| HIPERTENSION

Influencia de la hormona de crecimiento en el perfil
de la presidn arterial. Resultados en pacientes adultos

con déficit de dicha hormona

Vicente Climent Paya, Francisco Marin Ortufio, Pilar Valencia Valencia?, Antonio M. Picé Alfonso?,
Juan Gabriel Martinez Martinez, Juan Antonio Quiles Llorens, Fernando Garcia de Burgos®

y Francisco Sogorb Garri

Servicio de Cardiologia. 23Seccién de Endocrinologia. Hospital General Universitario de Alicante.

5Seccion de Cardiologia. Hospital General de Elche.

Introduccidn y objetivo. Existe un interés creciente en
la relacién entre la hormona de crecimiento (GH) y el co-
razon ya que, si bien la GH tiene un efecto inotropo posi-
tivo y se ha ensayado en la disfuncion sistdlica severa,
las enfermedades cardiovasculares son la principal causa
del incremento de la morbimortalidad en la acromegalia.
El déficit de GH se ha relacionado con diferentes cuadros
clinicos, dependiendo posiblemente del momento de su
aparicion. Estudios recientes en adultos encuentran una
relacién entre el déficit de GH y alteraciones en las cifras
tensionales. El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la
influencia de la GH en el perfil de la presién arterial.

Pacientes y método. Se estudiaron 14 pacientes adul-
tos deficitarios en GH y 15 sujetos sanos de similares
edad y sexo. El diagndstico de déficit de GH se baso en
una respuesta de GH tras estimulo con hipoglucemia in-
sulinica < 5 ng/ml y valores de IGF-1 inferiores al limite
de normalidad para cada grupo de edad. A todos los pa-
cientes se les monitorizé la presion arterial mediante Hol-
ter de presion de 24 h, se les realizd una prueba de es-
fuerzo en tapiz rodante y un estudio ecocardiografico.

Resultados. En todos los pacientes se aprecié una fun-
cion sistodlica y diastélica normal. Sélo un paciente presen-
t6 hipertrofia ventricular. En el registro Holter, la presion ar-
terial fue inferior a la de los controles (p < 0,05). Ademas,
la diferencia continué siendo significativa cuando se anali-
z6 en funcion del periodo del dia. Sin embargo, los pacien-
tes mostraron una respuesta tensional normal durante la
prueba de esfuerzo, con un incremento medio del 60% so-
bre la presion arterial en reposo. La duracion del ejercicio
fue inferior en el subgrupo de pacientes con déficit de GH.

Conclusion. Encontramos cifras tensionales inferiores
en el grupo de pacientes con déficit de GH. Los pacientes
no evidenciaron anomalias estructurales cardiacas. La
respuesta tensional y cronotropa al ejercicio fisico fue
normal y similar a la encontrada en sujetos sanos.
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The Influence of the Growth Hormone in the Profile
of Blood Pressure. Results in Adult Patients
with a Deficiency in this Hormone

Introduction and objectives. There is an increasing
interest in the relationship between the growth hormone
(GH) and the heart since the GH has an important inotro-
pic effect and its use has been tested in patients with se-
vere systolic dysfunction. However, cardiovascular disea-
ses are the main cause of increased morbimortality
observed in patients with acromegaly. Growth hormone
deficiency has been related to different clinical findings
depending on the age of onset. Recent studies have de-
monstrated that GH deficiency in adults is associated with
alterations in blood pressure. The aim of our study was to
assess the influence of GH in blood pressure.

Patients and methods. We studied 14 adult patients
with GH deficiency and 15 healthy subjects, matched for
sex and age. The diagnosis of GH deficiency was based
on GH response to intravenous insulin tolerance test < 5
ng/ml and IGF-1 levels lower than the normal limit for
each age group. In all the patients 24-hour Holter blood
pressure monitorization was performed in addition to a
treadmill test and echographic evaluation.

