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VISTO: El Expediente Administrativo Registro N° 17918-2025, que contiene, entre otros documentos, el
formato denominado: “Formato de Seguimiento Posoperatorio Acromegalia” y el proyecto de documento normativo Guia
Técnica: Guia de Practica Clinica de Diagnostico y Manejo Clinico de Acromegalia y Gigantismo, del Servicio de
Endocrinologia del Departamento de Especialidades Médicas, del Hospital Nacional “Dos de Mayo”;

CONSIDERANDO:

Que, los articulos 7° y 9° de la Constitucién Politica del Per(, sefialan que todos tienen derecho a la
proteccion de su salud, la del medio familiar y la de la comunidad, y que el Estado determina la politica nacional de
salud, correspondiendo al Poder Ejecutivo normar y supervisar su aplicacion, siendo responsable de disefiarla y
conducirla en forma plural y descentralizadora para facilitar a todo el acceso equitativo a los servicios; :

Que, laLey N° 26842, Ley General de Salud, establece que la proteccion de la salud es de interés Pablico;

X/’ por tanto, es responsabilidad de!l Estado regularla, vigilarla y promoverla; sefialando en el primer parrafo del articulo

I, del Titulo Preliminar que es de interés publico la provision de servicios de salud, Cualquiera sea la persona o

institucion que los provea. Es responsabilidad del Estado promover las condiciones que garanticen una adecuada

colk_)grtéira de prestaciones de salud a la poblacion, en términos socialmente aceptables de seguridad, oportunidad y
calidad;

Que, mediante Decreto Supremo N° 013-2006-SA, se aprueba el Reglamento de Establecimiento de Salud
%/ Servicios Médicos de Apoyo, el cual tiene por objetivo establecer los requisitos y condiciones para la operacion y
uncionamiento de los establecimientos de salud y servicios médicos de apoyo, orientados a garantizar la calidad de
Sus prestaciones, asi como los mecanismos para la verificacion, control y evaluacion de su cumplimiento;

Que, el articulo 9° del precitado Reglamento, y modificatorias, refiere gue los establecimientos de salud y
servicios médicos de apoyo estan obligados a garantizar la calidad y seguridad de la atencion que ofrecen a sus
pacientes, a proporcionarles los mayores beneficios posibles en su salud, a protegerlos integraimente contra riesgos
Innecesarios y satisfacer sus necesidades y expectativas en lo que corresponda;

Que, la NTS N° 139-MINSA/2018/DGAIN: “Norma Técnica de Salud para la Gestién de la Historia Clinica",
aprobada mediante Resolucion Ministerial N° 214-2018/MINSA, en los numerales 4.2.6., 428, 4.2.12., 4.2.19. y
9.2.2,, establecen que, los formatos de atencion que forman parte de la historia clinica deben consignar los nombres
y apellidos completos del paciente o usuario de salud y el nimero de historia clinica, ubicados en un lugar uniforme y
de facil visibilidad, en el caso de hospitalizacion debe registrarse también el servicio, el nimero de cama y el episodio
de hospitalizacién, en cumplimiento a lo establecido en la normatividad vigente. El personal de la salud es responsable
de la veracidad y legibilidad de los datos e informacién que se registren en los diferentes formatos que integran la
historia clinica, asi como de la custodia y conservacion de estas, cuando les sean entregadas para las actividades de
atencion, docencia e investigacion. Son funciones del Comité Institucional de Historias Clinicas, entre otras, emitir
opinion técnica a la Direccion o Jefatura de la IPRESS sobre cualquier cambio propuesto en los formatos de registro
de las prestaciones que integran, En el caso de prestaciones especializadas o altamente especializadas que requieran
del disefio de formatos adicionales a los establecidos previamente o incorporar una o mas variables adicionales a los
formatos bésicos previamente establecidos, deberan formalizarse a través de un acto resolutivo para formar parte de
la historia clinica, considerando los aspectos sefialados en la presente norma;

Que, mediante Informe N° 1 22-2025-HNDM/DEM, de fecha 21 de abril de 2025, suscrito por el Jefe del
Servicio de Endocrinologia y la Jefa del Departamento de Especialidades Médicas, a través del cual sustentan y
justifican la elaboracion del proyecto de Guia Técnica: Guia Practica Clinica de Diagnéstico y Manejo Clinico de
Acromegalia y Gigantismo, del Servicio de Endocrinologia, del Departamento de Especialidades Médicas, del Hospital
Nacional ‘Dos de Mayo", sefialando que, constituye una herramienta normativa esencial para estandarizar la atencién
de esta compleja pafologia, mejorar el acceso a diagnostico y tratamientos oportunos y reducir Ia variabilidad en la
practica clinica, razén por el cual solicitan su aprobacion mediante el presente acto resolutivo;



Que, sin Eeg’uicio de lo antes sefialado, ta Jefatura de la Oficina de Gestion de la Calidad, expide la Nota
Informativa N° §7-2025-HNDM/OGC, de fecha 13 de maéo de 2025, mediante el gual emite su opinion favorable para
—— la aprobacion del documento Fropuesto Guia Téenica: Guia de Practica Clinica de Diagnostico y Manejo Clinico de
Acromegalia y Gigantismo y el formato para ser incluido en la historia clinica, e indica que adjunta e Informe N°® 122-
2025-HNDM/DEM, para que continte su tramite de aprobacion mediante acto Resolutivo;

/ Que, mediante Informe N° 05-2025-P-CIHC-HNDM, de fecha 24 de junio de 2025, la Presidenta del Comite
Institucional de Historias Clinicas, emite su opinion favorable para la aprobacion el formato denominado: “Formato de
Seguimiento Posoperatorio Acromegalia’; para lo cual adjunta el Acta N° 016-2025-CIHC-HNDM, de fecha 03 de junio
de 2025, expedida por el Comité Institucional de Historias Clinicas, Del Hospital Nacional “Dos de Mayo”, del que s€
desprende que por unanimidad, han brindado opinion favorable para que se apruebe e incorpore en la historia clinica

el citado formato, el mismo que debe aprobarse a través del presente acto resolutivo;

S/

Eh

Que, con Resolucion Ministerial N° 826-2021/MINSA, se aprueban las “Normas para la Elaboracion de
Documentos Normativos de! Ministerio de Salud’, cuyo objetivo eneral s establecer las disposiciones relacionadas
con los procesos de formulacion, aprobacion, modificacion y difusion de los documentos normativos que expide el

MINSA, siendo de observancia obligatoria por los 6rganos, unidades organicas y organos desconcentrados del
Ministerio de Salud, ‘

Que, el numeral 6.1.3 de la precitada norma, define a la Guia Técnica como: “El documento normativo def
Ministerio de Salud, con el que se define por escrito y de manera detallada el desarrollo de determinados procesos,

procedimientos y actividades administrativas, asistenciales o sanitarias. En ella se establecen procedimientos,

metodologias instrucciones o indicaciones que permite al operador sequir un determinado recorrido, orientandolo al
cumplimiento del objetivo de un proceso, procedimientos o actividades, y a desarrollo de una buena préctica.”,

Que, el articulo 31° del Reglamento de Organizacion y Funciones del Hospital Nacional “Dos de Mayo",
aprobado con Resolucion Ministerial N° 696-2008/MINSA, sefiala que el Servicio de Endocrinologia es una unidad
organica encargada de brindar atencion médica especializada a los dafios que afecten el sistema endocrino del
paciente; depende del Departamento de Especialidades Médicas y tiene asignada entre sus funciones: “e) Ejecutar y
proponer protocolos y procedimientos de atencion médica orientados a proporcionar un servicio eficiente y eficaz.”;

Que, el proyecto de documento normativo Guia Tecnica: Guia de Practica Clinica de Diagnostico y Manejo
Clinico de Acromegalia y Gigantismo del Servicio de Endocrinologia, del Departamento de Especialidades Médicas,
del Hospital Nacional “Dos de Mayo”, tiene por finalidad, contribuir a establecer un manejo clinico homogéneo y basado
en procesos estandarizados y en lamejor evidencia cientifica de la Acromegalia en el Hospital Nacional “Dos de Mayo”
de manera que se puede optimizar el tratamiento en el marco de la atencion integral de los pacientes con dicho
padecimiento, tratando de optimizar la sobrevida y calidad de vida;

% AN Que, la precitada Guia Técnica, define a la acrome alia como una enfermedad rara, cronica, caracterizada
% é&\)’ \ v gt f s e o . -
TR \_por desproporcion esquelética tisular y organica la cual se debe a la produccion excesiva de hormona de crecimiento
\GH); asimismo, define el gigantismo de la siguiente manera: “sigue la misma fisiopatologia que la acromegalia, pero
ogurre cuando el exceso de GH tiene efecto en el crecimiento lineal antes del término de la pubertad y el cierre de /a
epifisis, mientras que la acromegalia ocurre posterior al mismo”;

Con las visaciones, del Director Adjunto de Ia Direccion General, de la Jefa de ia Oficina de Gestion de la
Calidad, de la Jefa del Departamento de Especialidades Médicas; y, del Jefe de la Oficina de Asesoria Juridica;

De conformidad con lo establecido en la Resolucion Ministerial N° 696-2008/MINSA, que aprueba el
Reglamento de Organizacion y Funciones del Hospital Nacional "Dos de Mayo” y ta Resolucion Ministerial N° 0886-
2023/MINSA, de fecha 15 de setiembre de 2023, que designa temporaimente a Director de Hospital I!l (CAP-P N°
001), de la Direccion General del Hospital Nacional “‘Dos de Mayo”;

SE RESUELVE:
Articulo 1°.- Aprobar el formato denominado: “Formato de Seguimiento Posoperatorio Acromegalia”.

i El mismo que en un total de una (1) foja, forma parte integrante de la presente resolucion y de la historia
clinica.

