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PREAMBULO

Teniendo en cuenta las nuevas indicaciones de tratamiento, los cambios introducidos en las
fichas técnicas, la experiencia acumulada en el diagnédstico y el tratamiento con hormona de
crecimiento tanto en los nifios y adolescentes como en adultos, asi como en nifios con
insuficiencia renal crénica, se hace necesaria la revision de los criterios de indicacion y
seguimiento de este tratamiento y en consecuencia la actualizacién de las Instrucciones que
regulan la utilizacién de la hormona de crecimiento, que hasta la fecha estaban recogidas en la
Circular 1/2010, de 21 de junio, del Director Gerente de la Agencia Valenciana de Salud (AVS).
La presente Instruccion plantea el objetivo de optimizacién terapéutica, basada en la evidencia
cientifica y en los resultados en salud para lograr mayor eficiencia y seguridad en el uso de
medicamentos, en el marco de lo establecido en la Orden 2/2021, de 27 de septiembre, de la
Conselleria de Sanitat Universal y Salut Publica, por la que se desarrolla el Programa de
Optimizacién e Integracién Terapéutica de la Comunitat Valenciana.

Por lo expuesto, en virtud de las competencias del Decreto 185/2020, de 16 de noviembre, del
Consell, por el que se aprueba el Reglamento organico y funcional de la Conselleria de Sanitat
Universal y Salut Publica, se emiten las siguientes:

INSTRUCCION PRIMERA: OBJETO Y AMBITO DE APLICACION

-Objeto de esta Instruccion.

Modificar los criterios de indicacidn y protocolos de solicitud de tratamiento con hormona de
crecimiento y sustancias relacionadas de la Circular 1/2010, de 21 de junio, del Director
Gerente de la AVS contenidos en sus anexos | y Il, que quedan sustituidos por los del anexo
Unico de esta Instruccion; y suprimir los anexos Il y IV de la mencionada Circular.
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-Ambito de aplicacion.
La subcomisidn asesora para el tratamiento con hormona de crecimiento y sustancias
relacionadas, médicos especialistas de centros (pediatras, endocrinos y nefrélogos que traten
pediatria) y servicios y establecimientos sanitarios publicos de la Comunitat Valenciana que
tramiten solicitudes de tratamiento de la hormona de crecimiento.

INSTRUCCION SEGUNDA: PROCEDIMIENTO DE TRAMITACION

-Solicitud del tratamiento.

La solicitud ha de ser efectuada por un médico especialista de un centro hospitalario, ya sea
pediatra, endocrino o nefrélogo que trate pediatria, con experiencia en el diagndstico y
seguimiento de pacientes con déficit de hormona de crecimiento, y remitida a la subcomisién
asesora.

La Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios, tiene autorizada la hormona de
crecimiento con la calificacion de uso hospitalario, por lo que la dispensacion del medicamento
se realiza en los servicios de farmacia de los centros hospitalarios.

Existen diferentes medicamentos, conteniendo Somatropina, autorizados con indicaciones
terapéuticas diferentes, por lo que hay que ajustarse a las indicaciones contempladas a la ficha
técnica de cada medicamento y a los criterios definidos en esta Instruccion. También estd
financiado el Somatrogdn para el déficit de secrecién de hormona de crecimiento.

Las personas que puedan requerir tratamiento con hormona de crecimiento o factor de
crecimiento IGF-1 deberan tener reconocido el derecho a la prestacién farmacéutica a cargo
de la Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica i ser atendidos en centros hospitalarios de
caracter publico, concesionarios o concertados de esta Conselleria.

Hasta que se complete el proceso de integracién en el sistema de informacién corporativo
(PROTO) de las solicitudes de tratamiento, los impresos que se podrdn cumplimentar para la
correspondiente solicitud de tratamiento son los modelos que se incluyen en el anexo Il de la
Circular 1/2010, de 21 de junio, del Director Gerente de la AVS.

Cuando se implante el proceso de informatizacién, el procedimiento se realizard
exclusivamente via telematica.

-Evaluacion.

La subcomision asesora evaluara periédicamente las solicitudes del tratamiento, de acuerdo
con las indicaciones contempladas en la ficha técnica y los criterios de indicacidén especificos
gue se incluyen como anexo de esta Instruccion y emitira el informe favorable o desfavorable
correspondiente. El informe favorable acredita que el paciente cumple los criterios clinicos
establecidos para recibir el tratamiento solicitado y sera valido para un periodo de dos afios.
En caso necesario, se puede solicitar informacién complementaria al médico solicitante vy,
mientras, se aplaza la emision del informe.

Transcurrido este el periodo de tiempo, si el médico especialista responsable considera que el
paciente ha de continuar con el tratamiento, por haber obtenido una respuesta adecuada,
tendra que hacer la correspondiente solicitud de renovacién. En caso contrario, el médico
tendra que comunicar a la Subcomisién la suspensién del tratamiento.

