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Introduccion. La disfuncién diastélica es una
complicacién frecuente en los pacientes
acromegalicos. Mediante el tratamiento metabélico
de la acromegalia no siempre se consigue una
mejoria de la funciéon diastélica y un grupo de estos
pacientes se podria beneficiar de un tratamiento
especifico para dicha alteracién. El objetivo del
presente trabajo ha sido evaluar la utilidad del
tratamiento con verapamil en pacientes
acromegalicos con disfuncién diastélica.

Métodos. Se estudiaron 14 pacientes (7 hombres)
diagnosticados de acromegalia y con disfuncion
diastélica confirmada mediante ecocardiografia.
Tras 6 meses de tratamiento con verapamil

(240 mg/dia) se reevaluaron los parametros
ecocardiograficos y la clase funcional (NYHA)

de los pacientes.

Resultados. Todos los pacientes presentaban de
forma basal un incremento de la masa cardiaca
(media [percentiles 25-75]: 149 g/m* [128-264])
sin que presentaran mejoria tras el tratamiento
(182 g/m?* [123-328]). Tampoco se encontré
mejoria en los parametros de disfuncién diastélica
estudiados: relacion E/A del ventriculo izquierdo
0,70 [0,54-0,83] frente a 0,61 [0,54-0,86]) y
tiempo de relajacion isovolumétrica (146 [119-193]
frente a 120 [97-169]). Si que se encontré una
tendencia a la mejoria en la clase funcional,
aunque sin diferencias estadisticas.

Conclusion. Nuestros resultados no muestran un
beneficio del tratamiento con verapamil sobre la
funcién diastélica en los pacientes acromegalicos.
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Utility of verapamil in the treatment of diastolic
dysfunction in patients with acromegaly
Introduction. Diastolic dysfunction is a common
complication in patients with acromegaly. By using
the metabolic treatment for acromegaly, an
improvement in diastolic function is not always
achieved and a group of these patients could obtain
some benefit from a specific treatment for such a
condition. The objective of the present study was
to evaluate the utility of verapamil therapy in
acromegalic patients with diastolic dysfunction.
Methods. Fourteen patients (7 males and 7 females)
with the diagnosis of acromegaly and diastolic
dysfunction confirmed by echocardiogram were
studied. After six months of treatment with
verapamil (240 mg/day) the echo-cardiographic
parameters and the functional class (NYHA)

of patients were reevaluated.

Results. All patients showed an increased basal
measurement of the cardiac mass (mean [percentiles
25-75]: 149 g/m* [128-264]) and no improvement
was observed after treatment (182 g/m* [123-328]).
Also, no improvement was found regarding

the studied diastolic function parameters:

E/ A relationship of left ventricle (0.70 [0.54-0.83]
versus 0.61 [0.54-0.86]) and isovolumetric
relaxation time (146 [119-193] versus 120 [97-169)).
A trend towards improvement was indeed found in
the functional class, although no statistical
differences were observed.

Conclusion. Our results did not demonstrate a
benefit derived from the treatment with verapamil
upon the diastolic function in patients with
acromegaly.

KEY WORDS: acromegaly, verapamil, diastolic dysfunction.

Correspondencia: F. Marin Ortufio.
Servicio de Cardiologia.

Hospital General de Alicante.

Maestro Alonso, 109.

03010 Alicante.

Correo electrénico: fr.marino@coma.es

Aceptado para su publicacién el 7 de marzo de 2002.

Introduccion

La acromegalia es una enfermedad multisistémica
caracterizada por la hipersecrecion cronica de la hor-
mona del crecimiento (GH)'. La relacion entre GH y
corazén ha suscitado un gran interés basado en la
observacién clinica y epidemiolégica que demuestra
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la elevada prevalencia de enfermedades cardiovascu-
lares en los pacientes acromegdlicos?’, constituyendo
éstas la principal causa de mortalidad en esta pobla-
ci6én **. Este hecho, unido a la alteracién de la fun-
cién cardiaca observada en pacientes con déficit de
GH*, ha puesto de manifiesto la importancia de esta
hormona en la fisiologia cardiaca’.