_ Articulo 2°- Disponer que, ia Jefatura de la Oficina de Estadistica e Informatica, realice la impresion y
RO DE g distribucion, del formato aprobado a través del articulo primero de la presente resolucion.

Articulo 3°.- Disponer que, la Jefatura de la Oficina de Estadistica e informatica, convierta el formato
aprobado, en el articulo primero de la presente resolucion, en formato digital, para su implementacion en {a historia
clinica electronica del Hospital.
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Articulo 4°.- Aprobar la Guia Técnica: Guia de Practica Clinica de Diagnéstico y Manejo Clinico de
Acromegalia y Gigantismo, del Servicio de Endocrinologia, del Departamento de Especialidades Médicas, del
Hospital Nacional “Dos de Mayo”, el que en treinta y seis (36) fojas, forma parte integrante de la presente resolucion.

Articulo 5.- Disponer (}ue, la Jefatura del Departamento de Especialidades Medicas, haga el seguimiento
%, para el uso adecuado, de los formatos aprobados en el articulo primero, asi como la difusion, supervision y
- .cumplimiento de la Guia aprobada en el articulo cuarto de la presente resolucion.

| Articulo 6°.- Disponer que, la Jefatura de la Oficina de Estadistica e Informatica de la institucion publique
la presente resolucion directoral en el portal institucional del Hospital hitp://www.hdosdemayo.gob.pe.

Registrese, comuniquese y publiquese;
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Cc.

- Direccion General,

- Direccion Adjunta.

- Ofic. de Control Institucionat

- Ofic. Gestion de la Calidad

- Dpto. de Especialidades Médicas.
- Ofic. Asesoria Juridica.

- Ofic. Estadistica e informatica.

- Servicio de Endocrinologia.

- Archivo.
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FORMATO DE SEGUIMIENTO POSOPERATORIO ACROMEGALIA

Nombre y Apellidos de Paciente:

N° Historia Clinica

Edad Sexo Tipo de seguro: N2 DNI
M ( )F( )| SIS { )?AG( = OTRO: .cccccrvinvernenes
PO inmediato 1er control 2do control

Fecha de evaluacion

A. Seguimiento por Imagen. Registrar los datos segin corresponda

. Fecha de examen de RNM

s Tamaio del macroadenoma
(t x c-c x a-p) mm

» Invasién de paraselar y supraselar

° Ifg-1

¢  Ghrandom

B. Sintomas y Signos de la Actividad de acromegalia: Registrar los signos y sintomas presentes.

¢ Hiperhidrosis

e  Artralgias

° Disnea

e  Aumento de TCSC >2,5 cm a nivel de talén

. Relacién Diametro AP/T de Muiieca

e Cefalea

° Hiperfosforemia (> 4,5 mg/dl)

o  Glicemia no controlada

s IGF-1 Elevada (para sexo y edad)

e  GH aleatoria >1

Observaciones y/o comentarios:

Firma y sello del Medico responsable del
seguimiento
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GUIA TECNICA:
GUIA DE PRACTICA CLINICA DE DIAGNOSTICO Y MANEJO CLINICO
DE ACROMEGALIA-GIGANTISMO.

. FINALIDAD

La presente guia tiene como finalidad contribuir a establecer un manejo clinico homogéneo
y basado en procesos estandarizados y en la mejor evidencia cientifica de la Acromegalia
en el Hospital Nacional Dos de Mayo de manera que se pueda optimizar el tratamiento en
el marco de la atencién integral de los pacientes con dicho padecimiento, tratando de
optimizar la sobrevida y calidad de vida.

II. OBJETIVO

Estandarizar los criterios, procedimientos y mansejo en general de Acromegalia en el Hospital
Nacional dos de Mayo en el marco de la atencién integral de salud.

. AMBITO DE APLICACION

El ambito es de aplicacién obligatoria por. el servicio de Endocrinologia del Hospital Nacional
dos de Mayo y de referencia para los servicios que intervienen de manera indirecta en el
manejo de los pacientes con diagndstico de Acromegalia de manera que se garantice la
atencion integral de los pacientes con dicho padecimiento.

POBLACION OBJETIVO:

Pacientes mayores de 15 afios de ambos sexos, gestantes con caracteristicas clinicas
sugerentes de acromegalia o referidos para estudio por probabilidad de dicha enfermedad.

N V. PROCESO O PROCEDIMIENTO PARA ESTANDARIZAR, DIAGNOSTICO Y

\ J TRATAMIENTO DE PATOLOGIA
41. NOMBRE
e Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Manejo Clinico de acromegalia y
gigantismo.

4.2. cODIGO CE 10:

| CODIGO CIE 10 'NOMBRE
E220 Acromegalia y gigantismo hipofisario

D352 | Tumor benigno de la hipéfisis

';.n&? Q/e“." HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO 1
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V. CONSIDERACIONES GENERALES:

\

5.1.

5.2.

DEFINICIONES:

Los tumores hipofisiarios, aunque en su mayoria son adenomas sin caracteristicas
histolégicas de carcinoma, se puede hallar invasion, recidiva y proliferacién con
persistencia de hipersecrecién hormonal (GH con o sin prolactina) causando morbilidad
significativa y mortalidad. Por lo que en el 14vo encuentro internacional del Club de
Patologia Pituitaria (2017) se propone cambiar la nomenclatura a: “tumor
neuroendocrino pituitario productor de hormona de crecimiento” o PitNET productor de
GH (1), dicha nomenclatura fue aceptada y adoptada por la OMS en el 2022 (2).

Acromegalia: es una enfermedad rara cronica caracterizada por desproporcion
esquelética tisular y organica la cual se debe a la produccion excesiva de Hormona de
Crecimiento (GH), y consecuentemente por la produccion hepatica de Factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF-1). Por lo general se diagnostica debido a signos
tipicos como macroglosia, agrandamiento acral, prognatismo de la mandibula y
maloclusion. Las complicaciones sistémicas son una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en la acromegalia, y muchos pacientes permanecen sin
diagnosticar durante varios afios. Las mejoras en el abordaje quirdrgico, nuevos
farmacos y avances en la radioterapia han resultado en un considerable cambio
tratamiento y pronéstico de los pacientes tratados por Acromegalia (3,4)

Gigantismo: sigue la misma fisiopatologia que la acromegalia, pero ocurre cuando el
exceso de GH tiene efecto en el crecimiento lineal antes del término de la pubertad y
el cierre de la epifisis mientras que la acromegalia ocurre posterior al mismo. (4)

GH La hormona del crecimiento (GH, del inglés: growth hormone) es una hormona
proteica secretada por la adenohipdfisis. Regula el crecimiento postnatal,
el metabolismo y el balance electrolitico; aumenta la lipolisis y disminuye los depdsitos
de grasa; aumenta la captacion de proteinas y mantiene la masa y fuerza muscular.
Los efectos de la hormona del crecimiento pueden ser descritos de forma general como
anabdlicos. Como la mayoria de las otras hormonas proteicas, la GH actda
interactuando con un receptor especifico en la superficie de las células. (4)

IGF-1 El factor de crecimiento insulinico tipo 1, también conocido como somatomedina
C, 0 IGF-1 (del inglés: insulin-like growth factor-1) es una proteina que en humanos es
cadificada por el gen IGF1. Su accién principal es mediada por ia unién a su receptor
especifico, elreceptor de factor de crecimiento insulinico tipo 1, abreviado como
IGF1R, presente en muchos tipos de tejidos. En la unién al IGF1R, un receptor tirosina
quinasa, inicia la sefializacién intracelular; el IGF-1 es uno de los activadores naturales
mas potentes de la transduccién de sefial Protein kinasa B (PKB), un estimulador del
crecimiento y proliferacién celular, y un potente inhibidor de la muerte celular
programada. Los principales drganos sintetizadores del IGF-1 es el higado, aunque
también se produce a nivel local en la placenta, el corazén, el pulmon, el rifion,
el pancreas, el bazo, el intestino delgado, los testiculos, los ovarios, el intestino grueso,
el cerebro, la médula 6sea y la hipdfisis. La produccién es estimulada por la hormona
del crecimiento (GH) y puede ser retardada por la desnutricion, la falta de sensibilidad
a la hormona del crecimiento, la falta de receptores de hormona del crecimiento, o fallas
en la ruta de sefalizacién post-receptores (segundo mensajero) de GH. (4)

ETIOLOGIA.
El exceso de GH se puede atribuir a las siguientes 3 fuentes (4):

e Primario
o Adenoma pituitario
o Carcinoma Pituitario
o Tumor Extra pituitario
o Sindromes Familiares

HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO 2
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o  Extra pituitario
o Tumor de islote de células pancreaticas
o Linfoma
o latrogénico

e Exceso de GH- RH.
o Central (tumor hipotalamico)
o Periférico (tumor carcinoide pancreatico)

En el 98% de los casos es causado por un adenoma hipofisario productor de GH. (3)

Raramente tumores secretores de GH-RH en otras partes del cuerpo causan la
hipersecrecion pituitaria de GH ocasionan clinica de acromegalia. Mutaciones de
oncogenes o genes supresores rara vez pueden provocar acromegalia familiar, de
manera similar mutaciones esporadicas pueden también causar acromegalia en
pacientes con sindrome de McCune-Albright.