Results. All patients showed normal systolic and dias-
tolic function in the echocardiographic study. Only one
patient had an increased left ventricular mass. Blood
pressure was lower in the patients than in the control sub-
jects (p < 0.05). Moreover, the difference remained signifi-
cant when analysis was based on the time of day. Howe-
ver, the patients showed normal blood pressure response
to the effort test with a mean increase of 60%. The length
of the exercise on the treadmill test was shorter in the
subgroup of GH deficient patients.

Conclusions. Lower systolic blood pressure was ob-
served in GH deficiency patients. The patients studied did
not show structural heart alterations. Blood pressure and
chronotrophic response to the effort test were similar in
both groups.

Key words: Hormones. Blood pressure. Heart rate.
Exercise. Echocardiography.
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ABREVIATURAS

FAC: fraccion de acortamiento.

FC: frecuencia cardiaca.

GH: hormona de crecimiento.

HTA: hipertension arterial.

IGF-1: factor 1 de crecimiento relacionado
con la insulina.

RIA: radioinmunoanalisis.

PA: presion arterial.

PAD: presién arterial diastdlica.

PAS: presién arterial sistdlica.

INTRODUCCION

La hipertension arterial esencial (HTA) es un sin-
drome de patogenia compleja en el que se interrelacio-
nan multiples factores y sistemas, algunos de ellos no
del todo estudiados, con participacién muy importante
del sistema endocrino. De esta manera, la elevacion de
las cifras de presion arterial (PA) y los fendmenos de
remodelado vascular y cardiaco dependerian de la acti-
vacion de mecanismos intracelulares capaces de indu-
cir hipertrofia y del déficit de factores vasculotréficos
que son necesarios para mantener las actividades bio-
16gicas del endotelio vascular'=.

La hormona de crecimiento (GH) interviene funda-
mentalmente en la regulacién del crecimiento del orga-
nismo, pero también participa en el control de un gran
nimero de procesos fisioldgicos, desempefiando un pa-
pel no bien conocido en la fisiologia del sistema car-
diovascular. El interés creciente en la relacién entre la
GH y corazén deriva de la observacion de que los pa-
cientes con acromegalia, enfermedad secundaria al au-
mento crénico de GH, presentan un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones cardiacas e hipertension ar-
terial*®. Por otra parte, se ha encontrado recientemente
que pacientes con miocardiopatia dilatada presentan un
incremento en la masa miocdrdica y una reduccién del
tamafio de la cavidad ventricular tras 3 meses de trata-
miento con terapia sustitutiva con GH recombinante®’.

El déficit de GH en pacientes adultos produce dife-
rentes cuadros clinicos, entre los que se han descrito
un deterioro en la funcién cardiaca y una mayor mor-
bimortalidad cardiovascular, superior a la esperada
para el grupo de poblacién general de similar edad y
sexo*8, Varios factores de riesgo cardiovascular son
mads prevalentes en los pacientes con hipopituitarismo,
como, por ejemplo, la dislipemia®'® y la hipertensién
arterial'!, aunque estos datos no son constantes en to-
dos los estudios, y en otros trabajos se ha descrito una
menor presion arterial, tanto basal como tras ejercicio
fisico*!>13, En este sentido, el papel de la GH en la re-
gulacién de la presion arterial sigue presentando pun-
tos oscuros.
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El objetivo de este estudio fue analizar la influencia
de la GH sobre la PA y la funcién cardiaca, ya que un
mejor conocimiento del papel de la GH en la fisiologia
de la PA, y por extension del sistema cardiovascular,
probablemente ayudara a seleccionar qué tipo de pro-
ceso patoldgico serd el que mds se beneficiard del po-
sible tratamiento con esta hormona. Para ello, el estu-
dio de pacientes con déficit de GH y su comparacién
con sujetos normales facilita la valoracién del papel
que desempefia la GH en la fisiologia cardiovascular.