La anomalia cardiovascular mds frecuente en la acro-
megalia es la hipertrofia miocardica, sin dilatacién de
cavidades®. Por otro lado, la hipertension arterial
aparece en el 25%-40% de los pacientes segtn las
series **. Estos hallazgos justifican que la alteracion
funcional mas frecuente sea la disfuncién diastélica,
presente hasta en el 63% de los casos”. El hecho de
que en ocasiones s6lo esté comprometida la funcién
diastdlica no le resta significacién clinica, ya que la
disfuncién diastélica suele preceder a la disfuncién
sistolica, ademads de ser una causa frecuente de insu-
ficiencia cardiaca. Por tanto, ademads del tratamiento
para reducir la actividad hormonal del tumor, un sub-
grupo de pacientes podria beneficiarse de un trata-
miento especifico de la hipertension arterial, la hiper-
trofia ventricular y la disfuncién diastdlica.

Los pacientes acromegdlicos con hipertension arte-
rial HTA) responden a las medidas terapéuticas habi-
tuales *; sin embargo, el hecho de que estos pacien-
tes presenten un volumen plasmético aumentado
hace que sean particularmente sensibles a las medi-
das reductoras del volumen (diuréticos y restriccién
de sodio)”'’. Por otro lado presentan una reducciéon
en la actividad de la renina plasmatica'', y dado que
es altamente frecuente la presencia de disfuncién
diastélica se ha sugerido que junto con los diuréticos
los calcioantagonistas, y en concreto el verapamil,
podrian ser los firmacos de eleccién en el tratamien-
to de la HTA de los pacientes acromegadlicos '*. El ve-
rapamil también ha demostrado ser eficaz en la regre-
sién de la hipertrofia ventricular en la HTA esencial *'*
y su uso se ha recomendado en pacientes con disfun-
cién diastdlica de cualquier etiologia '°, ya que por una
parte reduce el calcio citosélico y por otra disminuye la
isquemia miocdrdica '°. Sin embargo, la heterogeneidad
de la patogenia de la disfunciéon diastélica en las dife-
rentes enfermedades no permite extrapolar los hallaz-
gos obtenidos de una patologia a otra'’. Hasta la fe-
cha no se ha publicado ningin trabajo donde se haya
ensayado este firmaco en pacientes acromegdlicos,
aunque existen descripciones puntuales de su utilidad **.
El objetivo de este trabajo ha sido valorar si existe un
efecto beneficioso, tanto clinico como ecocardiografi-
co, del tratamiento con verapamil en pacientes acro-
megdlicos con disfuncién diastélica.

Pacientes y método
Pacientes

Estudiamos 27 pacientes diagnosticados de acromegalia. El
diagndstico de acromegalia se basé en la presencia de ha-
llazgos clinicos tipicos de la enfermedad, elevacién de la
concentraciéon basal sérica de GH, que no suprimfan por
debajo de 2 ng/ ml tras la prueba de sobrecarga oral de glu-
cosa, y cifras de factor de crecimiento relacionado con la

insulina (IGF-1) superiores a 2 desviaciones estindar del in-
tervalo de normalidad de nuestro laboratorio, ajustadas pa-
ra edad y sexo. Las caracteristicas de estos pacientes ya
han sido publicadas previamente por nuestro grupo °. De
los 27 pacientes acromegdlicos, 15 pacientes presentaban
datos de disfuncién diastélica y constituyeron la poblacion de
estudio. De éstos, 14 pacientes (7 hombres) fueron tratados
con verapamil durante 6 meses, con una dosis de 240 mg dia-
rios divididos en dos tomas orales. A los 6 meses se reeva-
luaron las modificaciones en la situacién cardiolégica clinica
(valorada por la clasificacion de la New York Heart Asso-
ciation [NYHA]) y en los pardmetros ecocardiogrificos.
Ningin paciente de los incluidos recibié radioterapia en el
afio previo al inicio del estudio ni durante el mismo. En los
pacientes que recibfan tratamiento con andlogos de la so-
matostatina (8 pacientes) se mantuvieron éstos de forma
simultdnea con el calcioantagonista.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se resumen en
la tabla 1.