Figura N°01: Patogénesis de Acromegalia. (5)

Restriccion proliferativa

Exceso de GH extrapituitaria ‘ Exceso de GHRH

GH
IGF-1 = IGF-1
&= &
+ +

<
\Q Disminucién Disminucién Disminucion
metabdlica de metabélica de metaboélica de
crecimiento somatica crecimiento somatica crecimiento somatica
Excesos de GH Primario: Exceso de GH Extrapituitario: Exceso de GHRH:
Adenoma pituitario: Tumor de las células de Central:
Célula Mixta GH y Prolactina. islote pancreético. Tumor Hipotalamico.
Plurihormonal. Linfoma.
Somatotropo silente. latrogénico. Periférico:
Stem cell aciddfilo. Carcinoide bronquial.
Células densamente granuladas Cancer de pulmén de células
GH. pequefias.
Escasamente granulado.
Carcinoma pituitario.
Ectépico.
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5.3. FISIOPATOLOGIA:

En el entorno normal, la produccion y la secrecién de hormona de crecimiento por la
hipéfisis estan reguladas por 3 controles primarios, 1 estimulante y 2 inhibidores (6)

El hipotalamo proporciona estimulo de GH a través de hormona liberadora de hormona
de crecimiento (GH-RH) e inhibicién a través de la somatostatina. IGF-1, que es
sintetizado por el higado, también proporciona feedback negativo sobre la hipéfisis,
disminuyendo la secrecion de GH. Ademas, la ghrelina, derivada del tracto
gastrointestinal, estimula la GH.

La tumorogénesis pituitaria ocurre cuando células pituitarias sufren proliferacion
anormal bajo la influencia de la activacion del oncogén, inactivacion del supresor
tumoral, o desregulacién del ciclo celular (figura N° 02)

La hiperplasia resultante contribuye al desarrollo de un microadenoma monoclonal que
puede progresar a un macroadenoma en respuesta a mutaciones adicionales y
estromales y eventos epigenéticos. Otras mutaciones no identificadas activan cambios
y puede entonces muy rara vez facilitar la transformacion maligna. Mas de 95% de los
pacientes con acromegalia se deben a un tumor secretor de GH. (7)

Los adenomas hipofisiarios, sobre todo los productores de GH, presentan alteraciones
en el gen PTTG (pituitary tumor transforming gene), en forma de deleciones o
sobreexpresion, las que llevan a inestabilidad de cromosomas, aneuploidia y darioc del
ADN. Ademés, PTTG facilita la expresidon de una proteina que promueve el
envejecimiento de células tumorales y mutaciones en la quinasa dependiente de ciclina
(CDK) e inhibicion del p21 (8).

Los mecanismos de proteccién incluyen contencién en la etapa del microadenoma y
senescencia después del desarrollo del macroadenoma, que puede impedir la
transformacion de hiperplasia al carcinoma, ayudando a mantener un fenotipo benigno.
Las células senescentes han entrado detencién prematura de la proliferacion celular,
mientras se mantiene la viabilidad con las funciones celulares (6).

Figura N°02 Tumorogénesis Pituitaria
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Reprinted by permission from Macmillian Publishers Ltd: Melmed 8. Nat Rev Endocrinol. 2011;7: 257-266.
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5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS:

La acromegalia es sospechada visualmente por un médico debido a las caracteristicas
tipicas causadas por el exceso de GH/IGF 1, sin embargo, muchos pacientes tienen el
diagnéstico precedido de forma invariable por unos 10 afios de enfermedad
desconocida. (9,7)

Tipicamente los adenomas se encuentran en pacientes sobre los 50 afios con niveles
elevados de GH.

La incidencia de la acromegalia es de aproximadamente 5 casos por millén por afio, y
la prevalencia, de 60 casos por millon.

Mas del 95% de los pacientes con acromegalia presentan un adenoma hipofisario
benigno monoclonal, rodeado de tejido hipofisario no hiperplasico. Los adenomas
densamente granulados crecen lentamente y se presentan en pacientes mayores de
50 afos. Los adenomas escasamente granulados crecen mas rapidamente y se
presentan en pacientes mas jévenes. Menos de 5% de casos son producidos por uno
tumor secretor de GHRH o un tumor neuroendocrino (usualmente pancreatico o
pulmonar) (7)

Alrededor del 25% de los adenomas secretores de GH cosecretan prolactina; estos
incluyen adenomas dimorfos con células de GH y prolactina, adenomas monomorfos
mamosomatotropos y adenomas de células acidéfilas mas primitivas. La
inmunorreactividad mixta multicelular o unicelular es frecuente, especialmente para la
subunidad alfa de las hormonas glucoprotéicas. Raramente existe secreciéon de otras
hormonas con repercusion clinica. (9)

Hay pocos estudios epidemioldgicos en Peru, por lo que la incidencia y prevalencia es
desconocida, pero se tienen dos estudios publicados que relinen las caracteristicas
clinicas de los pacientes al diagnoéstico:

En la tesis de Krepostman Unger Abrham, titulado “Acdomegalia, aspectos clinicos y
epidemioldgicos” si estudié un grupo de 74 pacientes atendidos en hospitales de Lima
entre 1980 y 1986, donde se hallé que la Edad Media de diagnéstico fue de 46 afios
con un tiempo de enfermedad por medio de 8.9 afios; los pacientes eran en su mayoria
provenientes de localidades ubicadas en medianas y grandes altitudes. (10)

Otro estudio publicado por Butron Delgado y equipo, presentan también las
caracteristicas clinicas de pacientes con acromegalia en el hospital nacional del sur en
Arequipa, dénde se hallb que el tiempo de enfermedad promedio fue de 6.82 afios con
un rango de 1 a 20 afos y la mayoria eran pacientes mujeres entre 21 y 76 afios hh
con edad promedio de 45 afios (11)

La Dra. Silvia Ganoza encontr6 entre el 2003 al 2005 solo 12 pacientes siendo la
mayoria de ellos macro-adenomas (12)

Segun la estadistica del servicio de Endocrinologia del HNDM, entre el afio 2001 al
2018 se registraron 60 casos de pacientes con acromegalia. Y segun el registro de
cirugias programadas del servicio de Anestesiologia, se han operado 18 pacientes
entre el 2018 hasta 2023.

En otra publicacion realizada en HNDM de realizada por el Dr Chipana con respecto a
la clasificacion de los tumores hipofisarios segin sus dimensiones, el 80% (70 casos)
correspondié a macroadenomas (mayores a 10 mm de didmetro) y el 20% (18 casos)
restante a microadenomas (menores a 10 mm de diametro). Segun la funcionalidad
hormonal de éstos, 56% (50 casos) correspondié a adenomas clinicamente
funcionantes, siendo los tumores productores de hormona de crecimiento (GH) (25
casos, 29%) los mas frecuentes, seguidos por los productores de prolactina (PRL) (15
casos, 17%) y finaimente los productores de corticotropina (ACTH) (10 casos, 11%).
Los adenomas hipofisarios clinicamente no funcionantes representaron el 44% (38
casos) de los pacientes incluidos (13).
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5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

5.5.1. Medio Ambiente.
No aplica.
5.5.2. Estilos de Vida.
No aplica.
5.5.3. Factores Hereditarios.

Casos muy raros, y pueden ser asociados a
e Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1 (MEN 1).

Complejo de Carney

[ ]
e Sindromes familiares asociados a acromegalia.
e Adenoma Hipdfisis familiar aislado.

Otras condiciones genéticas

¢ Sindrome de McCune-Albritght. (mutacion esporadica del gen GNAS)

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS.

6.1. Cuadro Clinico.

6.1.1. Signos y Sintomas

Efecto compresivo del adenoma hipofisiario:

Cefalea

Defectos campimétricos
Hiperprolactinemia

Compresion del tallo hipofisiario
Hipopituitarismo
Hipotiroidismo,hipogonadismo,
hipocortisolismo

Efecto sistémico del exceso de GH /IGF-1:

Visceromegalias

Engrosamiento de partes acras
Engrosamiento cutdneo e hipertrofia de
tejidos blandos

Hiperhidrosis

Papiloma cutaneo y acantosis nigricans

Manifestaciones cardiovasculares:

Hipertrofia biventricular o septal asimétrica
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad coronaria

Arritmias

Hipertensidn

Miocardiopatia

Manifestaciones metabdlicas:

Intolerancia a la glucosa
Diabetes mellitus
Resistencia a la insulina

Manifestaciones respiratorias:

Macroglosia

Maloclusion de Ia mandibula
Obstruccién de la via aérea superior
Alteraciones del suefio

Apnea del suefio (central y obstructiva)
Alteracién en la ventilacion

Manifestaciones 6seas y articulares:

Aumento del grosor del cartilago articular
Artralgias y artritis

Sindrome del tunel carpiano

Osteopenia

Otras manifestaciones endocrinol6gicas

Bocio

Hipercalciuria

Galactorrea

Disminucion de la libido, disfuncion eréctil
Irregularidades menstruales (14)
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Asimismo, existe un sistema de puntuacion llamado ACROSCORE (15), centrado
en los sintomas y signos cardinales de acromegalia. Se ha desarrollado como
parte de la estrategia para aumentar el reconocimiento clinico de esta rara
enfermedad. Los sintomas del paciente son puntuados por el médico, vy,
dependiendo de la puntuacion final, el paciente puede ser referido para
investigacién mas detallada por un endocrinélogo (Anexo N° 01)

6.1.2. Interaccion Cronolégica

Si bien la acromegalia es una condicién rara, su naturaleza multisistémica y sus
bases etiopatogénicas y fisiopatoldgicas han permitido importantes avances en la
comprension de la interaccion del eje somatotrépico y el metabolismo intermedio,
el dafio endotelial vascular y los mecanismos de génesis tumoral. En la actualidad,
el tratamiento de la acromegalia debe contemplar no solamente los aspectos
quirargicos, farmacologicos y radioterapéuticos del manejo del adenoma productor
de GH; también se debe tomar en cuenta el tratamiento cuidadoso de las
comorbilidades asociadas.