PACIENTES Y METODO
Pacientes

Se han estudiado un total de 14 pacientes adultos
(10 varones y 4 mujeres) diagnosticados de déficit de
GH. La mediana de edad fue de 40 afios (intervalo
de edad de 18 a 60 afios). El diagnéstico del déficit de
GH se bas6 en una respuesta de GH inferior a 5 ng/ml
tras una prueba de estimulo con hipoglucemia insulini-
ca, y en la existencia de valores del factor relacionado
con la insulina-1 (IGF-1) inferiores al limite de norma-
lidad determinados en nuestro laboratorio para cada
grupo de edad. Todos los pacientes estaban recibiendo
terapia hormonal sustitutiva adecuada con hidrocorti-
sona, L-tiroxina, esteroides gonadales y desmopresina
cuando era necesario; 2 pacientes habian recibido tra-
tamiento con GH durante la infancia, pero llevaban
mads de 2 afios sin tratamiento antes de iniciar el estu-
dio. La causa del hipopituitarismo fue idiopatica en
3 pacientes, tumoral en 10 casos (tres adenomas no
funcionantes, dos craneofaringiomas, dos prolactino-
mas, un meningioma y un astrocitoma) e inflamatoria
en un paciente (sarcoidosis). En 2 pacientes la caren-
cia de GH se habia iniciado en la infancia, y son los
que recibieron tratamiento con la hormona con ante-
rioridad. El grupo control consistié en 15 sujetos sa-
nos, de similar edad (mediana de edad 41 afios), sexo
(10 varones y 5 mujeres) y superficie corporal (media-
na de superficie corporal 1,79 m?), obtenidos entre el
personal sanitario de nuestro hospital.

Método

Los titulos de GH se determinaron mediante ensayo
inmunorradiométrico (IRMA, Hybritech Europe, Bél-
gica) y los de IGF-1 se cuantificaron mediante radioin-
munoanélisis (RIA) de doble anticuerpo (Nichols Ins-
titute, EE.UU.).

En todos los pacientes y los controles se realizé un
registro ambulatorio de la PA y ECG durante 24 h.
Este se llevé a cabo mediante un analizador automati-
co no invasivo (Holter ABP 90202, Microrecorder
Kontron, Alemania). Todos los pacientes acudieron al
servicio de cardiologia entre las 10 y las 11 h de la
mafana y se program¢ el registro para efectuar lectu-
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TABLA 1. Valores de los parametros ecocardiograficos de los pacientes con déficit de GH

Caso  Edad (afios) DDVI (mm) FAC (%) SIV (mm) PP (mm) Masa (g) SC IMC (g/m?) Rel E/A TRIV (ms)
1 45 40 33 1 9 145 1,95 74 0,69 94

2 55 46 33 9 9 162 1,63 99 0,83 69

3 24 45 36 10 8 155 1,76 88 1,24 82

4 37 49 20 10 13 252 1,88 134 0,89 96

5 40 44 30 12 9 183 1,59 115 2,36 98

6 27 39 31 8 9 107 1,42 75 1,81 72

7 51 43 35 1 10 170 1,80 94 1,29 94

8 44 48 35 12 10 228 1,74 131 0,75 99

9 26 46 52 10 1 198 1,90 104 1,08 130
10 49 51 48 13 12 305 2,00 147 1,27 122
11 18 38 42 10 13 165 1,79 92 1,66 99
12 60 54 31 10 8 211 1,90 110 0,75 123
13 31 49 4 7 6 166 1,71 97 2,80 92
14 43 48 48 10 10 198 2,00 98 0,64 94

DDVI: diametro diastdlico del ventriculo izquierdo; FAC: fraccion de acortamiento; SC: superficie corporal; IMC: indice de masa cardiaca; masa: masa del ventriculo
izquierdo; PP: pared posterior; Rel E/A: relacidn onda E/onda A; SIV: septo interventricular; TRIV: tiempo de relajacion isovolumétrica.

