimico de GH e IGF1 en este tipo de desenlaces
son escasos.

Colao et al., en 2009, realizaron un seguimiento
prospectivo a 5 afios en 45 pacientes tratados con
analogos de la somatostatina y evaluaron la relacién
entre el control bioquimico y los parametros
cardiovasculares y metabdlicos. Los resultados
demostraron que alcanzar valores normales de
GH e IGF-1 reduce la prevalencia de hipertensién
arterial, hipertrigliceridemia y DM (48).

De forma similar, Heydari et al, en 2021,
publicaron un estudio retrospectivo que incluyd
a 102 pacientes con acromegalia, todos tratados
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quirGrgicamente, de los que se obtuvieron datos
entre los 3 y 12 meses posteriores a la intervencion.
El estudio tuvo como objetivo demostrar el impacto
del eje GH/IGF-1 en los factores de riesgo
cardiometabdlicos. Los resultados demostraron
que, para el grupo sin control de la enfermedad,
definido como una GH > 1 ng/ml e IGF-1 > el limite
superior de la normalidad, un incremento de GH
de 1 ng/ml se relacionaba con un aumento de 2
mg/dl en la glucosa en ayunas, de 0,5 mmHg en
la presion arterial sistélica y de 0,9 mmHg en la
presion arterial diast6lica. Ademas, posterior al
analisis multivariado, la GH se relacion6 con un
aumento del riesgo de diabetes mellitus (OR: 1,2,
IC 95 %:1,0-1,4) (49).

Con respecto a la cardiomiopatia acromegalica,
la evidencia es heterogénea. Hasta el momento,
el beneficio mas claro del control bioquimico se
observa en la disminucion de la masa ventricular
izquierda, sin un impacto relevante en otros
parametros, como la funcion sistdlica y la
diastdlica (50).
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Finalmente, en <cuanto a los eventos
cardiovasculares mayores, la evidencia arroja
resultados variables. Sardella et a/. encontraron,
en su cohorte retrospectiva de 200 pacientes en
Italia, que, si bien lograr el control de la enfermedad
reduce la incidencia de diabetes mellitus e
hipertension arterial, este beneficio no se traduce
en una menor cantidad de IAM, ACV y muerte de
origen cardiovascular (51). Por su parte, Orne et
al. realizaron un analisis retrospectivo del registro
britanico de acromegalia, con 1845 pacientes, y
reportaron que el control riguroso de GH (<1 pg/L

Enfermedad cardiovascular y acromegalia

o < 2,5pg/L) puede normalizar la mortalidad,
acercandola a lo esperado en la poblacién general,
especialmente en las causas cardiovasculares y
respiratorias, sin un impacto significativo en la
mortalidad de origen cerebrovascular. Sin embargo,
este desenlace no alcanz6 significancia estadistica
y la conclusion se basé solo en la tendencia del
hazard ratio, por lo que tampoco permite establecer
una conclusién definitiva (52). En la tabla 2 se
resumen los resultados de los estudios previamente
mencionados.

Tabla 2. Resumen de la evidencia sobre los efectos del control bioquimico

en desenlaces cardiovasculares en pacientes con acromegalia

Autor/ Ao

Hallazgo principal

Colao et al. 2009 (48)

Seguimiento prospectivo 5 afios con analogos de somatostatina:
normalizacién de GH/IGF-1 reduce prevalencia de HTA,

hipertrigliceridemia y DM.

Heydari et al. 2021 (49)

GH >1 ng/ml se asoci6 con 1 glucosa y PA; GH se relacion6 con mayor

(OR =1,2; 1C95 %: 1,0-1,4) para DM por cada incremento de 1 ng/

riesgo de DM.

ml GH.

Sardella et al. 2024 (51)

Cohorte retrospectiva de 200 pacientes: control hormonal reduce HTA
y DM, pero no reduce 1AM, ACV ni la mortalidad cardiovascular.

Orme et al. 2024 (52)

Control riguroso de GH (< 1 pg/L o < 2,5 pg/L) puede reducir la
mortalidad general y cardiovascular, pero no reduce la mortalidad

cerebrovascular.

GH: hormona de crecimiento; IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1;
DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio;
ACV: accidente cerebrovascular.

Fuente: elaboracién propia.

Conclusién

La enfermedad cardiovascular en la acromegalia
es altamente prevalente y multifactorial, con
mecanismos fisiopatolégicos complejos mediados

Volumen 13, nimero 2 de 2026

por el exceso de GH e IGF-1. Si bien el control
hormonal mejora ciertos factores de riesgo, como
la hipertension, la dislipidemia y la diabetes,
la evidencia sobre su impacto en los eventos
cardiovasculares mayores es inconsistente. Es
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fundamental lograr un diagnéstico temprano y
establecer un tratamiento que no solo logre el
control bioquimico, sino que también aborde de
manera agresiva los factores de riesgo clasicos
para reducir la morbimortalidad cardiovascular. Se
requieren estudios prospectivos de mayor tamafio
que permitan esclarecer el efecto del control
hormonal sobre eventos clinicos significativos.
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