La acromegalia se asocia con un incremento de la mortalidad de 2 a 2,5 veces. La
normalizacién de GH o IGF-| puede mejorar el riesgo de mortalidad. Los niveles
de GH (medidos por métodos sensibles) inferiores a 1 tienen una mortalidad
similar a la esperada (9)

Cuando la enfermedad no esta controlada, los pacientes con acromegalia tienen
casi 3 veces mayor mortalidad. (6)

6.1.3. Graficos Diagramas, Fotografias:

Fotografia N°01 y 2: Caracteristicas clinicas de Acromegalia. (4)
. N f 2 : o ! o

7
Fuente: Melmed S. The Pituitary, modificado; elaboracion propia
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6.2. DIAGNOSTICO:

Se recomienda dosaje de IGF-1 en los siguientes pacientes (16):

6.21.

@/
}?g G(\—\*\ 2

2,
%,
s

Pacientes con tipicas manifestaciones clinicas de acromegalia, especiaimente
aquellos con cambios acrales y caracteristicas faciales.

Pacientes sin caracteristicas tipicas de acromegalia, pero con presencia de
condiciones asociadas como sindrome de apnea del suefo, diabetes mellitus
tipo 2, artritis debilitante, sindrome del tanel del carpo, hiperhidrosis e
hipertension arterial.

Paciente con presencia de masa pituitaria.

Criterios de Diagnéstico:

Dosaje de IGF-1. Elevado para los rangos segun edad y sexo.

IGF-1 elevado 1.3 veces por encima del limite superior de la normalidad (LSN)
para la edad asociado a signos clinicos caracteristicos de la enfermedad.

En caso de resultados con niveles equivocos 0 sospecha clinica realizar GH
tras TTOG se considera no supresion de GH sies > 1 uyg/L tras TTOG (17).

> Para la interpretacion de las concentraciones séricas de IGF-I es preciso
disponer de los valores de referencia ajustados a la edad y el sexo propios
de cada laboratorio, ya que los valores pueden diferir de forma muy
importante de un laboratorio a otro.

» En individuos normales, las concentraciones séricas de [GF-1 son
maximas durante la pubertad y descienden de forma paulatina con la edad

» Los rangos de referencia estratificados por sexo generalmente no son
necesarios mas alla de la pubertad.

> Actualmente no hay evidencia de que la medicion de IGF-l por
espectrometria de masas sea superior a la medicién por inmunoensayo
que es el método accesible en nuestro medio.

GH luego de Sobrecarga oral a la Glucosa (SOG)
Es util para confirmar el diagnéstico demostrando:

o Falla en supresion de GH < 1 ng/mL luego de Sobrecarga oral a la
glucosa (SOG).

El dosaje de GH al azar no es un indicador exacto de elevacion debido a que
su secrecion es pulsatil por lo que no se debe depender del uso de niveles
aleatorios de GH para diagnosticar la acromegalia.

Para realizacion de la TTOG y medicién de GH se deben administrar 75 g de
glucosa después del ayuno y evaluar el nivel de GH después de 30, 60, 90 y
120 min.

» Usando métodos tipo RIA o0 IRMA, larespuesta normal de GH a la glucosa
oral es <1 pg/l.. Usando un método mas sensible (QML), el nadir de GH
fue 0.029 £ 0.014 ug/L en hombres y 0.25 + 0.23 ug/L en mujeres

> La calibracién segun el estandar internacional actual para la GH deberia
ser estandar con inmunoensayos (de preferencia
inmunoquimioluminiscencia) . No se ha validado este examen mediante
espectrometria de masas.
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Condiciones para toma de muestra de GH

Para realizar la prueba se obtiene una muestra de sangre después de 10-12
horas de ayuno.

Consideraciones especificas:

¢ Indice de masa corporal: Se pueden considerar puntos de corte del nivel
de GH basados en el IMC de < 0,4 ug/L para el IMC < 25 kg/m2 y < 0,2
Hg/L para el IMC = 25 kg/m2.

e Usuario de estrogenos: El cese de la terapia oral con estrégenos 4
semanas antes de la TTOG puede evitar sus efectos sobre el eje de GH
(18)

e |Intolerancia a la glucosa y diabetes: La TTOG se puede realizar de forma
segura en pacientes con intolerancia a la glucosa o diabetes meliitus tipo
2. Sin embargo, en pacientes con diabetes no controlada, tanto los niveles
de GH aleatorios y posteriores a la TTOG deben interpretarse con
precaucion.

e En caso de obtener resultados equivocos, se pueden repetir las
mediciones de IGF-I usando el mismo ensayo validado , y la TTOG podria
ser adicionalmente considerado

Tabla N° 01 Criterios diagnoésticos

Endocrine Society (Katznelson et al.1, 2014) (16)
Grupo de Consenso sobre Acromegalia 2023 (17)

Criterios Diagnésticos: Clinico
Bioquimico:

e Elevacion de IGF-1 >1.3 x LSN para la edad (17)

e En caso de resultados niveles equivocos o sospecha
clinica realizar GH tras TTOG: no supresién de GH a < 1
Mg/l tras TTOG.(1)

Se pueden considerar puntos de corte del nadir de GH
basados en el IMC de < 0,4 ug/L_ para el IMC < 25 kg/m2
y <0,2 yg/L para el IMC 2 25 kg/m2 (2)

Imagenes:

Se recomienda que en los pacientes con confirmacion
bioguimica de acromegalia se realice una resonancia
magnética (RM) de al menos 1,5 teslas simple y
contrastada de hipdfisis ( estudio dinamico de hipdfisis). En
pacientes en quienes esté contraindicada la resonancia
magnética, se debera realizar una tomografia axial
computarizada (TAC) de hipdfisis.

Fuente : Katznelson, L., et al. (2014). Guia de Prdctica Clinica de la Endocrine Society (1).
Grupo de Consenso sobre Acromegalia (2023) (2).
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¢ Situaciones fisiopatolégicas que pueden afectar los niveles de GH y de IGF-1

Tabla N° 02 Entidades clinicas que alteran valores de IGF-1 y GH.

_|_
Valor elevado Valor bajo Falso negativo
o valores bajos

IGF1 Gestacion adolescencia | Insuficiencia hepatica, | Estrégenos
tardia insuficiencia renal, orales
pubertad y pospubertad | hipotiroidismo,

IMC alto desnutricion, infeccion
grave y DM2 mal
controlada.
estados de
inflamacion,

enfermedad hepatica
| crénica, cirrosis y
anorexia nerviosa

Supresion Pubertad y pospubertad | Diabetes mal

de GH con Edad avanzada, sexo controlada
sobrecarga | femenino, obesidad,

oral de IMC elevado.

glucosa insuficiencia renal,

. Diabetes mellitus tipo 2,
insulinorresistencia,

estados de inflamacién,

enfermedad hepatica

crénica, cirrosis y
\ (\/ anorexia nerviosa
\ Estrogenos orales

|

Fuente: Adaptado de Giustina, Andrea et al. “Consensus on criteria for acromegaly
diagnosis and remission.” Pituitary vol. 27,1 (2024): 7-22. doi:10.1007/s11102-023-01360-
1.

6.2.2. Diagnéstico Diferencial:

Prognatismo aislado.

Acromegalia inactiva (adenoma hipofisiario que se infarto).
Paquidermoperiostosis (trastorno genético que conduce a un aumento de
prostaglandina E2)

Lipodistrofia generalizada congénita.

Lepra lepromatosa.

Sindrome de Sotos.

Resistencia a insulina

6.3. EXAMENES AUXILIARES:

6.3.1. De Patologia Clinica

o p
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e Glucosa

e Perfil lipidico

e TGO, TGP.

e Valoracién de funcién hipofisiaria: Se debe valorar el resto de hormonas de la
adenohipdfisis y corregir los déficits que necesitan tratamiento sustitutivo
inmediato.

o Determinacion de la prolactina: Hasta un 30 % de los pacientes con acromegalia
pueden presentar hiperprolactinemia secundaria a la secrecion de prolactinay GH.
Mas raramente la hiperprolactinemia puede ser secundaria a la compresion
hipofisaria (9).

6.3.2. De Imagenes:

Luego del estudio bioquimico se recomienda estudio de imagenes para visualizar
tumor.

Resonancia magnética (RM) hipofisaria: Es la imagen de eleccion para estudio.
Se realiza después del diagndstico bioquimico bajo un protocolo radioldgico de
hipéfisis. (16)(Calidad de evidencia: Alta).

La RM permite evaluar el tamafio tumoral. Los macroadenomas presentan
imagenes homogéneas, bien delimitadas, y en general hipointensas en T1 y
después de la administracion de gadolinio; mientras que los macroadenomas, que
son mas frecuentes, son isointensos en T1 e hiperintensos después de la
administracion de gadolinio. Los tumores hipointensos en T2, generalmente de
un menor tamafo y con menor invasion periselar, se han asociado con niveles
mas altos de secrecion de GH pero con mejor respuesta al tratamiento
farmacoldgico pre y posoperatorio a nivel de secrecién y tamafo tumoral.

Se debe valorar la extensién extraselar y especialmente el contacto con el
quiasma 6ptico y la extension a los senos cavernosos. En las RM hipofisarias sin
adenoma, una hipdfisis con aspecto asimétrico o hiperplasico debe hacer
sospechar una acromegalia por secrecién ectopica de GHRH.

Tomografia computarizada: cuando no esté disponible o este contraindicada la
resonancia magnética. (18) (Calidad de evidencia: Baja).

Estudio de campimetria, cuando el tumor esté ubicado sobre el quiasma 6ptico.
Debe realizarse en casos de macroadenomas con extension suprasellar (19).
{Calidad de evidencia: Baja).

