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INTRODUCCION

La hormona de crecimiento (GH) se utiliz6 por primera
vez como terapia a finales del aflo 1950 e inicio de la dé-
cada de 1960, obteniéndose de la hipéfisis de cadaveres.
La cantidad de hormona disponible por esta via era muy
limitada y pocos pacientes la recibian. Los adolescentes
que recibieron la hormona del crecimiento procedente de
cadaveres presentaron la enfermedad de Creutzfeldt-Ja-
kod, por lo que se descontinué la GH obtenida por esta
via, dando paso ala hormona sintetizada por ingenieria
genética empleada en la actualidad.

En 1995, la Food and Drug Administration (FDA), de
Estados Unidos, aprobd el uso de la GH en deficientes de
GH, insuficiencia renal crénica pretrasplante y sindrome
de Turner. Ademas, se autorizo el uso en adultos con
déficit de GH, adultos con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (Sida) emaciados, sindrome de Prader-Willi con
estatura baja, pequefios para la edad gestacional (SGA),
estatura baja idiopatica y alteracion del gen shox.

La prevalencia de la deficiencia de la hormona de crecimien-
to se estima entre 1 en 3,500 y 1 en 4,000 nifios. En
aproximadamente la mitad de los nifios con deficiencia
de hormona de crecimiento (50%), la causa es (deficiencia
de la hormona del crecimiento idiopatica) desconocida.

El sindrome de Turner ocurre entre 1a 1500y 1 a 2500
nacimientos de nifias vivas. Si no se trata, las nifias con



sindrome de Turner tienen una estatura adulta final de
los 136 a 147 cm. Las mujeres adultas con sindrome de
Turner son, en promedio, 20 cm mas bajas en estatura
que otras mujeres adultas.

Los primeros casos de déficit de GH tratados en el pais
por Coen, Morla y otros (1986), correspondieron a tres
miembros afectados de una misma familia y fueron trata-
dos por una donacion de la Universidad de Cornell, gracias
a la colaboracion de la doctora Julianne Imperato-McGin-

ley.

La evaluacion de la estatura final obtenida luego del uso
de la GH durante décadas es controversial, debido a:

« Falta de criterios uniformes para definir al deficiente
de GH.

o Variabilidad en las edades de los pacientes tratados.

o Usos de dosis diferentes de GH.

o Influencia del estirén puberal.

« Uso de esteroides sexuales.

o Resultados de investigaciones diferentes.

« Dificultades para establecer los limites entre nor-
malidad y anormalidad.

« Corte arbitrario para definir el déficit de GH segin
test de estimulacion.

« Dificultades para reproducir las pruebas de estimu-
lacion.

« Nifios normales que presentan resultados de prue-
bas alterados.

« Nifos afectados que pueden resultados de pruebas
normales.

« Variabilidad en los métodos de laboratorio.



OBJETIVO

Estandarizar el manejo en la practica asistencial
sobre el déficit de GH y su uso para la toma de deci-
siones por parte de los profesionales de los Servicios
de Endocrinologia.

EVIDENCIAS

. Scottish Intercollegiate Guidelines Network, publi-
cada en diciembre del afio 2006.

. Guias del ICSI (Institute for Clinical Systems Im-
provements), NICE (National Institute for Health and
Clinical Excelence), British Columbia Medical Asso-
ciation, Guia Clinica de la Comunidad Valenciana,
Government Department of Human Services.

. Human growth hormone (somatropin) for the treat-
ment of growth failure in children.National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE).

. Human growth hormone (somatropin) for the
treatment of growth failure in children. London
(UK): National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE); 2010 May. 49 p. (Technology
appraisal guidance; no. 188). Disponible en:http:/
www.guideline.gov/content.aspx?id=23803&-
search=growth+hormone

. Human growth hormone (somatropin) for the
treatment of growth failure in children, NICE tech-
nology appraisal guidance [TA188] May 2010. Dis-
ponible en:https://www.nice.org.uk/guidance/tal88/
chapter/4-Evidence-and-interpretation.

4



5.2

USUARIOS DEL PROTOCOLO
Médicos especialistas en Pediatria, Endocrinologia
y Endocrinologia Pediatrica.

POBLACION DIANA
Nifos y nifias deficientes de GH y nifias afectadas
por el sindrome de Turner.

CLASIFICACION
Déficit de hormona de crecimiento
Sindrome de Turner

DEFINICION

Déficit de hormona de crecimiento (DGH)

La deficiencia de hormona de crecimiento se pro-
duce cuando la glandula pituitaria no la produce
en cantidad suficiente, siendo esta la causa endo-
crina mas comun de estatura corta. Puede ocurrir
como una deficiencia hormonal aislada o en com-
binacion con deficiencias en varias hormonas de
la pituitaria (panhipopituitarismo), tumores en
el sistema nervioso central, irradiacién craneal,
traumas y generalmente idiopatica. (Nota: favor
de revisar esto en verde).