Los informes de la Subcomision desfavorables seran motivados, especificando las razones por
las cuales la Subcomision considera que el paciente no cumple con los criterios especificados
en cada caso.
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-Sistema de Informacion.
Las solicitudes de continuacién de tratamiento deberdn realizarse anualmente. Se establecen
dos tipos de procedimiento -especial- el que necesita informe favorable de la Subcomisién-y -
ordinario- el que solo necesita la validacién del servicio de farmacia del hospital. Las solicitudes
de inicio y la segunda renovacién seran especiales y el resto, salvo casos excepcionales, seran
ordinarios.

INSTRUCCION TERCERA. EFICACIA
La presente instruccién producird efectos desde la fecha de su firma y dejard sin efecto la
Circular 1/2010 del Director Gerente de la Agencia Valenciana de Salud, de 21 de junio de

2010. Se podran utilizar los impresos de dicha Circular hasta que se complete el proceso de
informatizacidn.

Valéncia, fecha en firma
La Secretaria Autondmica de Salut Publica y del Sistema Sanitari Public

Firmat per O élia G neno Forner el
06/ 07/ 2023 14:00:48
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ANEXO

CRITERIOS DE INDICACION Y SEGUIMIENTO DE TRATAMIENTO CON HORMONA DE
CRECIMIENTO Y SUSTANCIAS RELACIONADAS

.- CRITERIOS DE INDICACION Y SEGUIMIENTO DE TRATAMIENTO EN PEDIATRIA

Los criterios para la utilizacion de Somatropina, Somatrogon (utilizaremos las siglas GH para
ambos) o de Increlex en cualquiera de las indicaciones autorizadas son generales y deben de
cumplirse todos ellos para autorizar el tratamiento. No obstante, la subcomisién asesora,
previo estudio individualizado de cada caso, podra proponer, si es necesario, el tratamiento
para aquel paciente que considere que se pueda beneficiar del mismo, aunque no cumpliera
alguno de los criterios.

Dosis recomendadas, segun la indicacidn terapéutica, en pediatria:

Indicacion Medicamento y dosis Unidades
Somatopina: 0,025-0,035 mg/kg/dia

Déficit de secrecién de GH Somatrogodn: 0.66 mg/kg 1 semanal
Sindrome de Turner Somatopina: 0,045-0,067 mg/kg/dia

Sindrome de Prader-Willi

Somatopina: 0,035

mg/kg de peso ajustado al
percentil de talla

PEG Somatopina: 0,035-0,067 mg/kg/dia
IRC Somatopina: 0,045-0,050 mg/kg/dia

Déficit de IGF-I Increlex®: 0,04-0,12 mg/kg (2 dosis) dia
Alteracion gen SHOX Humatrope®: 0,045-0,050 mg/kg/dia
Sindrome de Noonan Norditropin® 0,033-0,066 mg/kg/dia

Los criterios de inicio y seguimiento de tratamiento en nifios y nifias en el periodo de
crecimiento son:

1.- DEFICIT DE HORMONA DE CRECIMIENTO

1.1.-Criterios para inicio de tratamiento
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1.1.1.- Deficiencia de hormona de crecimiento de origen genético.

Criterios clinicos
- Ausencia de patologia asociada que explique el retraso de crecimiento.
- Ausencia de signos clinicos de malnutricidon.
- Ausencia de trastornos restrictivos de la conducta alimentaria.
- Normalidad de las funciones tiroidea, hepatica, renal y gastrointestinal.
- Retraso de edad ésea y no haber alcanzado la edad ésea adulta.

Criterios auxolégicos
-Talla inferior a —2 desviaciones estandar (DE), percentil 3, correspondiente a su sexo,
edad y estadio madurativo puberal.
-Velocidad de crecimiento inferior a -1,5 DE (percentil 10), de la que corresponde a su
sexo, edad y estadio madurativo puberal, mantenida durante al menos doce meses.

Criterios moleculares/genéticos
- Informe del estudio genético pertinente (adjuntar copia).

1.1.2.- Deficiencia de GH por causa organica o yatrogénica.

En estos casos, la deficiencia de GH es secundaria a malformaciones,
tumoraciones, traumatismos, cirugia o radiacién o defecto estructural salvo hipdfisis
hipoplasica con neurohipdfisis ectépica y tallo andmalo, que no justifican por si
mismos el tratamiento.

Criterios clinicos
- Ausencia de patologia asociada que explique el retraso de crecimiento.
- Ausencia de signos clinicos de malnutricidon.
- Ausencia de trastornos restrictivos de la conducta alimentaria.
- Normalidad de las funciones tiroidea, hepatica, renal y gastrointestinal.
- Retraso de edad désea y no haber alcanzado la edad ésea adulta.