6.3.3. De Examenes Especializados Complementarios:
o Examen anatomopatolégico:
Los adenomas hipofisarios productores de GH presentan varios subtipos
histolégicos con morfologia, comportamiento clinico y biologico distintos:
o Adenomas productores de GH
= Adenomas somatotropos densamente granulados (ASDG)
s Adenomas somatotropos escasamente granulados (ASEG)
o Adenomas mixtos productores de GH y prolactina (mamosomatotropos
o Adenomas de célula acidéfila madre
o Adenomas plurihormonales
o Adenomas somatotropos silentes.
S . . -
IF Sw * Inmunohistoquimica:
FE S Los adenomas productores de hormona del crecimiento (GH), con frecuencia
QQ‘J‘E& § & expresan varias hormonas. Esta condicién podria conferirles una mayor capacidad
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proliferativa. Ki-67 es un antigeno proteico nuclear que es un marcador de
actividad proliferativa. (20) (21)

Tabla N° 03: Clasificacion de la OMS de adenomas de la glandula hipofisaria

Tipo de ~ Variante Hormonas hipofisariasy || FTH y otros
adenoma o morfolégica otros inmunomarcadores cofactores
TNEH o s =
GH % PRL¢ subunidad 1
D;';i??dinte aPatrén perinuclear o difuso || PIT-1 |
9 ____| de citoqueratinas
Escasamente || GH*PRL, patron en gota de |
Adenoma granulado citogueratinas PIT-1
somatotropo == GH+PRL (en mismas |
Mamosomatotropo | células)subunidad q PIT-1, ERa “
Mixto somatotropo- || GH+PRL (en células FPIT-1 ERa i
| lactotropo diferentes)+subunidad a '

FUENTE: Modificado de la clasificacién de la OMS de adenomas de la glindula
hipofisaria. FTH: Factores de transcripcién hipofisarios (22)

Analisis genético:

En pacientes jovenes menores de 30 afios con acromegalia (0 gigantismo) se debe
proponer analisis genético del gen AIP (aryl hydrocarbon receptor interacting protein).

Si la acromegalia estd asociada con caracteristicas de MEN tipo 1, tales como
hiperparatiroidismo primario, tumores neuroendocrinos pancredticos y tumores
suprarrenales, en el paciente o la familia del paciente, analisis genético del MEN1 debe
proponerse el gen. En el caso de una genética positiva prueba en un paciente, para
mutaciones en AIP o MEN1, Se recomiendan las pruebas genéticas de los miembros de
la familia.

6.3.4. Estudio de comorbilidades

Se recomienda determinar la glucemia, la HbA1C y el perfil lipidico.

Para el cribado de la neoplasia de colon se recomienda realizar una colonoscopia y si en
la palpacién tiroidea hay sospecha de nddulos ecografia tiroidea.

Se recomienda realizar una evaluacién cardiovascular con medicién de la presién arterial,
electrocardiograma y ecocardiograma, si es posible.

Si el paciente presenta sintomas secundarios a artrosis o clinica de fracturas vertebrales
se recomienda realizar un estudio de radiologia de columna/torécica/ lumbar al diagnéstico
y en segunda linea una densitometria (con TBS).

Se recomienda utilizar la escala de Epworth y/o realizar un estudio del suefio para valorar
la presencia de apnea del suefio. El diagndstico y el tratamiento de la apnea del suefio
son obligatorios antes de la realizacion del tratamiento quirdrgico para reducir las
complicaciones operatorias secundarias.

La necesidad de evaluar otras comorbilidades comunes, como el hipopituitarismo depende
de los sintomas clinicos y del comportamiento del adenoma, y se recomienda el
seguimiento de acuerdo con las guias aceptadas (Tabla N°03).
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Tabla N°04. Recomendaciones para el diagnéstico y tratamiento de las
comorbilidades de la acromegalia (17)

COMORBILIDADES DE LA RECOMENDACION
ACROMEGALIA
Medicion de la presién arterial | Al inicio y cada 6 meses o tras el cambio de tratamiento
antihipertensivo

Electrocardiograma anualmente, si es anormal

Trastornos cardiovasculares: Ecocardiograma ai momento de diagnéstico y anual.
hipertrofia biventricular,
disfuncién diastélica,
regurgitacién mitral/adrtica.
Hipertrofia prostatica. Screening como a la poblacion general.

Vascular: anormalidad Ecografia Doppler de arterias y venas periféricas anual.
preclinica de marcadores de
arterioesclerosis.

Renal: litiasis, micro nefrolitiasis.
Via biliar; litiasis, especialmente | Ecografia abdominal si presenta sintomas.
durante terapia con octreotide.
Higado: hepatomegalia,
posibilidad de depésito graso.
Tiroides: bocio, nédulos. Ecografia tiroidea.
Articulaciones:

Ovarios: poliquistosis ovarica.

Trastornos neuro- o Morfometria vertebral en radiografia toracica

musculoesqueléticos » Radiografia de columna toracica y lumbar.

e  Artropatia e Densitometria 6sea:

e  Sindrome del tinel del Cada 2 afios, especialmente si hay: osteopenia/osteoporosis
carpo (generalmente Anualmente, especialmente si hay antecedentes de fractura
bilateral). vertebral, disminucién de la DMO, cifosis, sintomas de fractura

» Enlongamiento de nervios vertebral, hipogonadismo no tratado y ausencia de control de

. periféricos ‘ la acromegalia.
(\ e Dedo en gatillo.

e  Hipertrofia de cartilago,

e Osteofitos Testosterona total, SHBG y PRL (hombres) anuaimente.

e Adelgazamiento de Considerar la posibilidad de realizar pruebas de testosterona
ligamentos. libre si hay dudas en la interpretacion de testosterona total.

LH, FSH, 17B-estradiol y PRL (mujeres) Anualmente, en

mujeres premenopausicas con disfuncién menstrual y cuando |
Endocrinopatias: se desea un embarazo. |
T4 libre de suero anualmente

Cortisol sérico 8-9 am Si se sospecha insuficiencia
suprarrenal central; prueba de estimulacion de la cosintropina
si el cortisol en suero es bajo

Sindrome de apnea del suefio | Escala de Epworth o estudio del suefio: al inicio o antes de la
cirugia si se sospecha sindrome de apnea del suefio.

Glucosa en sangre en ayunas o TGOG : Cada 6 meses,
Metabolismo de carbohidratos | especialmente en enfermedades no controladas y durante la
terapia ligandos de receptores de somatostatina; HbA1c cada
6 meses si hay diabetes o prediabetes.

Céancer de colon Colonoscopia cada 10 afos; con mayor frecuencia si el IGF-|
permanece persistentemente elevado o si es anormal una
colonoscopia o antecedentes familiares de céncer de colon.

Fuente: Adaptado de Giustina, Andrea et al. “Consensus on criteria for acromegaly
diagnosis and remission.” Pituitary vol. 27,1 (2024): 7-22. doi:10.1007/s11102-023-01360-1.
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6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA.

6.4.1. Medidas General y Preventivas

e Se sugiere evaluar a los pacientes a fin de identificar comorbilidades asociadas
como: hipertension arterial, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus,
osteoartritis, sindrome de apnea del suefio.

e Se sugiere screening de neoplasia de colon mediante una colonoscopia
Se sugiere ecografia tiroidea si es que se palpa nédulo tiroideo.

o Valorar presencia de hipopituitarismo y reemplazo de las hormonas deficientes.
(23)

(Calidad de evidencia: Baja).

6.4.2. Terapéutica:

A. Objetivo:
e Normalizar los valores de IGF-1 a las 12 semanas posterior a cirugia lo cual indica
control de la Acromegalia. (6,7,16)
o Preservar funcién hipofisiaria y prevenir la secuela clinica cronica de la
hipersecrecion de la hormona de crecimiento.
o Estabilizar y reducir el tumor. (16)

(Calidad de evidencia: Alta).

a) Cirugia:
e La primera eleccién es quirurgica siendo la cirugia trans esfenoidal, la
técnica quirlirgica en la mayoria de los pacientes (16)
Se utiliza la técnica de microscopio o laparoscopio.
Una segunda intervencion quirlrgica se consideraréd en paciente con
enfermedad intraselar residual.
e Predictores significativos para remisién bioquimica postoperatoria (23)
Factores prondsticos:
v' » Tamafio del tumor
¥v" > Niveles de GH e IGF-1 antes de la cirugia
¥v" » Invasion del seno cavernoso: el tnico determinante segin
algunos
v estudios
v" > Experiencia del neurocirujano

ﬂ B. Las modalidades de tratamiento:

(Calidad de evidencia: Alta).

b) Tratamiento Médico:
e Se recomienda tratamiento médico para los pacientes que cursan
persistencia de enfermedad post cirugia.
e Los farmacos que se utilizan para controlar la enfermedad son:
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De primera linea:

Hay 5 subtipos conocidos de receptores de somatostatina, que, cuando se
activan, inhiben ia GH secrecion. Los Subtipos de receptor de somatostatina 2
y 5 (SSTR-2 y SSTR-5) se expresan por mas del 90% de los adenomas
secretores de GH. SRL sintéticos con mayor especificidad para SSTR-2 y
SSTR-5 y una vida media mas larga que los 2 a 3 minutos de la somatostatina
natural se desarrollaron para el tratamiento de Hipersecrecion de GH. (24).

Anéalogos de Somatostatina de primera generacién:

e Octreotida LAR (OCT) (SANDOSTATIN LAR®)
e Lanreotida (LAN) (SOMATULINA AUTOGEL®)

Analogos de Somatostatina de segunda generacién:

o Pasireotida (SIGNIFOR LAR®) (24).

e Aprobado por la FDA para el tratamiento de la Acromegalia con el objetivo
de normalizar los niveles de IGF-1. Pegvisomant es utilizado como
tratamiento médico en pacientes con una respuesta inadecuada o no
tolerantes a los analogos de somatostatina. En personas con respuesta
parcial a los mismos, se puede considerar Pegvisomant en terapia
combinada en régimen diario, semanal o dos veces a la semana. Se debe
administrar una dosis inicial de 80 mg de pegvisomant por via subcuténea
bajo supervision médica. A continuacién, se administraran por via
subcuténea una vez al dia 10 mg. Los niveles séricos de IGF-| deberan
monitorearse cada 4-6 semanas y si permanecen elevados se podra
aumentar 5mg maés. La dosis maxima no debera superar 30mg.