Sindrome de Turner

Es un trastorno cromosémico que se caracteriza
por la ausencia total o parcial de un cromosoma
X en las ninas. Las dos caracteristicas clinicas mas
comunes son baja estatura e insuficiencia ovari-
ca. Las nifias con el sindrome de Turner no tienen
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6.1

6.2

una deficiencia en la hormona del crecimiento hu-
mano, aunque pueden tener una relativa falta de
sensibilidad a la hormona de crecimiento humano
a causa de la haploinsuficiencia del gen homeobox
que contiene de corta estatura.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakod

Denominada “la forma humana de la enfermedad
de las vacas locas”, es un trastorno producido por
una proteina llamada Prion, que conduce a una
disminucién rapida de la funcion mental y de los
movimientos.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Déficit de GH en recién nacidos
Hipoglucemia, convulsiones

Micro pene

Hiperbilirrubinemia conjugada prolongada
Defectos de la linea media

Hipotermia

Déficit de GH en nifios

Retardo del crecimiento proporcionado
Cabello fino

Adiposidad troncal moderada

Voz aflautada

Cara de muiiequito

Retardo de la edad sea

Frente amplia

Retardo de la denticion

Acromicria
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Sindrome de Turner
Linfedema periférico

Cubitus valgus

Cuello alado

Cuarto metacarpiano corto
Pelo en M en la nuca

Tronco ancho

Nevos

Dedos fusiformes

Paladar ojival

Irregularidades en los dedos de los pies
Baja talla

Estrabismo

Retraso puberal

Trastornos de aprendizaje
Teletelia

Anomalias cardiacas o renales
Depresion xifoide

CRITERIOS DE INCLUSION PARA EL USO DE LA
HORMONA DE CRECIMIENTO

Déficit clasico de hormona de crecimiento

Talla baja inferior a -2 DE (< p3) o por debajo de 1
DE de la talla media parental y, en su caso, prediccion
de talla adulta inferior a la talla genética en mas de
1 DE.

Velocidad de crecimiento disminuida por debajo
de P10, para la edad 6sea mantenida durante un
minimo de seis meses.

Retraso de la maduracion dsea en mds de un afio,
en relacion a la edad cronolégica, salvo en el excep-
cional caso de asociacion a pubertad precoz central
secundaria a radioterapia.
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7.2

Edad 6sea en nifias = 0 < 13 afios y en nifios = 0 <
14 anos.

En caso de manifestacion clinica de déficit de HC
en época neonatal (hipoglucemia), no es necesario
cumplir criterios auxoldgicos.

Determinaciones analiticas

Test farmacoldgicos de secrecion de HC < 10 ng/ml.
serdn realizados al menos dos test farmacolégicos de
secrecion de HC, con distintos estimulos, indicando
el estadio puberal.

En aquellos pacientes en edad puberal y sin signos
de gonadarquia, solo se consideraran negativas las
pruebas de secrecion de HC, si han sido realizadas
tras primacion esteroidea: varones con propio-
nato de testosterona 25 mg/dia I.M, durante cinco
dias y mujeres con etinilestradiol 100 mcg por dia,
durante tres dias.

T4 libre.

IGF-1 e IGFBP3.

Marcadores de enfermedad celiaca.

Otras determinaciones hormonales a juicio del
facultativo.

Una vez confirmado el déficit de HC, se realizara
una resonancia magnética de la zona hipotalamo-
hipofisiaria.

Sindrome de Turner
Datos clinicos propios del sindrome.

o
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Cariotipo caracteristico y sus variantes.
IQ normal o limitrofe.

Edad = o0 > de 2 aios.

Estatura baja.

Velocidad de crecimiento < pl10.

Edad 6sea = o < 12 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA EL USO DE LA
GH EN PACIENTES DEFICIENTES Y CON SIN-
DROME DE TURNER

Incumplimiento de uno de los criterios de in-
clusién.

Enfermedad crénica o sistémica.

Displasia dsea.

Diabetes mellitus insuficientemente controlada.
Proceso tumoral activo.

Enfermedad aguda en fase critica.

Patologia asociada al retraso de crecimiento, no
resuelta en el momento de solicitud de tratamien-
to con HC.

Edad 6sea de 13 en las nifas y 14 en los nifos.

No adherencia al tratamiento.

Uso indebido de la medicacién.

TRATAMIENTO

Dosis recomendada

Deficiencia de GH

La dosis se calculara en funcién del peso: 0,025-
0,035 mg/kg por dia.