Criterios auxolégicos
- Talla inferior a -2 DE (percentil 3) correspondiente a su sexo, edad y estadio
madurativo puberal. Se podran contemplar casos con tallas superiores al percentil 3,
siempre y cuando se demuestre un deterioro progresivo de la curva de crecimiento en
el tiempo y se cumplan el resto de los criterios.
- Velocidad de crecimiento inferior a -1’5 DE (percentil10) de la que se corresponde a
su sexo, edad y estadio madurativo puberal mantenida durante al menos 12 meses.

Criterios hormonales:
-No son necesarios si presenta algln otro déficit.
-Si no hay otro déficit (Déficit aislado de GH) tendria que cumplir:
- [IGF-1] < -2 DE + 1 test de estimulo patolégico
0
- [IGF-1] > - 2 DE + 2 test de estimulo patoldgicos
-Los valores de IGF-1 se expresardn referenciados a su edad y estadio puberal.
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-Se consideraran los test de estimulo de hormona de crecimiento patolégicos cuando
el resultado de estos sea inferior a 7 ng/ml.

Consideraciones complementarias
El déficit de GH debido a hipopituitarismo congénito seria diagndstico sin test de
estimulo en recién nacidos con hipoglucemia que presenta GH < 5 ng/ml y tienen al
menos 1 déficit mas y/o imagen de RMN patoldgica, pero una concentracion de GH < 5
ng/ml en el momento de la hipoglucemia no seria suficiente para el diagnéstico.

1.1.3.- Deficiencia idiopatica de GH en el periodo prepuberal

Criterios clinicos
- Ausencia de patologia asociada que explique el retraso de crecimiento.
- Ausencia de signos clinicos de malnutricidon
- Ausencia de trastornos restrictivos de la conducta alimentaria.
- Normalidad de las funciones tiroidea, hepatica, renal y gastrointestinal.
- Retraso de edad ésea y no haber alcanzado la edad ésea adulta.

Criterios auxolégicos
- Talla inferior a — 2 DE (percentil 3) en funcién del sexo y edad del paciente.
Excepcionalmente, se pueden contemplar casos con tallas superiores al percentil 3,
siempre y cuando se demuestre un deterioro progresivo de la curva de crecimiento en
el tiempo y se cumplan el resto de los criterios.
- Velocidad de crecimiento inferior a -1’5 DE (percentil 10) de la que se corresponde
con el sexo y edad del paciente, mantenida durante al menos 12 meses.

Criterios hormonales

(" [IGF-1] < -2 DE + 1 test de estimulo patolégico

[IGF-1] > -2 DE + 2 test de estimulo patoldgicos

N
Para la realizacion de la prueba de generacidn de IGF-I, se hard la

determinacién de IGF-I basal y tras administrar hormona de crecimiento durante 5 dias
a dosis de 0,035 mg/kg/dia.

Se considerardn los tests de estimulo de hormona de crecimiento patoldgicos cuando
el resultado de estos sea inferior a 7ng/ml.
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1.1.4.- Deficiencia idiopatica de GH en el periodo puberal

Criterios clinicos
- Estadio puberal de Ill o superior en nifios y en el caso de las nifas, estadio puberal II-
lll de Tanner.
- Ausencia de patologia asociada que explique el retraso de crecimiento.
- Ausencia de signos clinicos de malnutricidn
- Ausencia de trastornos restrictivos de la conducta alimentaria.
- Normalidad de las funciones tiroidea, hepatica, renal y gastrointestinal.
- Retraso de edad ésea y no haber alcanzado la edad ésea adulta.

Criterios auxolégicos

Talla inferior a — 2 DE (percentil 3) en funcién del sexo, edad y estadio madurativo
puberal del paciente. Excepcionalmente, se podran contemplar casos con tallas
superiores al percentil 3, siempre y cuando se demuestre un deterioro progresivo de la
curva de crecimiento en el tiempo y se cumplan el resto de los criterios.

En nifios > 11,5 afios de edad ésea y en nifias > 10,5 afios de edad dsea seria necesario
la primacion con esteroides sexuales previa a los test de estimulo. En chicos con 50-
100 mg im de testosterona 1 semana antes, en chicas con betaestradiol 1 mg si < 20 kg
de peso 0 2 mg si > o igual 20 kg de peso la tarde previa a los test de estimulo.

Criterios hormonales
Se considerard el test de estimulo de hormona de crecimiento patoldgico cuando el
resultado del mismo sea inferior a 7 ng/ml realizado al menos con un volumen
testicular mayor o igual a 12 ml en nifos, y niveles plasmaticos de testosterona, mayor
o igual a 2,5 ng/ml, correspondientes al menos al estadio Ill de Tanner y edad ésea
mayor o igual a 11.5 afios. En el caso de las nifias, el test de estimulo sera realizado
cuando el estadio puberal sea Il-lll de Tanner. y EO superior o igual a 10,5 afos.