Estudio metabdlico

Se determind la concentracion basal de GH e IGF-1 sérica,
tanto al inicio del estudio como al completar los 6 meses de
tratamiento, en un pool de 9 muestras de sangre obtenidas
cada 20 minutos durante 3 horas. La determinacién de GH
plasmdtica se realiz6 mediante ensayo inmunorradiométri-
co (IRMA, Hybritech Europe, Bélgica) y la de IGF-1 se
cuantific6 mediante radioinmunoandlisis de doble anticuer-
po (Nichols Institute, EE.UU.) previa separacion de las pro-
tefnas de transporte mediante cromatografia.

Estudio cardiologico

A todos los pacientes se les realizé un estudio cardiolégico
tanto de forma basal como a los 6 meses de tratamiento.
Los pacientes fueron catalogados segtin su clase funcional,
siguiendo la clasificacién de la NYHA *°. Se les realizé un
registro electrocardiografico de 12 derivaciones. Se registré
la presencia de alteraciones en la conducciéon auriculo-ven-
tricular, intraventricular y en la funcién del nodo sinusal.

Se realizé un estudio ecocardiografico estindar en modo M,
bidimensional y Doppler (Toshiba Sonolayer SSH 65?%, To-
kio, Japon). Las medidas del ventriculo se realizaron en
modo M siguiendo las recomendaciones de la American
Society of Echocardiography®'. Se defini6 como dilata-
cién ventricular la presencia de un didmetro telediastdlico
de ventriculo izquierdo mayor de 55 mm. Se calcul6 la ma-
sa del ventriculo izquierdo mediante la férmula de Devereux,
relaciondndola con la superficie corporal del paciente *.
Se defini6 como aumento de la masa ventricular izquierda

TABLA 1
Caracteristicas basales
Pacientes (n) 14
Sexo (hombres/ mujeres) 717
Edad 65 (55-70)
Tiempo de evolucién (afios) 12 11-18)
Acromegalia activa (n) 11

Tratamiento quirdrgico previo () 8
Tratamiento radioterapia previa (n) 4
HTA @) 7
Leve (n) 5

2

Moderada (n)

Caracteristicas clinicas basales de la poblacién de estudio. Los datos se ex-
presan como mediana y entre paréntesis los percentiles 25 y 75. HTA: hi-
pertension arterial.
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cuando el indice de masa superaba los 134 g/ m’ en hom-
bres y los 110 g/ m* en mujeres >, Se estimé la funcién sist6-
lica del ventriculo izquierdo mediante el cdlculo de la fraccion
de acortamiento (FAC)y se defini6 la presencia de disfuncién
sistélica cuando presentaban una FAC inferior al 29%. Se
valoré la funcién diast6lica mediante la relacién entre la on-
da E y la onda A (relacién E/ A) del llenado ventricular iz-
quierdo, el tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV) del ven-
triculo izquierdo y el tiempo de desaceleracion de la onda E
(TDE) del ventriculo izquierdo. Se definié la presencia de dis-
funcién diastdlica cuando la relacién E/ A era inferior a 1,00,
el TRIV mayor de 100 ms y el TDE mayor de 220 ms *.
Se defini6 como patrén restrictivo a una relacién E/ A
superior a 2,00, TRIV inferior a 60 ms y TDE inferior a
150 ms. Se presté especial atencién a la presencia de un
patrén de pseudonormalizacién como un grado mads avan-
zado de disfuncion diastdlica. Para diferenciar este patrén
del llenado normal se valoré el cambio del llenado ventricu-
lar al realizar la maniobra de Valsalva, ya que en los pacien-
tes con pseudonormalizacién el patrén se modifica adop-
tando el patrén clasico de disfuncién diastélica *°. Se
valor6, ademads, la funcién diastélica del ventriculo derecho
mediante la relaciéon entre las ondas E y A. Se definié co-
mo disfuncién diastélica del ventriculo derecho una relacién
E/ A inferior a 1,00 .