En caso de obesidad, se hara en funcion de la su-
perficie corporal: 0,7-1,0 mg/m2 SC por dia.
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Sindrome de Turner.

El calculo de la dosis se efectuara en esta patologia
unicamente referida a la superficie corporal:

1.4 mg/m2 SC por dia.

Seguimiento al tratamiento

Criterios de seguimiento anual

Datos auxoldgicos:

Talla, peso e IM.

Velocidad de crecimiento.

Edad 6sea actualizada.

Prediccidén de talla adulta, si es realizable.

Estadio puberal.

Grafica de talla (no es suficiente la de velocidad de
crecimiento).

Datos analiticos:

T4 libre.

IGF-1 e IGFBP3.

Glicemia, hemoglobina glicosilada.

9.2.2 Criterios de eficacia del tratamiento farmacoldgico

con GH en edad infantil

Normalizacion de los valores de IGF-1.

Después del primer afio de tratamiento con GH, la
tasa de crecimiento tiene que haber aumentado 3
cm por ano respecto a la que tenia el afio anterior
sin tratamiento.

En el segundo afio de tratamiento, la tasa de crecimien-
to anual tiene que ser como minimo de 6 cm por afio.
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A partir del tercer afio de tratamiento, el paciente
tiene que experimentar un crecimiento adecuado a
su edad, sexo y desarrollo puberal.

CRITERIOS PARA LA FINALIZACION DEL USO
DE LA GH

Por decision del paciente.

No adherencia a la terapia.

Uso indebido de la medicacion.

No respuesta al tratamiento.

Aparicion de complicaciones por uso de la hormona
que puedan poner en riesgo la vida de paciente.
Cierre de las epifisis.

MEDICAMENTOS UTILIZADOS

En Republica Dominicana, solo cuatro prepara-
ciones de somatropina estan disponibles: Geno-
tropin, Humatrope, Norditropin y Saizen.

Cada uno de estos farmacos es producido con la
tecnologia de ADN recombinante y tiene una se-
cuencia idéntica a la de la hormona de crecimien-
to humana producida por la glandula pituitaria.

Efectos secundarios:

Dolor de cabeza, problemas visuales, nauseas y
vomitos, hiperglucemia, retencién de liquidos (ede-
ma periférico), artralgia, mialgia, sindrome del tinel
carpiano, parestesia, formacion de anticuerpos, hi-
potiroidismo, reacciones en el sitio de inyeccion,
epifisiolisis de la cabeza del fémur, la hipertension
intracraneal idiopatica, tumores malignos.
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INFORMACION A LOS PADRES O TUTORES
Riesgos en el uso de GH.

Complicaciones y eventos no deseados.
Informacion sobre usos no aprobados.
Procedimiento de consentimiento informado.
Politicas del Comité de Endocrinologia para la in-
clusion.

Criterios de exclusion.

g. Toda informacioén relevante.



13. FLUJOGRAMA DE CASOS QUE SOLICITAN
HORMONA DEL CRECIMIENTO
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ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
EL TRATAMIENTO DE NINOS CON
HORMONA DE CRECIMIENTO

EL PACIENTE QUE FIGURA EN EL PRESENTE DOCUMENTO:
NOMBREY APELLIDOS:
SEXO EDAD

O SU REPRESENTANTE LEGAL (En caso de incapacidad)
NOMBREY APELLIDOS:

CEDULA Indicar relacion (padre, madre,
tutor legal)

DECLARA QUE HA SIDO INFORMADO POR EL MEDICO
NOMBRE Y APELLIDOS

N° COLEGIADO CEDULA
ESPECIALISTA EN
PUESTO DE TRABAJO
HOSPITAL

DEL DIAGNOSTICO
y del tratamiento
farmacolégico con hormona de crecimiento, con la siguiente:

POSOLOGIA Y DURACION DEL TRATAMIENTO
CASAFARMACEUTICA

POSOLOGIA (indicar: via dosis y frecuencia diaria)
DURACION PREVISTA DEL TRATAMIENTO ANOS




Y DE LA: EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO.
Hay mejoria de la talla final pero existe la posibilidad de que no
haya respuesta al tratamiento.

ASI COMO DE LOS RIESGOS Y MOLESTIAS SIGUIENTES: DES-
CRIPCION DE EVENTUALES RIESGOS, INCONVENIENTES
Y CONSECUENCIAS (Véase prospecto anexo).

Puede aparecer dermorreaccion transitoria en el lugar de la
inyeccion. Durante el tratamiento con hormona de crecimiento
puede desarrol-larse un estado de hipotiroidismo subclinico
transitorio.