[IGF-1] < -2 DE + 1 test de estimulo patoldgico
o
[IGF-1] > -2 DE + 2 tests de estimulo patolégicos

Consideraciones complementarias en pacientes que presentan un retraso puberal.

Se han identificado los grupos de maduradores tardios como aquellos que inician el
desarrollo puberal a partir de los 13 afios en nifios y los 11 en nifias. La evaluacién
auxologia, en estos casos, se ha de realizar con las curvas de crecimiento de referencia
correspondientes a su estadio madurativo y que se incluyen en el anexo a estas
instrucciones.

El retraso de crecimiento se suele asociar a un grado mayor o menor de deficiencia
funcional de secrecion de hormona de crecimiento debida a la ausencia de secrecién
de esteroides gonadales, deficiencia que es completamente reversible en la gran
mayoria de los casos después de iniciarse el desarrollo puberal. Por tanto, no es objeto
de indicacion de tratamiento con GH mientras persista la ausencia de desarrollo
puberal.
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Solo se podra considerar el tratamiento con GH en aquellos casos en los que se ha
iniciado el desarrollo puberal y después de un periodo de observacién minimo de 6
meses al menos con un volumen testicular mayor o igual a 12 ml en nifios, aportando
niveles plasmaticos de testosterona correspondientes al menos al estadio Il de Tanner
0, en el caso de las nifas en estadio de Tanner Il o superior, y que cumplan los criterios
clinicos, auxoldgicos y hormonales (LH mayor a 0.2) referidos en el apartado
correspondiente a la deficiencia idiopatica puberal.

1.2.-Criterios de seguimiento en déficit de hormona de crecimiento

Se valorara en el protocolo de seguimiento la efectividad del tratamiento con los
siguientes criterios auxoldgicos:

-Durante el primer afio: incremento de la velocidad de crecimiento = 3 cm respecto a la
gue tenia el afio anterior.

- Segundo afio de tratamiento: cuando la velocidad de crecimiento anual sea > 6 cm/afio.
- A partir del tercer afio de tratamiento: velocidad de crecimiento adecuada a su edad,
sexo y estadio puberal.

-Datos requeridos en déficit de hormona de crecimiento

Datos auxoldégicos:
-Talla y peso.
-Velocidad de crecimiento.
-Edad 6sea actualizada.
-Estadio puberal.
-Gréfica de talla (se utilizardn las curvas de referencia adecuadas a su estadio
madurativo)

Exploraciones complementarias:
-1GF-1
-TSHy T4 libre

2.- OTRAS CAUSAS DE TALLA BAJA

2.1.- Talla baja en nilas asociada al Sindrome de Turner o a Sindrome de Noonan

2.1.1.-Criterios para inicio de tratamiento

Criterios clinicos
- Acreditar el diagndstico de Sindrome de Turner o Noonan mediante estudio
citogenético; remitiendo fotocopia del informe original a la subcomisién asesora.
- Edad igual o superior a 2 afios de vida.
- Ausencia de patologia asociada que explique el retraso de crecimiento.
- Ausencia de signos clinicos de malnutricidon
- Ausencia de trastornos restrictivos de la conducta alimentaria.
- Normalidad de las funciones tiroidea, hepatica, renal y gastrointestinal.
- No haber alcanzado edad 6sea adulta.

Pagina 8 de 18

CSV:MX43ILMF:M2A7ZHM9:ZKG3JG8A  URL de vaidaci6;https://www.tramita.gva.es/csv-front/index.faces?cadena=M X 43I LMF:M2A7ZHM9:ZK G3JG8A

/2023

SOLICITUDES DE TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO_DGFPS_9



% GENERALITAT

‘\\ VALENCIANA ISA(L%;IgOLLA

Conselleria de Sanitat
Universal i Salut Pablica

Instruccidon 9/GAS/2023
Criterios auxoldgicos
- Estar por debajo de P50 de VC al menos 6 m o tener talla baja y, alta probabilidad de
talla baja por asociar TBF con mal prondstico de talla adulta o bien estar en pubertad al
diagnéstico.

Exploraciones complementarias
-TSHy T4 libre
-IGF-1
- Edad del comienzo del tratamiento con estrogenos, especificando tipo y dosis.
- Celiaquia (en sindrome de Turner).
-Estudio de la funcidn cardiaca y ecografia abdominal (en sindrome de Noonan).

2.1.2.-Criterios de seguimiento

Se valorara la mejoria en la velocidad de crecimiento.

-Datos requeridos

Datos auxolégicos:
- Tallay peso.
- Velocidad de crecimiento.
- Edad 6sea actualizada.
- Estadio puberal.
- Gréfica de talla.