Andlisis estadistico

Los resultados se expresan como mediana y percentiles 25
y 75. Se comprobd si las variables cuantitativas segufan
una distribucién normal utilizando la prueba de Kolmogo-
rov-Smirnoff. Aunque algunas de las variables se ajustaban
a una distribucién normal, dado el tamafio de la muestra,
se expresan como mediana y percentiles. Para la realiza-
cién de correlaciones entre variables cuantitativas se utilizd
la prueba de Spearman. Para el estudio de asociaciéon entre
dos variables no apareadas se utilizé la prueba de la U de
Mann-Whitney. Para el estudio de la modificacién de varia-
bles cualitativas tras el tratamiento con verapamil se utilizd
la de McNemar. Se consider$ la existencia de asociacidon
estadistica cuando se obtuvieron niveles de significacion su-
periores al95% (p < 0,05).

Resultados

Al inicio del estudio la concentracién de GH fue de
3.1 ng/ml (1,6-5,8)y la de IGF-1 fue de 553,5 ng/ ml
341,8-880,8). Al final de los 6 meses de tratamiento
con verapamil las concentraciones de GH e IGF-1
fueron de 1,8 ng/ml©0,8-4,6)y411,5 ng/ ml(267,0-
773,0), respectivamente, no encontrandose diferen-
cias significativas entre las concentraciones hormo-
nales basales y tras el tratamiento. En los 7 pacientes
hipertensos se consigui6 un adecuado control de sus
cifras tensionales tras el tratamiento con verapamil,
no siendo preciso en ninguin caso afiadir nuevos hi-
potensores. Ningin paciente tuvo que abandonar el
tratamiento por efectos secundarios del verapamil. El
unico efecto secundario digno de mencién fue el es-
trefiimiento en 2 pacientes.

Las caracteristicas ecocardiograficas basales se mues-
tran en la tabla 2. De los 14 pacientes estudiados,
6 presentaban también disfuncién diastélica del ven-
triculo derecho. S6lo un paciente presentaba de
forma basal un didmetro diastélico > 55 mm. De
forma global, tras el tratamiento con verapamil, no se

TABLA 2
Caracteristicas ecocardiograficas
de los pacientes acromegéalicos de forma basal
y tras 6 meses de tratamiento con verapamil

Basal 6 meses p

DDVI (mm) 49 @45-51) 48 @42-54) NS

FAC (%) 36 (28-43) 34 30-41) NS
FAC < 29% () 3 1

IMC (g/ m*) 149 (128-264) 182 (123-328) NS

Relacién E/ A de VI
Relacién E/ A de VD
TDE de VI (ms)
TDE de VD (ms)
TRIV (ms)

0,70 (0,54-0,83) 0,61 (0,54-0,86) NS
0,89 (0,60-0,98) 0,78 (0,67-1,13) NS
276,0 260,5-337,5) 268,0 227,5-351,0) NS
2245 (183,3-314,25) 171,0 210,5-336,75) NS
146 (119-193) 120 97-169) 0,07

Los resultados se expresan como mediana y entre paréntesis los percentiles
25 y 75. DDVI didmetro diastdlico de ventriculo izquierdo; FAC: fraccion
de acortamiento; IMC: indice de masa cardiaca; Relacion E/ A: relacién on-
da E/onda A del llenado ventricular izquierdo; NS: no significativo; TDE:
tiempo de desaceleracién onda E; TRIV: tiempo de relajacién isovolumétri-
ca; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