ras automaticas de PA y frecuencia cardiaca cada 15
min durante el dia y la noche. Se defini6 el periodo
diurno de forma arbitraria como el comprendido entre
las 8 y las 24 h y el nocturno entre las 24 y las 8 h del
dia siguiente. Se considerd vélido un registro con mas
de un 80% de lecturas validas, o bien aquel en el que
existian al menos tres lecturas por hora, o en ausencia
de lecturas en una hora siempre que existiesen todas
las lecturas en la hora previa y posterior. Se calcul6 la
PA media sistélica y diastélica de todo el periodo y
la PA media sistdlica y diastdlica tanto para el periodo
diurno como el nocturno. Se consideré hipertension
arterial segun el registro de 24 h si la presion arterial
media (PAM) era igual o mayor a 135/85 mmHg,
143/91 mmHg para la PA diurna y 128/79 mmHg para
la PA nocturna''3,

Se realizé una ergometria en tapiz rodante (Mar-
quette Electronics Inc., EE.UU.) segtin el protocolo de
Bruce, registrandose la PA y la frecuencia cardfaca de
forma basal y cada 3 min hasta la suspension de la
prueba. La duracién de la prueba se limit6 por la pre-
sencia de sintomas (fatiga muscular o angina) o isque-
mia miocdrdica (depresién de segmento ST mayor de
2 mm en 2 derivaciones consecutivas, descenso de la
presion arterial sistélica [PAS] mayor de 20 mmHg
con el esfuerzo o falta de incremento de la PAS duran-
te dos estadios consecutivos). La PA se determiné nue-
vamente al minuto y a los 3 min tras detener la prueba,
o en cualquier otro momento siempre que la situacién
clinica del paciente lo requiriera.

Adicionalmente se realizé un estudio ecocardiogra-
fico estdndar completo (Toshiba Sonolayer SSH-65a,
Tokio, Japdn) tanto en los pacientes como en los con-
troles, con andlisis en modo-M y bidimensional, deter-
minandose los didmetros ventriculares, grosor septal y
de pared posterior y el didmetro de la auricula izquier-
da en el plano paraesternal largo. Se analizd la existen-
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cia de alteraciones estructurales cardiacas o valvulares.
Mediante Doppler color se descarté la existencia de
valvulopatia significativa. Se definié como dilatacién
ventricular la presencia de un didmetro diastdlico de
ventriculo izquierdo mayor de 55 mm. Se estimé la
funcioén sistdlica del ventriculo izquierdo mediante el
cdlculo de la fraccién de acortamiento (FAC). Se defi-
nié la presencia de una disfuncién sistélica cuando
presentaba una FAC inferior al 29%. Se calcul6 la
masa del ventriculo izquierdo mediante la férmula de
Devereux, relaciondndola con la superficie corporal
del paciente's. Se definié como aumento de la masa
ventricular izquierda cuando el indice de masa supe-
raba los 134 g/m? en varones y los 110 g/m? en muje-
res!”. Se valoré la funcién diastélica mediante la rela-
cion onda E/onda A del llenado ventricular izquierdo y
el tiempo de relajacién isovolumétrica, definiendo la
presencia de disfuncién diastélica cuando la relacién
E/A era inferior a 1,00 y el tiempo de relajacion isovo-
lumétrica era superior a 100 ms'®.

Los datos se presentan como mediana y percentiles
25y 75. Para el andlisis estadistico se utilizé el test de
la U de Mann-Whitney. El nivel de significacion esta-
distica se estableci6 en 0,05.

RESULTADOS

Ninguno de los pacientes referia historia de cardio-
patia previa conocida, encontrdndose todos ellos en
clases funcionales I/IV de la clasificacién de la NYHA
para la disnea. En la tabla 1 se resumen los datos del
estudio ecocardiografico de los pacientes. Ninguno de
ellos presentaba datos de dilatacién ventricular iz-
quierda. La funcién sist6lica fue normal en todos los
pacientes (mediana de la FAC: 35,9%, con un interva-
lo de 30-52%). Sélo un paciente presentaba grosores
parietales aumentados, con un grosor septal de 13 mm
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TABLA 2. Parametros del Holter de presion arterial
de 24 h en los pacientes con déficit de GH
y en los controles

PAS PAD PASd PADd PASn PADn

Pacientes 113 63 115 69 108 64
Controles 135 75 138 79 126 67
p <001 <001 <001 <001 <0,01 NS