Exploraciones complementarias:
-TSHy T4 libre
- IGF-1

2.2.- Pequeiio para la edad gestacional / crecimiento intrauterino retrasado

2.2.1.-Criterios para inicio de tratamiento

Criterios auxoldgicos
-Longitud y/o peso al nacimiento inferiores a -2 DE, utilizando para ello las tablas de
referencia incluidas en el protocolo de solicitud de tratamiento, cuantificando la edad
gestacional en semanas (adjuntar informe de salud neonatal)
-No haber tenido durante los 4 afos de vida recuperacion de crecimiento vy
encontrarse por debajo de — 2’5 DE (segun tablas de referencia)
-Talla inferior a — 1 DE ajustada a la talla media parental.
-En casos de gestacion multiple se estudiard cada caso individualizado, teniendo en
cuenta los casos mas graves.

Exploraciones complementarias:
-TSHy T4 libre
- IGF-1.
- Glucemia basal
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Criterios de exclusién
- Inicio de pubertad. Edad ésea superior a 11 afios en nifias y 12 afios en nifios.
- Diabetes Mellitus

2.2.2.-Criterios de seguimiento

Se valorara la efectividad del tratamiento con el siguiente criterio: en la primera
renovacion, que serd a los 2 anos de tratamiento, la mejoria de la velocidad de
crecimiento debe ser igual o superior a + 1 DE y la mejoria de la talla debe ser mayor o
igual a 0.5 DE

-Datos requeridos

Datos auxolégicos:
- Tallay peso.
- Velocidad de crecimiento.
- Edad 6sea actualizada.
- Estadio puberal.
- Gréfica de talla.

Exploraciones complementarias:
-TSH y T4 libre
-1GF-1
- Glucemia basal
- Presion arterial.

2.3.- Pacientes con deficiencia de crecimiento asociada a alteraciones del gen
SHOX.

2.3.1.-Criterios para inicio de tratamiento

Criterios clinicos:
-Acreditar el diagndstico mediante estudio de genética molecular*, remitiendo copia
del informe original a la subcomisién.
- Ausencia de patologia asociada que explique el retraso de crecimiento.
- Ausencia de signos clinicos de malnutriciéon
- Ausencia de trastornos restrictivos de la conducta alimentaria.
- Normalidad de las funciones tiroidea, hepatica, renal y gastrointestinal.
- No haber alcanzado la edad désea adulta.
- Edad >2 afos

Criterios auxolégicos
- Talla inferior a —2 DE (percentil 3) correspondiente a su sexo, edad y estadio
madurativo puberal.
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2.3.2.-Criterios de seguimiento

Se valorara la mejoria en la velocidad de crecimiento.

-Datos requeridos

Datos auxoldgicos requeridos:
- Tallay peso.
- Velocidad de crecimiento.
- Edad ésea actualizada.
- Estadio puberal.
- Gréfica de talla.

Determinaciones complementarias:
-IGF-I
-TSHy T4 libre

2.4. - Sindrome de Prader-Willi (SPW)

2.4.1.-Criterios para inicio de tratamiento

Criterios clinicos:
- Acreditar el diagndstico de sindrome de Prader Willi mediante estudio de genética
molecular; remitiendo copia del informe original a la subcomisidn asesora.
- Edad mayor o igual a 2 afios.
- No haber alcanzado la edad ésea adulta.
- No diabetes mellitus.
- No hipertrofia sintomatica amigdalo-adenoidea
- No escoliosis grave (angulo de Cobb menor a 209).
- No apnea del suefio.

Determinaciones complementarias:
- IGF-1.
- Composicidon corporal mediante impedanciometria
- Lipidograma

2.4.2.-Criterios de seguimiento

Se valorara en el protocolo de seguimiento la efectividad del tratamiento, tanto en la
dindmica del crecimiento como en la composicién corporal.

-Datos requeridos

Datos auxoldgicos requeridos.
- Talla y peso.
- Velocidad de crecimiento.
- Edad ésea actualizada.
- Estadio puberal.
- Gréfica de talla.

Pagina 11 de 18

CSV:MX43ILMF:M2A7ZHM9:ZKG3JG8A  URL de vaidaci6;https://www.tramita.gva.es/csv-front/index.faces?cadena=M X 43I LMF:M2A7ZHM9:ZK G3JG8A

/2023

SOLICITUDES DE TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO_DGFPS_9



£ GENERALITAT
@ SOROLLA

Universal i Salut Pablica

Instruccidon 9/GAS/2023
Determinaciones complementarias:
- IGF-1.
- Composicion corporal
- Lipidograma
- Estudio radioldgico de la estatica de la columna dorso lumbar postero
anterior (en caso de haber aparecido signos de escoliosis).