De segunda linea

e Antagonista del receptor de GH: Pegvisomant (somavert®)

Otras opciones:

Se encuentran disponibles dos agonistas de receptor dopaminérgico D2:
cabergolina y bromocriptina, sin embargo, la cabergolina es méas efectiva y
mejor tolerada.

Se puede considerar para su uso particularmente en pacientes con actividad
bioquimica leve, como niveles de IGF-1 séricos moderadamente elevados en
ausencia o presencia de analogos de somatostatina.

e Asociaciones: Para tratamiento de tumores mixtos PROL- GH: Agonistas
dopaminérgicos: cabergolina (DOSTINEX®, SOGILEN®)

o Cabergolina: Dosis desde 1mg hasta 7 mg a la semana.
Se debe monitorizar IGF-1 y PRL cada 4 a 6 semanas luego del
cambio de dosis.

o Bromocriptina: Iniciar con 2.5mg y aumentar de manera
progresiva hasta 20 mg/dia.
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Tabla N° 05: Analogos de Somatostatina para Tratamiento de Acromegalia. (6)

Octreotide Lanreotide Octreotide
LAR Depot Acetato
Formas de 10, 20, 30 mg. 60, 90,120 mg. Por vial de 6ml.: 10,

dosificacion 20, 30 |
|

Descripcién Vial requiere Listo para usar, Listo para usar

reconstitucion jeringa precargada suspension en

inyectable

Administracion | IM cada 4 semanas | SC profundo cada 4 | 50 a 300 ug. 3 veces

sem, puede ser al dia en inyeccién

extendido a cada 6 u | subcutanea de

8 sem octreotide acetato
Administrado Profesional salud Autoadministracién 6 | Autoadministracién o
por administracion por administracién por

un par. un par.

~ Abreviaturas: IM: intramuscular, SC: Subcutaneo

Fuente: Consenso de expertos de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricién y
de la Sociedad Espafiola de Anatomia Patolégica 2020. (23)

C. Radioterapia /Radioterapia estereotactica

Indicado en pacientes con tumoracién residual luego de la cirugia. De
preferencia se aconseja la radioterapia estereotactica sobre la convencional, a
menos que no esté disponible la técnica.

( Tabla N° 06: Opciones de Tratamiento en Acromegalia (9)
Tratamiento Porcentaje de control bioquimico
Cirugia transesfenoidal 50%
Analogos de Somatostatina Mas de 60% en algunos pacientes
Antagonistas del receptor de Hormona 60 %

de crecimiento

Agonistas dopaminérgicos <15%

Radioterapia 22% luego de 2 arios.
60% luego de 10 afios.

77% luego de 20 afios.

Fuente: Adaptado de Cordido F, Garcia Ameés JA, Marazuela M, Torres Vela E. Guia
practica de diagnéstico y tratamiento de la acromegalia. Elsevier. 2013 Enero.
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6.4.3. Criterios de remisién y seguimiento.

¢ Objetivo de eficacia terapéutica
» IGF-I normalizado para la edad
» Dosaje de GH tras TTOG

¢ Remisién postoperatoria:

No existen estudios definitivos sobre la valoracidn &ptima de la remision
postoperatoria, ni sobre el momento de su evaluacion. El IGF-| debe medirse a
las 12 semanas después de la cirugia para determinar la remision bioquimica
postoperatoria (17).

» Si existiera sospecha clinica considerar evaluacion temprana aleatoria de GH
en los dias 1-14 y la comparacién con la GH preoperatoria pueden informar el
grado de extirpacion del adenoma y la posterior remisién a largo plazo.

» La evaluacién de la TTOG puede aportar un valor predictivo adicional.

En el seguimiento se deben utilizar los mismos estandares para la obtencion de
imagenes y la notificacion de resultados que en el diagnéstico. La resonancia
magnética debe realizarse entre los 3 y 6 meses después de la operacion y
utilizarse como referencia para evaluaciones posteriores.

La resonancia magnética debe realizarse ante los signos de progresién bioquimica
o clinica de la enfermedad, y cuando se considera un cambio en la modalidad
terapéutica, como antes de una segunda cirugia o radioterapia

En los pacientes tratados con SRL preoperatoria, la evaluacion debe repetirse a
los 3-6 meses para confirmar la remisién. (22)

(Calidad de evidencia: Baja).

Tabla N° 07 Criterios control de enfermedad

Endocrine Society (Katznelson et al.1, 2014) (16)
Grupo de Consenso sobre Acromegalia 2023 (17)
Evaluacion IGF-1 y GH aleatoria 212 semanas post Qx.
postquirargica: Meta: GH <1.0 ug/L al azar.(1)

Meta: GH < 0.4 pg/L. tras TTOG. (GH ultrasensible) (16)

Criterios de control de la | Remision quirtirgica (16)

enfermedad IGF-1 normal para la edad.

Enfermedad controlada (16)

IGF-1 normal para edad (17)

GH azar <1.0 ug/L (16)

No contro{

o |GF-1 elevado para edad

e SilGF-1 normal y GH azar >1 o IGF-1 elevado y GH
azar <1.0 hacer GH tras SOG:
Si GH> 0.4 ug/L= No control.

Los hallazgos bioquimicos deben interpretarse dentro

del contexto clinico de la acromegalia. (17)

RMN postquirdrgica 12 semanas posterior a cirugia.

Fuente: Adaptado de “Acromegaly: An Endocrine Society Clinical Practice
Guideline. Endocrine Society. 2014 October; 99” y “Consensus on criteria for
acromegaly diagnosis and remission. Pituitary. 2024 Feb; 27(1): p. 7-22".
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6.4.4.

6.4.5.

2
SN
&

L >

6.4.6.

Efectos Adverso o Colaterales con el Tratamiento:

A. Efectos adversos postoperatorios:
* Reciente diagndstico de Hipopituitarismo post quirirgico en 20% de los
pacientes.
e Diabetes insipida, hemorragia postoperatoria y meningitis (en menos del
10% de los pacientes).
¢ Insuficiencia adrenal (infrecuente).

B. Efectos adversos de los Analogos de Somatostatina:
o Nauseas, flatulencia, diarrea, colelitiasis, hiperglicemia (especialmente
Pasireotide).

C. Efectos adversos de Antagonistas de Receptor de Hormona de crecimiento:
Pegvisomant:
¢ Cambios en el tamafio del tumor (existe la preocupacion de que la pérdida
de IGF-1 y el control negativo de la proliferacion tumoral puede
tedricamente conducir a la expansion de la masa de rebote), aumento de
enzimas hepaticas, riesgo de hipoglicemias y reacciones en el sitio de
inyeccion.

D. Efectos adversos de agonistas dopaminérgicos:
e A mayor dosis méas frecuente son
e Bromocriptina: Nauseas, vomitos, cefalea, hipotensién postural, mareos,
raramente vasoespasmo periférico.
e Cabergolina: mareos, cefalea, desordenes del estado de &nimo,
gastrointestinales.

E. Efectos adversos post Radioterapia:
e luego de 10 afios de terapia puede presentar sintomas de
hipopituitarismo. Por ello evaluacién funcional debe ser anual.
¢ Paralisis de pares craneales, necrosis tumoral con hemorragia, caida de
cabello, apoplejia pituitaria y pérdida de la visién (menos del 2% de los
pacientes)
o Letargia, cambios en la personalidad y déficit de memoria.

Signos de Alarma

Descompensacion aguda de enfermedades de fondo, tales como hiperglicemia,
hipertension arterial. Asi mismo los macroadenomas pueden terminar en apoplejia
hipofisiaria presentando de manera abrupta cefalea brusca e intensa, deterioro de
la agudeza visual y defectos campimétricos, como la hemianopsia bitemporal en
cerca del 75 % de los pacientes, todo esto conlleva a sintomas de irritacion
meningea con fotofobia, nduseas, vémitos, meningismo, en ocasiones fiebre, que
puede ser engarfiosa. Este episodio es una urgencia neuroendocrina que debe ser
evaluada por neurocirugia.

Criterios de Alta
No se considera alta sino criterios de remision.

Los pacientes tendran manejo por su médico tratante de endocrinologia y
seguimiento por su médico de cabecera y los controles completos para monitoreo
enfermedad se deberan realizar cada 3 a 6 meses segun cada paciente.
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Para seguimiento se debe realizar campimetria, valorar funcién hipofisiaria cada 6
meses y realizar RMN cada afio.

La mamografia y colonoscopia como de manera habitual se deben realizar de
manera preventiva en pacientes mayores de 50 afios o en aquellos que ya
presentan pélipos.

6.4.7. Pronédstico

La acromegalia sin ningin tipo de tratamiento aumenta la morbimortalidad
sobretodo cardiovascular en comparacién a poblacion general. A mayores niveles
de IGF-1 mayor probabilidad de presentar Diabetes mellitus, Hipertension,
enfermedad cardiovascular lo cual se asocia con menor tiempo de sobrevida.