PAS: presion arterial sistolica; PASd: presion arterial sistdlica diurna; PASn:
presion arterial sistolica nocturna; PAD: presion arterial diastélica; PADd: pre-
sion arterial diastélica diurna; PADN: presion arterial diastélica nocturna.

y de la pared posterior de 12 mm. En conjunto, la po-
blacién estudiada tenfa un indice de masa cardiaca
de 104 g/m?, siendo de 101 g/m? para los varones y de
112 g/m? para las mujeres. S6lo un varén y dos muje-
res presentaron aumento de la masa ventricular iz-
quierda, siendo la funcién diastélica normal en todos
los pacientes, incluyendo los que presentaron criterios
de hipertrofia ventricular izquierda. Ninguno de los
controles presentd criterios de dilatacién ventricular ni
hipertrofia parietal.

El andlisis del Holter de presién se expone en la
tabla 2. No hubo ningtin paciente hipertenso, segtin los
criterios definidos previamente. El grupo de pacientes
presenté de forma global unas cifras tensionales infe-
riores al grupo control (PAS: 113 [108-117] frente a
135 [131-140] mmHg p < 0,01; PAD: 68 [59-71] fren-
te a 76 [69-83]; p < 0,01). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las variables tensio-
nales estudiadas (PAS mdxima y minima durante el
periodo de 24 h, PAD médxima y minima, PAS y PAD
media). Solamente la PAD minima durante el periodo
de 24 h no evidenci6 diferencias entre ambos grupos
(47 frente a 55 mmHg; p = 0,1). Cuando se analizaron
los valores obtenidos en los periodos diurno y noctur-
no, los pacientes con déficit de GH presentaron cifras
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mads bajas de PA (tanto sistélica como diastdlica), in-
dependientemente del periodo analizado. Unicamente
la PAD durante el perfodo nocturno no puso de mani-
fiesto diferencias significativas con el grupo control
(62,5 frente a 67 mmHg; p = 0,2).

Al estudiar la respuesta de la presion arterial al ejer-
cicio, valorada por el test de Bruce en tapiz rodante, en
los pacientes con déficit de GH se observé un incre-
mento en la PAS del 57% sobre la de reposo (PAS re-
poso 115 [100-126] mmHg; PAS final 180 [167-212]
mmHg) y del 23% en la PAD (PAD reposo 65 [60-80]
mmHg; PAD final 80 [60-83] mmHg). Igualmente, se
apreci6 un incremento del 89% de la frecuencia cardia-
ca (FC) sobre la frecuencia en reposo (FC reposo 85
lat/min; FC final 160 lat/min). Todos los pacientes me-
nos dos superaron la frecuencia cardiaca submdaxima
durante el esfuerzo (tabla 3). Aunque la PAS en reposo,
determinada previamente a comenzar la ergometria, no
fue significativamente inferior respecto al grupo con-
trol (PAS reposo: 115 [100-126] frente a 130 [110-140]
mmHg), si evidencié una tendencia a ser menor en el
grupo de pacientes (p = 0,06; tabla 4). No se encontra-
ron diferencias significativas en cuanto a PAS final
(PAS final: 180 [168-213] frente a 200 [160-200]
mmHg; p = 0,6). La FC final tras el ejercicio fue signi-
ficativamente menor en el grupo de pacientes, partien-
do de unas cifras similares en reposo (FC reposo: 85
[79-87] frente a 86 [81-91] lat/min; FC final: 160 [153-
177] frente a 182 [171-189] lat/min; p < 0,01). La du-
racion total del ejercicio fue inferior en los pacientes
con déficit de GH (9 min 40 s [6 min 20 s-10 min 51 s]
frente a 12 min 42 s [12 min 00 s-14 min 05 s] minu-
tos; p < 0,01). En 3 pacientes se apreciaron cambios is-
quémicos en el ECG durante la realizacién de la ergo-
metria, sin presentar ninguno de ellos criterios de
severidad. En un paciente (caso 14) la prueba se sus-
pendi6 precozmente por claudicacién en los miembros