2.5.- Pacientes con insuficiencia renal créonica

2.5.1.-Criterios para inicio de tratamiento

Criterios clinicos:
- Se considera paciente con insuficiencia renal crénica susceptible de tratamiento con
GH cuando la aclaracién de creatinina endégena es igual o inferior a 50 ml/min/1,73
m2, o tratamiento crdénico de dialisis, peritoneal o hemodialisis
- Edad > 2 afios.
- Situacion prepuberal: valorada por datos clinicos, analiticos y maduracion dsea.
- Ausencia de sindromes asociados que expliquen el retraso de crecimiento.
- Ausencia de signos clinicos de malnutricién.
- Ausencia de trastornos restrictivos de la conducta alimentaria.
- Normalidad de las funciones tiroidea, hepatica y gastrointestinal.
- Ausencia de acidosis metabdlica, perdida salina, osteodistrofia renal e hipertensién
arterial grave no controlada.

Criterios auxolégicos
- Retraso de la maduracién ésea en mas de 1 afio, en relacién con la edad cronolégica.
- Talla inferior a —2 DE (percentil 3) correspondiente a su sexo, edad y estadio
madurativo puberal. Excepcionalmente, se podrdn contemplar casos con tallas
superiores al percentil 3, siempre y cuando se demuestre un deterioro progresivo de la
curva de crecimiento en el tiempo y se cumplan el resto de los criterios.
- Velocidad de crecimiento inferior a -1,5 DE (percentil 10), de la que se corresponde
con su sexo, edad y estadio madurativo puberal mantenida al menos durante 12
meses.

Consideraciones complementarias
- No serdn considerados para el tratamiento aquellos pacientes con trasplante renal
que estén sometidos a corticoterapia a dosis elevadas (en general, superiores a 0,5
mg/kg/dia).
- La subcomisién asesora, excepcionalmente contemplard el tratamiento en aquellos
pacientes con filtrado glomerular entre 50-75 ml/min/1,73 m2 que presenten un
empeoramiento rapido y progresivo de los criterios auxolégicos.
- Determinaciones:
e Creatina sérica.
Filtrado glomerular.
Bicarbonato plasmatico.
Tensién arterial con percentil.
Medicacion concomitante detallada, indicando dosis y pauta de administracion
(eritropoyetina, corticoides y otras...).
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Criterios de exclusién
- Patologia cardiovascular grave.
- Hipotiroidismo grave no tratado.
- Primer aio de trasplante renal.
- Dosis elevadas de corticoides (> 0,5 mg/kg/dia).

2.5.2.-Criterios de seguimiento

Se valorara la mejoria en la velocidad de crecimiento.

-Datos requeridos:

Datos auxoldgicos:
- Tallay peso.
- Velocidad de crecimiento.
- Edad ésea actualizada.
- Estadio puberal.
- Gréfica de talla.

Exploraciones complementarias:
- TSH.
- IGF-1.

2.6.- Deficiencia primaria grave del factor de crecimiento insulinico tipo | (IGF-I).

2.6.1.- Criterios para inicio de tratamiento

Criterios clinicos

La deficiencia primaria de IGF-I grave esta definida por las siguientes
caracteristicas:

- Talla<-3 DE.

-Valores basales de IGF-1 por debajo del percentil 2,5 (aproximadamente 2 DE)
para la edad y sexo correspondientes.

- Respuesta normal de GH a los tests de estimulo.

- Exclusion de formas secundarias de déficit de IGF-I como malnutricién,
hipotiroidismo o tratamiento crénico a dosis farmacoldégicas de esteroides
antiinflamatorios.

En este tipo de trastorno se incluyen pacientes que presentan mutaciones en
el receptor de la hormona de crecimiento (GHR) o bien en la via de sefalizacién
activada por el GHR, o bien en el gen de la IGF-I.

Se recomienda acreditar el diagnostico mediante estudio de genética
molecular: mutaciones del receptor de GHR, anomalias de los genes de sefializacion
intracelular, o mutacidn del gen de la IGF-1; remitiendo fotocopia del informe original
a la subcomisién asesora. Este punto no es estrictamente necesario para la
aprobacién, aunque si recomendable. Desde la Conselleria de Sanitat se facilitara la
realizacion de estas determinaciones en la medida de lo posible.
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Criterios auxoldgicos:
- Edad igual o superior a 2 afios
- Talla inferior a -3 DE.
- Velocidad de crecimiento disminuida inferior a —1,5 DE (percentill0) para su
correspondiente edad dsea, mantenida durante un minimo de 12 meses.
- Retraso de la edad 6sea mayor de 1 afio en relacidn con la edad cronolégica.

Criterios analiticos
Un test de estimulo farmacolégico de secrecién de hormona de crecimiento
(GH), demostrando valores normales o elevados de GH. No se recomienda la
realizacion del test de hipoglucemia insulinica.

IGF-1 con valores por debajo de la sensibilidad del método.

Si el valor de IGF-1 es < -2 DE para edad, y estadio puberal, y no se ha realizado el
estudio de genética molecular, se debera realizar un tratamiento de prueba con GH
durante 6 meses.