Al evaluar el éxito quirdrgico en la acromegalia es importante para diferenciar entre
recurrencias reales después de la cura bioquimica y la enfermedad persistente
después de una cirugia fallida. Aunque recurrencia después de una reseccién
quirargica verdaderamente exitosa en la acromegalia es poco frecuente (2-3%),
persistencia de algun grado de hipersecrecion de GH es comun (43%). Las tasas
de curacidn reportadas son de aproximadamente 70% a 80% para
microadenomas, y del 40% al 50% para los macroadenomas, o el 57%en general.
(25)

6.5. COMPLICACIONES:

La acromegalia presenta comorbilidades asociadas tales como (4): Hipertensién Arterial,
Diabetes Mellitus (20 — 56%), Intolerancia a la glucosa (16 a 46%) enfermedad
( cardiovascular, dislipidemia, osteoartritis, Sindrome de apnea del Suefio (60 — 80%)

Pdlipos colonicos (45%). Estas comorbilidades deben ser monitorizadas y manejadaé
rigurosamente.

\ o

\ Tras el diagndstico y durante el seguimiento de la enfermedad debe hacerse a la
valoracion de complicaciones asociadas como se ha mencionado anteriormente (23)
(Tabla 3)

(Calidad de evidencia Baja)

6.5.1. Situaciones especiales:
Tumores mixto cosecretores

Son tumores bimorfos compuestos por dos células diferentes: lactotropas y
somatotropas. Las células densamente granuladas son las productoras de GH y las
escasamente granuladas las productoras de PRL. En general, presentan un
crecimiento lento y solo en un 30% de los casos son invasivos.

El tratamiento inicial es la reseccion transesfenoidal y se reporta una mayor respuesta
al uso de agonistas dopaminérgicos.

Gestacion:

e Durante el embarazo, recomendamos que terapia médica ser retenida y
, administrada sélo para control del tumor y el dolor de cabeza.
o?,si‘o » Asimismo, en el embarazo se sugiere el estudio de campos visuales en serie de
¢ pruebas en pacientes con macroadenomas.
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e Se sugiere que no se controle con dosajes de GH y/o IGF-1 durante el embarazo
la evolucién de la enfermedad.

Gigantismo

¢ El gigantismo hipofisario es extremadamente raro y deben excluirse otras causas
de crecimiento lineal répido como la pubertad precoz o el hipertiroidismo.

¢ Asimismo, el gigantismo es una caracteristica bien reconocida de los siguientes
sindromes:
» Sindrome de McCune-Albright (SAM) : se cree que aproximadamente el 20

por ciento de los pacientes con SAM tienen hipersecrecion de hormona de
crecimiento (GH)

Neoplasia endocrina mdltiple tipos 1 (MEN1) y 4 (MEN4)

Complejo de Carney

Neurofibromatosis : el gigatismo se informa en hasta el 10 por ciento de los
pacientes con neurofibromatosis y tumores del nervio dptico y a menudo se
asocia con tumores que afectan el quiasma éptico

> Asociacion de paraganglioma, feocromocitoma y adenoma hipofisario (3PA)
> Adenomas hipofisarios familiares aislados .

V VYV

e Las pruebas iniciales en un nifio con sospecha de exceso de GH incluyen
concentraciones séricas de IGF-1, proteina transportadora de factor de
crecimiento similar a la insulina 3 (IGFBP-3) y prolactina. Se deben utilizar
normas basadas en la edad para la correcta interpretacion de los niveles de IGF-
1 e IGFBP-3. Dependiendo de los hallazgos clinicos, los estudios iniciales
pueden incluir una radiografia de edad Gsea, pruebas de funcién tiroidea,
concentraciones de hormonas sexuales esteroides y un cariotipo. Si los

\ resultados sugieren un exceso de GH, se utiliza una prueba de supresién de GH
\ para hacer el diagndstico definitivo de gigantismo hipofisario.

\" ¢ Si una prueba de supresiéon de GH confirma la hipersecrecién de GH, se debe
realizar una RMN (con contraste) del hipotdlamo y la hipéfisis para buscar un
adenoma hipofisario o una hiperplasia hipofisaria.

Acromegalia ectépica

El término «ectdpico» en acromegalia se refiere a un sindrome causado por la
secrecion de crecimiento hormona liberadora de hormonas (GHRH), u
ocasionalmente, por una fuente extrahipofisaria de GH y representa menos del 1%
de todos los casos de acromegalia.

La GHRH ectépica es la que se deriva con mayor frecuencia tumores
neuroendocrinos funcionales (TNE) que se originan en el pulmén o el pancreas y
produce hiperplasia hipofisaria y secreciéon excesiva de GH.

La sospecha de acromegalia ectdpica se detecta con mayor frecuencia cuando no se
muestra un adenoma discreto en las imagenes de resonancia magnética (RM) de la
gléndula pituitaria. Las manifestaciones adicionales de un tumor extracraneal asi
como la falta de remision de la enfermedad después de la adenomectomia
transesfenoidal también pueden ser sugestivas de la enfermedad (26).

Acromegalia Frustra

Puede ocurrir una remisiébn completa o parcial tras un episodio de apoplejia
hipofisiaria (AH) en un paciente con acromegalia en forma excepcional. La AH ocurre
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en el 0,6-10% de los adenomas hipofisarios siendo la acromegalia un factor
predisponente reconocido.

La presentacion clinica varia desde formas asintomaticas hasta emergencias vitales
y sus manifestaciones mas frecuentes son cefalea, vomitos, afectacién de campo
visual y de pares craneales. La AH puede provocar cualquier déficit hormonal
hipofisario transitorio o permanente.

El seguimiento de los pacientes con acromegalia que han presentado una AH es
importante para detectar nuevos déficits hormonales o recurrencia de la enfermedad,
que puede ocurrir incluso varios afios después del episodio.

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA

5

Nelgy

a)

b)

Referencia:
Criterios de recepcion:

Todo paciente con sospecha clinica de Acromegalia y a todo paciente que presente
patologias asociadas correspondientes a la elevacion de GH e IGF-1, (Ver Anexo N°
01: ACROSCORE).

Criterios de referencia:

A neurocirugia para manejo quirdargico del adenoma en caso de falta de disponibilidad
en nuestro nivel de atencién.

A radioterapia en caso de adenoma refractarios o con recidiva para tratamiento
complementario con radioterapia.

Contrarreferencia:

Paciente con enfermedad controlada podria llevar seguimiento por su médico de
cabecera, con evaluaciones trimestrales o semestrales por la especialidad en consulta
externa.
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6.7. FLUJOGRAMA.

FLUJOGRAMA N°01

PACIENTE CON ACROMEGALIA

FLUJOGRAMA DE LA ATENCION EN EL SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA DEL

ADMISION

DEPARTAMENTO DE ESPECIALIDADES MEDICAS

INICIO

Usuario requiere
atencién en el
Servicio de
Endocrinologia

Médico especialista evalla paciente
mediante teleconsulta, consulta
presencial o interconsulta

Historia Clinica

v

Define diagnéstico en base a cuadro
clinico, examen fisico y exdmenes
auxiliares

v

Clinica de Acromegalia

v

Jeumple
criterios
bioguimicos?

Observacion y
seguimiento.

Clasificar etiologia:

RMN con contraste de
hipofisis

No Acromegalia

extrahipofisiaria

Jadenoma
hipofisisario?

Si

Neurocirugia y Apoyo
con Tratamiento
médico para evitar
crecimiento y
estabilizar funcién
hipofisiaria.

¢ Tributario
Tratamiento
quirdrgico?

No

Seguimiento
—» € . A y‘
tratamiento médico

LN

FIN

Usuario ha recibido
atencion por el
Servicio de
Endocrinologia.

A

Resolucién:
ALTA Yy
seguimiento.
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FLUJOGRAMA N° 02 Algoritmo diagnéstico de la Acromegalia. (9)

l Datos clinicos de Acromegalia '|
\_ J

’ IGF-1
Y # _‘_\“‘ﬂ» - —
Normal para Elevado
edad y sexo. —l_ '
—_— = ]
l GH plasmatica
| . tras SOG
| No acromegalia —
activa o repetir si //
| sospecha es alta. ‘/

A | —— e
Supresion No supresién
adecuada adecuada tras

SOG

:
| RMN Hipofisiérﬂ
/

¢ e

\}\( Masa Hipofisiaria | { Hip&fisis normal, \

Medir GHRH, TC |

Térax y
abdomen.
p— S— 1 J
. Adenoma hipofisiario l
secretor de GH. - _
| Acromegalia ‘

' extrahipofisiaria.

SOG: sobrecarga oral de glucosa.

Fuente: Modificado a partir de: Cordero RA, Barkan AL. Diagnosis of acromegaly. Endocr Metab
Disord. 2008;9:13-19, y Giustina et al
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FLUJOGRAMA N°03 MANEJO DE ACROMEGALIA (27)

Manejo de Acromegalia ‘

v

!

Cirugia transesfenoidal
{mayoria de los pacientes)

Consideraciones:

e  Tumor irresecable sin compresiéon de

quiasma.

] l

¢  Mal candidato a cirugia.

v

L, Enfermedad
Remision

incompleta)

persistente (cirugia

Cito reduccion

!

IGF-1 Anual y GH

quirudrgica

4

al azar. - ’ Medicacién ’
Considerar TTOG |
! ‘ . B—
' . - inea: 2da linea: i .
RMN (si presenta Liailinea: _ Otras opciones:
Octreétide Pegvisomat Asociacién con:

e

"
/{;g.{\o

cambios bioquimicos
o sighos de
recurrencia)

Lanredtide,
Pasiredtide

o
A 1) i
5&“‘

Radioterapia puede ser
considerada en cualquier
momento de seguimiento en
casos de cirugia incompleta.

!

cabergolina

Respuesta parcial clinica y bioquimica a las dosis
méximas: considerar la terapia combinada de
medicamentos anteriores.

No respuesta clinica ni bioquimica: considerar
monoterapia alternativa

!

Medicacién inefectiva o intolerable

R

Considerar Radioterapia Estereotactica.
(Radioterapia convencional no es candidata)
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FLUJOGRAMA N° 04 ALGORITMO TERAPEUTICO DE ACROMEGALIA. (9)

‘ Acromegalia diagnosticada

[

| Parala mayoria
de los pacientes
{ Cirugia.