TABLA 3. Valores obtenidos en la ergometria en los pacientes con déficit de GH

Caso Edad (afios) FC reposo FC final PAS reposo PAS final PAD reposo PAD final Duracion
1 45 99 152 130 180 80 60 9,26
2 55 86 155 125 160 80 60 9,16
3 24 88 171 110 220 60 40 10,58
4 37 80 165 120 170 80 60 9,02
5 40 83 183 110 220 60 80 11,43
6 27 86 186 110 210 60 80 10,52
7 51 84 153 140 170 80 80 10,16
8 44 86 180 100 180 50 100 6,37
9 26 94 171 100 220 60 80 6,06
10 49 63 136 160 180 100 70 10,24
11 18 85 176 120 210 70 80 10

12 60 75 156 100 190 60 80 10,57
13 31 61 155 80 140 40 90 12,21
14 43 85 117 120 150 70 90 3,26
FC: frecuencia cardiaca; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistélica. La duracion de la prueba se expresa en minutos y segundos.
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inferiores. Ninguno de los controles presento criterios
de positividad para isquemia en la ergometria.

DISCUSION

La PA es el resultado final del producto de dos facto-
res: el gasto cardiaco y las resistencias vasculares peri-
féricas. Estos, a su vez, dependen de multiples varia-
bles, existiendo numerosas interacciones entre el
sistema nervioso simpatico, sistema hormonal, factores
reoldgicos, geométricos y mecanismos de membrana e
intracelulares (ntimero y tipo de receptores adrenérgi-
cos, segundos mensajeros, canales ionicos, fosforila-
cién de proteinas, etc.)!>*1%20, Debido a la complejidad
de las interacciones entre todas estas variables, se com-
prende la dificultad en identificar el papel que puede
tener cualquier sistema en la génesis de la HTA. Cada
vez hay mds datos que apuntan a la gran relevancia que
distintas hormonas o componentes del sistema endocri-
no desempefian en la misma. Entre estos, probablemen-
te tiene un importante papel la GH.

La GH es una hormona producida por las células so-
matotropas de la hip6fisis que participa en gran nime-
ro de procesos bioldgicos. Ejerce su accion directa-
mente o estimulando la producciéon de IGF-1, que
media la mayoria de sus efectos biol6gicos. Actual-
mente se conoce que existen receptores para GH en
una gran variedad de tejidos extrahepdticos, donde es-
timularfa la produccién de IGF-1 local que, a su vez,
actuarfa por un mecanismo paracrino o autocrino. El
gen para el receptor de la GH se expresa en el miocar-
dio en mayor proporcién que en otros tejidos. Igual-
mente, los miocitos expresan receptores para IGF-1,
mediante el cual se puede inducir hipertrofia miocardi-
ca. De hecho, en pacientes hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda se ha observado una concentra-
cién plasmadtica de IGF-1 significativamente superior a
la de pacientes normotensos?'. En cambio, existen po-
cos datos sobre el efecto de IGF-1 en la contractilidad
miocardica, aunque en la mayoria de los trabajos in vi-
tro parece que la aumenta®.

En la practica clinica, la relacion de la GH con el
coraz6n se ha observado en pacientes acromegalicos,
ya que éstos presentan una mayor morbimortalidad
cardiovascular*>?2, Paradéjicamente, en los pacientes
adultos con déficit de GH también se observa un dete-
rioro de la funcién cardiaca**2. En tres estudios re-
trospectivos de pacientes con diversos grados de hipo-
pituitarismo, la tasa de mortalidad cardiovascular fue
1,9, 1,35 y 1,4 veces mayor que en el grupo control?¢-28,
Ademas, y debido a su efecto sobre los miocitos cardi-
acos, la GH se ha ensayado como tratamiento, a corto
y medio plazo, en pacientes con miocardiopatia dilata-
da, aunque no en todos los estudios se ha observado
una mejoria clinica ni de los pardmetros hemodindmi-
cos, y ain menos pronéstica®’?**2, Es evidente, por
tanto, la importancia de la GH en la fisiologia cardiaca
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TABLA 4. Valores de la frecuencia cardiaca

y presion arterial en reposo y en el pico del
esfuerzo, tanto en pacientes con déficit GH como
en los controles