TSHy T4 libre.

Glucemia.

La dosis inicial es de 80-120 mcg/kg 2 veces al dia o 150-180 mcg/kg 1 vez al dia, 20
minutos después de una comida con hidratos de carbono.

2.6.2.-Criterios de seguimiento

Se valorara la mejoria en la velocidad de crecimiento.

-Datos requeridos:

- Datos auxoldgicos:
- Talla y peso.
- Velocidad de crecimiento.
- Edad 6sea actualizada.
- Estadio puberal.
- Gréfica de talla.

- Exploraciones complementarias:
- IGF-I.
-TSHy T4 libre.
- Glucemia en ayunas.
- Lipidograma
- Numero de hipoglucemias que han requerido intervencién (glucagén, glucosa oral).
- Ecocardiograma cada 2 afios.
- Ecografia abdominal.
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3.- CRITERIOS GENERALES DE EXCLUSION EN PEDIATRIA

- Diabetes mellitus insuficientemente controlada.
- Enfermedad maligna activa.

4.-CRITERIOS DE RETIRADA DEL TRATAMIENTO CON GH Y SUSTANCIAS
RELACIONADAS EN PEDIATRIA.

De forma general se establecen como criterios de retirada:
- Falta de respuesta al tratamiento: si no se modifica de forma favorable la velocidad de
crecimiento, se suspenderd el tratamiento
- Incumplimiento del tratamiento.
- Aparicién de efectos adversos al tratamiento.
- Finalizacién del crecimiento

II.- CRITERIOS DE INDICACION Y SEGUIMIENTO EN ADULTOS

Déficit absoluto de hormona de crecimiento en pacientes adultos incluidos en uno de
estos dos grupos:
-Pacientes con malformaciones, tumores, cirugia o radiacién en area hipotalamo-
hipofisaria.
- Pacientes que han presentado traumatismo craneoencefdlico o hemorragia
subaracnoidea sin recuperacién de niveles normales de GH 12 meses después.
No se contempla el tratamiento en pacientes adultos con déficit idiopatico aislado.

1.- Diagndstico bioquimico de la deficiencia de GH

1.1.- En pacientes que no ha recibido hormona de crecimiento en la edad
pediatrica:

- En caso de panhipopituitarismo completo (con 3 ¢ 4 deficiencias adicionales)
y un valor de IGF-I < limite bajo de normalidad para edad y sexo no es necesario hacer
una prueba de estimulacién para el diagnéstico de deficiencia de GH.

-En el caso de dos déficits asociados, el diagndstico de déficit de GH se
establecera con un valor de IGF-I < limite bajo de normalidad para edad y sexo y un
test de estimulo patoldgico.

- En el caso de menos de dos déficits asociados serd necesario un valor de IGF-|
< limite bajo de normalidad para edad y sexo y dos test de estimulo patoldgicos.

Teniendo en cuenta que la Unica prueba dindmica validada en adultos con
deficiencia de GH es la hipoglucemia insulinica, se intentard realizar esta prueba. En
caso de contraindicacion (cardiopatia, epilepsia, etc...) se hara una estimulacidon con
otra prueba, en funcidn de la experiencia de cada centro y la patologia del paciente,
preferentemente test de glucagdn, siendo imprescindible hacer constar el método
utilizado para medir los valores de GH.

Los test de estimulo mas recomendado después de la hipoglucemia insulinica
(cuyo valor patoldgico serd 3 ng/ml) son por este orden:

- Arginina + GHrh. Se consideran valores patoldgicos < 4,1ng/ml pero varian en
funcidén de edad y el IMC.
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- Arginina + L-dopa. Se consideran valores patoldgicos < 1,5 ng/ml con mayor
especificidad para valores < 0,25 ng/ml.
- Glucagdn. Se consideran valores patoldgicos.

1.2.- En pacientes adultos que ya estaban recibiendo tratamiento con GH en la
edad pediatrica:

1.- Cuando haya una causa organica conocida (excepto hipoplasia hipofisaria con
neurohipdfisis ectdpica) o mas de tres déficits de hormonas hipofisarias asociados o
cuando haya una alteracién genética confirmada.

2.- Cuando haya una causa organica conocida (tumores, cirugia, etc.) y 1 déficit
asociado o sin causa organica conocida, pero si 2 o mas déficit asociados, se interrumpira
el tratamiento como minimo durante 4 semanas, y se realizard la determinacién de IGF-1
(por lo menos dos determinaciones). Si el valor es < limite bajo de normalidad para edad y
sexo se podra solicitar tratamiento con GH sin necesidad de hacer test de estimulacion. Si
el valor de IGF-1 es > 100 se hard ademads un test de estimulo.