Ocasionalmente, puede aparecer hipertension craneal benigna
(dolor de cabeza, nauseas y/o vémitos y edema de papila). Igualmente,
existe el riesgo de hiperglucemia y glucosuria. En estos casos, pueden
ser necesarias exploraciones complementarias, medicacién adicional
¥ si procede, suspension del tratamiento o modificacion de las dosis
de éste. Se han descrito casos de desplazamiento epifisario de la
cabeza del fémur, el cual es detectado por la aparicién de cojera.

Se han descrito casos de apnea del sueno y muerte stbita en
pacientes con sindrome de Prader-Willi tratados con hormona de
crecimiento, asi como aparicion o stbita acentuacion de la alineacion
de la columna vertebral.

En pacientes con alteracion del gen SHOX, existe la posibilidad de
amplificacion de deformidades corporales, aparentes o no, en el
momento del inicio del tratamiento. Se trata de un efecto variable,
no previsible sobre el crecimiento.

En el caso de insuficiencia de hormona de crecimiento secundaria
a un proceso tumoral o a su tratamiento, existe el riesgo de
reactivacion y recaida de la tumoracion, dependiendo este riesgo de
las caracteristi-cas de la enfermedad de base. Estos pacientes deben
ser estrechamente vigilados para detectar esta eventualidad. Se han
comunicado casos muy raros de leucemia y tumores en nifios con
deficiencia de hormona de crecimiento tratados con hormona de
crecimiento. Los pacientes con sobredosificaciéon crénica pueden
adquirir rasgos acromegaloides.
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DESCRIPCION DE RIESGOS PERSONALIZADOS Y MOLESTIAS
PROBABLES (Informacion del médico respecto a las circunstan-
cias particulares del paciente)

Declaracion del paciente:

Tras recibir esta informacion, el paciente, o su representante legal
cuando corresponda, DECLARA:

o Haberrecibidolainformaciéndelmédicoacercadelosriesgos
personalizados del tratamiento y de alternativas almismoy
haber leido el prospecto de la especialidad farmacéutica.

« Estar satisfecho con lainformacién recibida y haber obteni-
do aclaracion del facultativo sobre las dudas planteadas.

o Otorgar su consentimiento para someterse al tratamiento
con hormona de crecimiento, y de inclusién de sus datos
de filiacion y diagnéstico en el fichero de pacientes en trata-
miento con hormona de crecimiento.

« Conocer la posibilidad de revocar el consentimiento dado,
en cualquier momento, sin expresion de causa.

RECOGIDA DE DATOS DEL PACIENTE:

Se le informa de que sus datos personales seran incorporados
y tratados en el fichero automatizado del censo de pacientes
evaluados por la Comision Nacional para Uso de la Hormona
de Cre-cimiento en Pediatria, gestionado por el Ministerio
de Salud, con fines exclusivamente de evaluacién de

estos tratamientos.



En cualquier caso, podra ejercitar sus derechos de acceso, cancela-
cion y rectificacion en los términos descritos en este documen-

to, dirigiendo una peticion escrita al Responsable del Ministerio
de Salud.

En a del ano

EL PACIENTE EN CASO DE INCAPACIDAD,
EL MEDICO SU REPRESENTANTE
LEGAL,

Fdo.: Fdo.: Fdo.:

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

El paciente abajo firmante, revoca el consentimiento otorgado al
médico Dr.

No. Colegiado para el tratamiento con hormona
de crecimiento. En ,a del aflo

Firma el paciente o representante legal y el médico

Firmas:



Servicios de Endocrinologia Pediatrica dela Red de Salud del Minis-
terio de Salud Publica, los cuales deben llegar los casos de solicitud
delahormona del crecimiento a la direccion del Programa de Alto
Costo.

—

HOSPITAL INFANTIL DR. ROBERT REID CABRAL
DRA. CARMEN ROSARIO---CEL. 829-922-4358

2. DRA.ROSARIO ALMANZAR---CEL. 809-307-0202

w

HOSPITAL INFANTIL DR. ARTURO GRULLON, SANTIAGO
DRA. ANGELA MATOS IMBERT---CEL. 809-854-3397
DRA. LOURDES RUIZ---829-852-2211

HOSPITAL PLAZA DE LA SALUD
DRA. CARMEN ROSARIO---CEL. 829-922-4358
DRA. LUNISOL RIVERA---CEL. 809-297-8098

HOSPITAL DR. MARCELINO VELEZ SANTANA
DRA. THARSYS HERNANDEZ---CEL. 809-879-9223

HOSPITAL CENTRAL DE LAS FEAA.
DRA. PATRICIA MARTINEZ---CEL. 809-815-7744

HOSPITAL DR. HUGO MENDOZA
DRA. PATRICIA MARTINEZ---CEL. 809-815-7744

HOSPITAL DR. RODOLFO DE LA CRUZ LORA

10. DRA. ANA TERESA TORRES---CEL. 829-314-6847