Casos Controles
FC
Reposo 85 (79-87) 86 (81-91) NS
Final 160 (153-177) 182 (171-189) 0,004
Incremento 89% 112%
PAS
Reposo 115(100-126) 130 (110-140) 0,06
Final 180 (168-212) 200 (160-200) NS
Incremento 58% 53%
PAD
Reposo 65 (60-80) 70 (60-80) NS
Final 80 (60-83) 80 (60-90) NS
Incremento 23% 14%

FC: frecuencia cardiaca; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial
sistdlica.

y su influencia en los sistemas de control de la PA. El
estudio de pacientes acromegalicos o con déficit de
GH puede permitir, por tanto, extraer conocimientos
que ayuden a aclarar la fisiopatologia de otras situa-
ciones donde el papel de la GH podria ser importante,
como la HTA esencial.

Los datos de la bibliografia sobre GH y masa car-
diaca son controvertidos ya que, si bien existe unanimi-
dad en los cambios cardiacos encontrados en la acro-
megalia, esto no es asi en los pacientes con déficit de
GH*"2, En trabajos clésicos con pacientes con déficit
de GH se describe una menor masa ventricular izquier-
da y una peor fraccién de eyeccién'>!3. En nuestra serie
de pacientes no encontramos grosores parietales dismi-
nuidos, con una masa ventricular izquierda global den-
tro de la normalidad. Adicionalmente, tres de los pa-
cientes presentaron un ligero incremento de la misma,
no justificindose, por tanto, una relaciéon entre déficit
de GH y alteracion estructural cardiaca. No esta tampo-
co claro si es la GH, o bien su mediador el IGF-1, el
elemento clave en el crecimiento de los miocitos; asi,
los pacientes con sindrome de Laron (GH normal y dé-
ficit de IGF-1) tienen una masa cardiaca normal®>.

En ninguno de nuestros pacientes se aprecid altera-
cidén en la funcién sistdlica y, aunque de forma global
la FAC fue menor que en los controles, en todos los
pacientes €sta se encontraba dentro de la normalidad.
Igualmente, ninglin paciente presentd parametros de
disfuncién diastdlica, a diferencia de otros trabajos,
donde estd presente hasta en el 50% de los pacientes®.

La PA en reposo fue significativamente menor en el
grupo de los pacientes que en el grupo control, siendo
inferior tanto en el periodo diurno como en el noctur-
no. Se han descrito datos similares en pacientes jove-
nes con déficit de GH*'>%, pero no en pacientes adul-
tos, en los que parece predominar la HTA!!353 No
estd claro el mecanismo que explica estos hallazgos
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pero, en pacientes jovenes, la hipotension podria de-
berse a la hipovolemia y menor volumen de eyeccién
cardiaco. De hecho, la administracion de GH sintética
produce activacidon del sistema renina-angiotensina-
aldosterona e incremento del volumen extracelular de
agua’’*®, De manera adicional, valores elevados de
GH no producen el aumento esperable en la secrecién
de factor natriurético auricular, presumiblemente por
un efecto directo de la GH sobre su secrecion o acla-
ramiento®. El déficit de GH debe cursar, por tanto,
con hipovolemia e hipotensién. Sin embargo, los pa-
cientes con déficit de GH adultos no presentan hipo-
tensién, e incluso en algunos casos se ha detectado
HTA!'¥. Esto podria ser atribuible a una aterosclero-
sis prematura, con disfuncién endotelial y reduccién
de la distensibilidad arterial. En estos pacientes, por
tanto, las manifestaciones sistémicas de la HTA podri-
an quedar enmascaradas por unas cifras tensionales
normales. En nuestra serie, pese a que la mediana de
edad era de 40 afios, ninguno de los pacientes eviden-
ci6 cifras de hipertensién arterial, ni globalmente ni al
analizar sélo a aquellos cuyo déficit de GH se inicid
en la edad adulta. Por otro lado, en la mayoria de los
trabajos la definiciéon de HTA se hace a partir de to-
mas puntuales de PA!!, no utilizando el Holter de pre-
sién, por lo que la prevalencia real de HTA en estos
pacientes puede no estar bien estimada. De hecho, la
alta prevalencia de HTA descrita en la acromegalia
(30-50%) se reduce a sélo un 17% cuando se sustitu-
ye la toma puntual de PA por registro Holter de pre-
sién'®. Aunque dado el predominio nocturno de la se-
crecion de GH, se hubiera esperado una mayor
diferencia en las cifras de PA en pacientes con déficit
de GH, durante el periodo nocturno respecto al con-
trol nuestros datos no lo corroboran, siendo la dife-
rencia de PA constante tanto durante el periodo noc-
turno como diurno. No hemos encontrado otros datos
en la bibliografia que permitan la discusién. Es proba-
ble que la evolucion de la PA se relacione mds con la
secrecion de IGF-1, que no presenta un ritmo ultra-
diano, que con la GH, o bien que las variaciones de
volumen no son tan rdpidas como los pulsos secreto-
rios de GH