[ Curacion

—(No curacion

v

v

‘ Seguimiento ‘

J Recirugia [

Valorar

Valorar
Radioterapia

Para pacientes
seleccionados.

h 4

(1) Analogos de Somatostatina

™| (2). Asiciacién con Pegvisomant
(3). Asiciacién con Cabergolina
v vy
No control ’7 Control ‘
Cambiar Mantener
farmaco o farmaco
tratamiento

(1) De eleccion, si no existen contraindicaciones o intolerancia. Tratamiento primario en los que
por cualquier razén no se intervengan.

(2) A valorar: muy ancianos, discreta elevacion de GH e IGF-I, tumores mixtos productores de GH

y prolactina.

(3) No admitido en ficha técnica como primera opcién farmacolégica. A valorar en sujetos con

.
A0 N
N o
(S

clinica muy intensa o IGF-l muy elevada.

0.&°
g?%)% /’S‘v .
\. 2 d ﬁ,@\ _ -
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ANEXO N° 02: Formato de Seguimiento Posoperatorio Acromegalia

FORMATO DE SEGUIMIENTO POSOPERATORIO ACROMEGALIA

Nombre y Apellidos de Paciente:

Hospital Nacional Departamento de Servicio de Endocrinologia NP
Dos de Mayo Especialidades Medicas Ill “i
“BOS DE MAYO"

N° Historia Clinica |

Fecha de evaluacién

|

Edad Sexo Tipo de seguro: N| DNI ‘
M()F() | SIS{)PAG( = OTRO: ...cccrvererrrruene ]

PO inmediato ler control 2do control ‘

A. Seguimiento por Imagen. Registrar los datos segtin corresponda

° Fecha de examen de RNM

¢ Tamafio del macroadenoma
(t x c€ x a-p) mm

¢ Invasién de paraselar y supraselar

ig-1

D Gh random

B. Sintomas y Signos de la Actividad de acromegalia: Registrar los signos y sintomas presentes.

¢  Hiperhidrosis

o Arlralgias

. Disnea

¢  Aumento de TCSC >2,5 cm a nivel de talén

. Relacion Diametro AP/T de Mufieca

. Cefalea

s  Hiperfosforemia (> 4,5 mg/dl)

¢  Glicemia no controlada

e IGF-1 Elevada (para sexo y edad)

¢  GH aleatoria >1

Observaciones y/o comentarios::

Firma y sello del Medico responsable del
seguimiento
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VIl. ANEXOS:
ANEXO N° 01:

ACROSCORE: Valor de cada signo o sintoma contemplado en la escala
ACROSCORE (Basado en Principe et al. 2015) (15)

Variable - - Puntaje (score)
-D_ia_be_tes Mellitus ;ipor 2 B | o 1
;indrome de tunel del carpo 1 N
Hiperhidrosis 2
Bocio 3
Pélipos colorrectales 3
Diastasis dental 4

Table 3. ACROSCORE distribution in ACRO and CTRL groups

ACRO CTRL
PV,
ACROSCORE n %% n % LR™ PVY, %™ LR™ b
6 B8-2 162 667 O-1 0-6 0-36 87.3
-2 14 72 38 15-6 0-5 2-4 0-91 94-5
35 &0 30.-9 35 14-4 2.3 10-2 1-24 9359
5 108 53.6 & 3-3 16-2 461 2-08 975

*Based on prevalence = 5%.

ACRO, acromegaly; CTRL, control; LR*, positive likelihood ratio; PV”™,
positive predictive value; LR™, negative likelihood ratio; PV™, negative
predictive value.

Score 0 : Excluye posibilidad diagnéstica.
Score 1-5 : Area gris
Score del mas de 5 : consideracion de Acromegalia
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ANEXO N° 03: EVA].UACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA Y
FORMULACION DE LAS RECOMENDACIONES GRADE.

GRADE: Acrénimo de “Grading of Recomendations Assessment, Development and Evaluation®,
grupo de trabajo dedicado a evaluar la calidad de la evidencia y la fortaleza de las
recomendaciones en el drea de salud.

Graduacion de la calidad de la evidencia (GRADE), El sistema GRADE define ia calidad de la
evidencia como el grado de confianza que tenemos en que la estimacion de un efecto es adecuada
para apoyar una recomendacion. Esta evaluacion propone cuatro categorias:

Significado de fuerza y direccion de recomendaciones

| CALIDAD DE LA SIGNIFICADO
EVIDENCIA : :

"Alta Confianza alta en que la estimacién del efecto disponible en la literatura
D DDP cientifica se encuentra muy cercano al efecto real.
Moderada Es probable que la estimacion del efecto se encuentra cercano al efecto
DD O real, aunque podrian existir diferencias sustanciales.
Baja La estimacién del efecto puede ser sustancialmente diferente al efecto
PO O real.
Muy baja N Es muy probable que la estimacion del efecto “sea sustancialmente
lelele) diferente al efecto real.

Fuerza de Recomendaciéon (GRADE). La fuerza de recomendacion refleja el grado en que
podemos confiar que los desenlaces deseados de una intervencion sean superiores o inferiores a
los desenlaces indeseados. El sistema GRADE divide las recomendaciones en dos categorias
segun su fuerza: Fuerte y débil

FUERZA DE

RECOMENDACION SIGNIFICADO

Fuerte a Favor

' Débil a favor

| Los efectos deseables probablemente superan los efectos indeseables

Los efectos deseables superan los efectos indeseables.
Se recomienda hacerlo.

Se sugiere hacerlo.

Débil en contra

Fuerte en contra

| Los efectos indeseables superan los efectos deseables.

Efectos indeseables prababl_em_ente superan los efectos deseables
Se sugiere NO hacerlo.

Se recomienda NO hacerlo.
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ANEXO N°04: DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES

El Equipo de trabajo desarrollador de la presente Guia de Practica Clinica DECLARA
NO TENER CONFLICTO DE INTERES, de lo siguiente:

1. No tener relacién como Empleo y/o consultorias con alguna organizacién con el
area objeto del presente grupo de trabajo.

2. No apoyar en investigacion, como financiamiento, colaboracion, pago de viajes a
reuniones de trabajo, adquisicién de equipos de trabajo, auspicio y otro tipo de
transferencia de fondos valoradas.

3. No tener Interés de inversion. No tener inversiones en una institucion comercial
con intereses relacionados al érea de estudio del presente grupo de trabajo.

4. No tener propiedad intelectual, patente, marcas, o derechos de autor (incluyendo
solicitudes pendientes), tener derechos sobre propiedad intelectual relacionados
al area de estudio del presente grupo de trabajo.

5. No haber proveido una opinién o testimonio, posiciones o declaraciones publicas
de experto relacionado al area de estudio del presente grupo de trabajo.
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ANEXO N° 05:
GLOSARIO DE SIGLAS Y ACRONIMOS:

GH: Growth Hormone (Hormona de Crecimiento)

IGF-1: Insulin-like Growth Factor 1 (Factor de Crecimiento Insulinoide tipo 1)
RMN: Resonancia Magnética Nuclear

OGTT: Oral Glucose Tolerance Test (Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa)
SSTR: Somatostatin Receptor (Receptor de Somatostatina)

SRL: Somatostatin Receptor Ligands (Ligandos del Receptor de Somatostatina)
MEN: Multiple Endocrine Neoplasia (Neoplasia Endocrina Multiple)

PitNET: Pituitary Neuroendocrine Tumor (Tumor Neuroendocrino Pituitario)
TTOG: Test de Tolerancia Oral a la Glucosa

LSN: Limite Superior de la Normalidad

PRL: Prolactina

ACTH: Adrenocorticotropic Hormone (Hormona Adrenocorticotrépica)

T4L: Tiroxina Libre

FSH: Follicle-Stimulating Hormone (Hormona Foliculo Estimulante)

LH: Luteinizing Hormone (Hormona Luteinizante)

HbA1c: Hemoglobina Glicosilada

DM: Diabetes Mellitus

BMI: Body Mass Index (indice de Masa Corporal)

TAC: Tomografia Axial Computarizada

ECG: Electrocardiograma

ECO: Ecocardiograma

PKB: Protein Kinase B (Proteina Quinasa B)

CDK: Cyclin-Dependent Kinase (Quinasa Dependiente de Ciclina)

GH-RH: Growth Hormone-Releasing Hormone (Hormona Liberadora de Hormona de
Crecimiento)

IGFBP-3: Insulin-like Growth Factor Binding Protein 3 (Proteina de Unién al Factor de
Crecimiento Insulinoide tipo 3)

MRI: Magnetic Resonance Imaging (Imagen por Resonancia Magnética)

SC: Subcutéaneo

IM: Intramuscular

TNE: Tumor Neuroendocrino

GHRH: Growth Hormone-Releasing Hormone (Hormona Liberadora de Hormona de
Crecimiento)

DPP-4: Dipeptidyl Peptidase-4 (Dipeptidil Peptidasa-4)

GNAS: Gén GNAS (Gen Asociado a la Proteina G Estimuladora)

MRI-T1/T2: Resonancia Magnética con Secuencias T1y T2

Qx: Cirugia

SRIF: Somatotropin Release-Inhibiting Factor (Factor Inhibidor de Liberacién de
Somatotropina)

Hb: Hemoglobina

ALT: Alanine Aminotransferase (Alanina Aminotransferasa)

AST: Aspartate Aminotransferase (Aspartato Aminotransferasa)

HDL: High-Density Lipoprotein (Lipoproteina de Alta Densidad)

LDL: Low-Density Lipoprotein (Lipoproteina de Baja Densidad)

® & © o o
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