observé una modificacién significativa en el didmetro
diastélico del ventriculo izquierdo, siendo la mediana
del estudio basal 49 mm 45-51) y tras 6 meses de
tratamiento de 48 mm (42-54). Tres pacientes presen-
taban al inicio del estudio una FAC inferior al 29 %.
Globalmente no se observé una disminucién sig-
nificativa de la FAC 36% [28-43] frente al 34%
[30-41]). Ningin paciente mostré deterioro de su
funcién sistélica, observdndose en los tres pacientes
con contractilidad deprimida previa una mejoria de
ésta 24% [20-25] frente al 35% [26-45]). Todos los
pacientes estudiados presentaban de forma basal un
incremento de la masa cardiaca ajustada a la superfi-
cie corporal y el sexo del paciente; sin embargo, no
se observé una reduccién significativa de la misma
tras el tratamiento (149 g/ m* [128-264] frente a 182
g/ m?* [123/328]). Ningun paciente presentaba un lle-
nado ventricular con patrén restrictivo o pseudonor-
mal. No se encontré mejoria significativa en la rela-
cion E/ A ni en los valores del TDE, tanto del
ventriculo izquierdo como del derecho, tras 6 meses
de tratamiento. Por el contrario si hubo una tenden-
cia a la mejorfa en el TRIV, aunque sin alcanzar sig-
nificacion estadistica (tabla 2). Asimismo se observo
una reduccién significativa en la frecuencia cardiaca
en reposo, siendo la mediana basal de 81 lpm (70-
91)y tras tratamiento de 70 lpm 65-75), p<0,01).
Se observé una tendencia a la mejorfa en la clase
funcional, ya que tras el tratamiento ningtin paciente
se encontraba en clase funcional IIl o IV de la NYHA,
4 pacientes se encontraban en clase Il y el resto
(10 pacientes) se encontraban en clase I (fig. 1), aun
sin llegar a la diferencia significativa.

Discusiéon

El presente trabajo es en nuestro conocimiento el pri-
mero que analiza la utilidad de administrar un calcio-
antagonista como tratamiento especifico de la disfun-
ciéon diastdlica en pacientes acromegdlicos, no
encontrando un claro beneficio del tratamiento siste-
matico con verapamil en estos pacientes.
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Fig. 1. Clase funcional valorada mediante clasificacion de
New York Heart Association (NYHA), de forma basal y tras
6 meses de tratamiento con verapamil oral. Tras el tratamiento
se observa un incremento del nimero de pacientes en clase
funcional I, con una disminucion de los que se encuentran en
clase funcional Il y IIl, aunque sin alcanzar diferencias estadis-
ticamente significativas (prueba de McNemar).

La afectacion diastdlica en la acromegalia es una al-
teracién muy frecuente, apareciendo practicamente
en la totalidad de los pacientes sintomadticos '> y en
una alta proporciéon de los asintomaticos . Probable-
mente sea secundaria a la presencia de hipertrofia de
los miocitos junto a la intensa fibrosis intersticial *°
encontrada en estos pacientes. Existe la controversia
sobre si las alteraciones cardiacas encontradas en la
acromegalia son secundarias a la hipertension arterial
o si existe realmente una miocardiopatia acromegéli-
ca, ya que existe una alta prevalencia de hipertension
arterial en la acromegalia que puede enmascarar los
resultados de los estudios. Sin embargo, como recien-
temente publicamos ', la disfuncién diastdlica esta
presente en ambos ventriculos, apoyando la existen-
cia de una miocardiopatia especifica, ya que el ven-
triculo derecho no estd sometido a la sobrecarga de
presion existente en la hipertensién arterial. Por otro
lado existen evidencias clinicas de que las alteracio-
nes cardiolégicas en la acromegalia regresan, al me-
nos parcialmente, en los pacientes en los que la si-
tuacién hormonal se consigue normalizar **°. Sin
embargo, no todos los autores han encontrado una
mejoria en los pardmetros de funcioén diastélica du-
rante el tratamiento metabdlico de la acromegalia *°,
quizd porque la fibrosis intersticial tarda mds en re-
gresar. Por ello los pacientes acromegdlicos en trata-
miento hormonal que muestran disfuncién diastdlica
se podrian beneficiar de un tratamiento especifico de
la misma. No obstante, en nuestro trabajo no se en-
contré6 mejorfa significativa en la relacion E/ A ni en
el ventriculo izquierdo ni en el derecho tras el trata-
miento con verapamil, asi como tampoco una dismi-
nucion del indice de masa cardiaca. En cambio, si
que se observé una tendencia a la mejoria en el
TRIV, sin llegar a la significacion estadistica. Hay que
tener en cuenta que durante el tratamiento con vera-
pamil se observé una disminucién de la frecuencia
cardiaca basal, lo que puede ser una variable de con-