Cuando no haya causa organica conocida pero si 2 6 mas déficits asociados, se
interrumpird el tratamiento como minimo durante 4 semanas, y se realizarda la
determinacién de IGF-1 (por lo menos dos determinaciones). Si el valor es < limite bajo de
normalidad para edad y sexo se podra solicitar tratamiento con GH sin necesidad de hacer
test de estimulacién. Si el valor de IGF-1 es > limite bajo de normalidad para edad y sexo
se hard ademas un test de estimulo.

3.- Sin causa orgdnica conocida y sin déficit asociados o sélo con 1: se interrumpira el
tratamiento como minimo durante 4 semanas, y se realizard determinacion de IGF-1 y un
test de estimulo. En el caso de que la IGF-I sea mayor de 100 habra que realizar adem3s
un segundo test de estimulo.

Causa genética o > 3 déficit: No suspender tratamiento

Causa organica conocida* y < 2 déficit: Interrumpir tratamiento +IGF-1**

Causa organica desconocida y > 2 déficit: Interrumpir tratamiento +IGF-1**

Causa organica desconocida y 1 déficit: Interrumpir tratamiento + IGF-1 + test de
estimulo.

*excepto hipoplasia hipofisaria con neurohipdfisis ectdpica
**si IGF-1 normal se realizan test de estimulo

Se consideraran valores patolégicos de GH los inferiores a 3 ng/ml en las pruebas de
hipoglucemia insulinica y en el test de glucagon.
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2.- Determinaciones complementarias

- Medir composicién corporal.
- Densitometria d6sea.
- Test de calidad de vida.

3.- Criterios de exclusion

3.1.- Criterios de exclusion absolutos

No estd indicado el tratamiento con GH en caso de:

- Edad mayor o igual a 75 afos.

- Pacientes con lesidn hipotaldmico-hipofisaria pendiente de intervencién quirurgica.

- Pacientes con lesidon hipotaldmico-hipofisaria intervenida quirdrgicamente, donde
persisten restos tumorales susceptibles de tratamiento con radioterapia.

- Enfermedad cardiocirculatoria en fase aguda.

- Hepatopatia aguda o crdnica descompensada.

- Insuficiencia renal crénica grave.

- Antecedentes de neoplasia maligna, con menos de 1 afio de remisién.

- Enfermedad psiquiatrica grave.

- Embarazo y lactancia.

- Retinopatia diabética o no.

- Hipertensién intracraneal.

- Hiperplasia prostatica sintomatica.

3.2.- Criterios de exclusion relativos

Serd necesario justificar el tratamiento con GH en caso de:

-Pacientes con lesion hipotalamica-hipofisaria intervenida quirdrgicamente, en la cual
persisten restos tumorales tratados con radioterapia como minimo un afio antes o
pequeiios restos intrahipofisarios no susceptibles de tratamiento con radioterapia.

- Diabetes mellitus.

- Antecedentes de sindrome de tunel carpiano.

- Antecedentes de cardiopatia actualmente compensada.

- Antecedentes de hepatopatia, actualmente compensada.

- Hipertensidn arterial grave y/o no controlada.

4.- Criterios de seguimiento

La efectividad del tratamiento se valorara mediante:
- Normalizacidn de los valores de IGF-I.
- Mejora de:
- la puntuacién del test de calidad de vida (solo 12 afo).
- la composicidén corporal. Se deberan realizar al afo, a los 5, y a los 10 afos.
- la densitometria 6sea. Se debera realizar al inicio y a los 5 afos.
Especificar déficits asociados.
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5.- Dosis

La dosis inicial recomendada en las primeras 4 semanas de tratamiento es entre 0,15-
0,3 mg/dia, considerando la edad (dosis mas alta en personas jévenes).

Iniciar con dosis bajas con un aumento progresivo hasta conseguir una IGF-1 en P 25-
75. Con estrégenos orales se suelen requerir dosis mas altas.

Evaluar IGF-1 a los 2 meses, si precisa, aumentar 1-2 ng/kg cada 2 mes. Cuando IGF-1
sea normal, evaluar cada 6-12 meses.

Se recomienda en < 30 afos: dosis entre 0,4-0,5 mg; 30-60 afios: 0,3 mg y > 60 anos:
0,1-0,2 mg/dia.

La dosis de mantenimiento recomendada serd aquella que mantenga los valores de
IGF-I, entre el percentil 25 y 75 recomendados para su edad y sexo, sin que la dosis diaria sea
superior a 1 mg/dia.

En caso de sindrome del tunel carpiano, retencién de liquidos o de otras
manifestaciones de sobredosis, sera necesario reducir a la mitad la dosis de hormona de
crecimiento y reevaluar.

6.- Criterios de retirada

De forma general se establecen como criterios de retirada:

-Edad de 80 afios.

-Ineficacia del tratamiento.

- Mal cumplimiento del tratamiento.
- Efectos adversos.
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