Pese a la tendencia a la hipotensién arterial, la res-
puesta de la PA de los pacientes estudiados al ejercicio
fisico fue similar a la del grupo control. Este hecho tra-
duce que durante el ejercicio se implican otros factores
diferentes en el control de la PA, como las catecolami-
nas o la reserva contractil miocardica; sin embargo, el
papel de la GH parece ser mucho mds importante en la
regulacién del perfil diario de la PA.

Fue llamativo que, pese a que la frecuencia cardiaca
en reposo era similar a la del grupo control, se produjo
una menor taquicardizacién durante el ejercicio. Este
hecho puede, efectivamente, atribuirse al déficit de
GH, ya que se ha descrito un sindrome hipercinético
en las fases iniciales de la acromegalia*>%°, El meca-
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nismo no se conoce con exactitud, pero la GH podria
interferir en el metabolismo de las catecolaminas e in-
cluso aumentar la sensibilidad miocardica a la adrena-
lina*. Probablemente por el mismo motivo, los pacien-
tes con déficit de GH parecen mostrar un sindrome
hipocinético, en especial cuando el déficit se inicia en
la adolescencia. Estd aceptado que los pacientes con
déficit de GH presentan una peor tolerancia al ejerci-
cio fisico**, lo cual podria justificarse, ademds de por
la disminucién de masa muscular esquelética, por una
peor adaptacion cardiaca al esfuerzo.

Por tdltimo, cabe destacar la alta incidencia de po-
sitividad para isquemia en la prueba de esfuerzo,
3 pacientes de los 14 estudiados, superior a la espera-
da para poblacidn general, probablemente en relacion
con la alta prevalencia de factores de riesgo cardio-
vascular que se presenta en pacientes con déficit de
GH9-11.

Una limitacién de este trabajo consiste en el escaso
nimero de pacientes incluidos al tratarse de una enfer-
medad poco prevalente. Asi mismo, el niimero de con-
troles también es reducido dada la dificultad de encon-
trar sujetos sanos con las mismas caracteristicas de los
pacientes. Otra posible limitacion del trabajo radica en
el hecho de que los pacientes presentan déficit de va-
rias hormonas hipofisarias que, aunque se encuentran
cuidadosamente tratadas mediante farmacos, no pode-
mos excluir que desempefien un papel en los mecanis-
mos de control de la PA.

En resumen, nuestro grupo de pacientes con déficit
de GH presenta unas cifras de PA inferiores a las en-
contradas en la poblacién sana de similar edad y sexo.
Sin embargo, en respuesta al ejercicio, presentan un
adecuado incremento de las cifras tensionales, similar
al del grupo control. Esto implicaria que la GH parece
tener un papel importante en el control de la PA duran-
te el reposo, mientras que en ejercicio su influencia
debe ser menor.
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