fusién importante, ya que la bradicardia per se influ-
ye en la relacién E/ A y en el TRIV, pues al aumentar
la didstole mejora el llenado ventricular, disminuyen-
do la velocidad de la onda E.

Con el objeto de controlar las posibles variables de
confusion se determiné el estado hormonal al inicio
y al final del estudio. Aunque lo ideal hubiese sido
que no hubieran recibido tratamiento con andlogos
de la somatostatina, el hecho de que las concentra-
ciones de GH e IGF-1 no se modificaran de manera
significativa hace suponer que el tratamiento meta-
bélico no ha influido de forma sustancial en la evolu-
cién de las variables ecocardiogrificas. El tratamiento
con andlogos de la somatostatina precedia a la admi-
nistracion de verapamil y la mayor parte de los pa-
cientes tenfa la acromegalia controlada desde el pun-
to de vista hormonal, pues la GH era =2 ng/mly la
IGF-1 se encontraba sdlo ligeramente elevada. Sin
embargo, el hecho de que los pacientes presentaran
una acromegalia sélo «ontrolada» y no realmente
«urada» podria ser el responsable del incremento,
aunque no estadisticamente significativo, que se ob-
serva en el indice de masa cardfaca.

Tras el tratamiento con verapamil ninglin paciente
mostrd deterioro de la funcidn sistélica, observando
en los pacientes con una contractilidad deprimida
una tendencia a la mejorfa de ésta. Estd ampliamente
descrita en la literatura la existencia de una enferme-
dad de pequeifio vaso coronario en la acromegalia **°.
Es probable que el efecto antiisquémico del verapa-
mil sea la explicacién de esta cierta mejora en la fun-
cién sistélica. También se encontré una tendencia a
la mejoria clinica, estimada por la clasificaciéon de la
NYHA.

Una posible limitacién del trabajo radica en el hecho
de que la regresidon de la fibrosis intersticial, si suce-
de, es de muy lenta evolucién ***'. Es posible que el
mantenimiento del verapamil durante un tiempo més
prolongado pudiera haber provocado cambios més
significativos. Otro factor adicional es que la muestra
de pacientes estudiada es pequefla y probablemente
heterogénea, ya que en ella hay pacientes tanto sin-
tomaticos como asintomadticos, asi como hormonal-
mente activos y no activos. A pesar de estos incon-
venientes que pueden haber infravalorado la accién
del verapamil, es posible que este firmaco no tenga
un efecto destacable sobre la masa cardiaca ni la fun-
cién diastdlica, ya que por una parte la tendencia a la
mejoria observada en el TRIV probablemente esté in-
fluenciada por la bradicardizacién de los pacientes vy,
por otra, la tendencia a la mejoria de la clase funcio-
nal se ha observado en un ensayo no randomizado ni
ciego, por lo que pudo influir el efecto placebo.

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo no de-
muestran un beneficio del tratamiento con verapamil
en los pacientes acromegdlicos con disfuncién diasté-
lica. Quizd en acromegdlicos hipertensos serfa una
opcidén vialida desde el punto de vista fisiopatolégico,
con posibles ventajas tedricas respecto a los diuréti-
cos, aunque no demostradas en este trabajo. En los
pacientes sintomadticos, con funcidn sistolica preser-
vada, sf creemos que estd indicada su utilizacién.
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