| L
e "9 MINISTERIO

EEEEEEEEEEEEEEEEE

DIRECCION GENERAL DE

SSSSSSSSSSSSSSSS

Comité Asesor Hormona de

CRITERIOS PARA LA
UTILIZACION RACIONAL DE
RAORMONA DE CRECIMIENTO Y

EL FAGTOR DE CREGIMI

ENTO

SEMEJANTE A LA INSULINA
TIRPO [ (IGEl) RUMANG

=N NINOS

Actualizados Junio 2019

Estos criterios han sido actualizados por el “Comité Asesor

crecimiento y sustancias relacionadas” del Ministerio de Sanidad, Consumo y

Bienestar Social.



SECRETARIA GENERAL
DE SANIDAD Y CONSUMO

DIRECCION GENERAL DE

CARTERA BASICA DE
MINISTERIO SERVICIOS DEL SNS Y
DE SANIDAD, CONSUMO FARMACIA

Y BIENESTAR SOCIAL
Comité Asesor Hormona de
crecimiento y Sustancias
relacionadas

Déficit de Hormona de Crecimiento (DHC)

A) Criterios de Inclusién

1. Criterios auxoléqgicos:

1.1. Talla / longitud:
Inferior a -2,0 DE y/o por debajo de 1 DE respecto a la Talla Genética (TG)
y/o Prediccion de Talla Adulta (PTA) inferior a la Talla Genética en mas de 1
DE.

1.2. Velocidad de crecimiento disminuida:

Por debajo de 1 DE, para su correspondiente edad 6sea, de forma
mantenida durante un minimo de 6meses.

1.3. Retraso de la maduracion 0sea:
En mas de 1 afio, en relacién a la edad cronoldgica.
1.4. Excepciones a los criterios anteriores:
a) Recién nacido con hipoglucemia por déficit de Hormona de Crecimiento.

b) Alteraciones moleculares demostradas en genes relacionados con el
crecimiento.

c) Patologia organica.

d) Postradiacion.

2. Criterios relacionados con estudios complementarios:

2.1. Determinaciones analiticas:

2.1.1. Tests farmacoldgicos de secrecion de HC:
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- En casos de déficit aislado: Se realizardn dos tests farmacoldgicos:
preferentemente Hipoglucemia insulinica y Clonidina; no excluyéndose
ninguno de los tests aceptados internacionalmente.

- No sera necesario la realizacion de tests farmacologicos en los casos de
recién nacidos y lactantes con manifestaciones clinicas de déficit de HC.

- Se contemplara la pertinencia de efectuar pruebas farmacoldgicas de
secrecion de HC en los casos 1.4 b), 1.4c) y 1.4d).

2.1.2. T4 libre (ng/dL) —TSH (mUI/L).
2.1.3. IGF-I total e IGFBP-3 (ng/mL).
2.1.4. Marcadores de enfermedad celiaca.
2.1.5. Estudio molecular, si procede.
2.1.6. Hemoglobina glicada.
2.2. Resonancia Magnética de la zona hipotalamo hipofisaria:

La RM se realizara una vez confirmado el déficit, y antes de solicitar
tratamiento.

B) Criterios de Exclusion
1. Incumplimiento de uno de los criterios de inclusion.
2. Enfermedad crénica o sistémica no controlada.
3. Displasias 6seas (a excepcidn de alteraciones en el gen Shox).

4. Aquellos casos en los que la maduracion 6sea no justifique el beneficio de
tratamiento.

En el caso de coexistir con otras patologias, se estudiara de forma especifica.
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C) Dosis recomendada

El calculo de la dosis, en esta patologia, se efectuar4 Unicamente referido al
peso corporal:

mg/Kg/dia sc

0,025 -0,035

D) Determinaciones requeridas en el seguimiento anual
1. Auxologia: (adjuntar “Grafica de crecimiento”)

1.1. Tallay peso.

1.2. Velocidad de crecimiento anual expresada en cm y DE.

1.3. Edad 6sea actualizada.

1.4. Prediccion de talla adulta, si es realizable.

1.5. Estadio puberal.

2. Analitica:
2.1. T4 libre (ng/dl) —=TSH (mUI/L).
2.2. IGF-I total e IGFBP-3(ng/ml).

2.3. Hemoglobina glicada.

E) Medicamentos que tienen autorizada esta indicacion

- Genotonorm®

- Humatrope®
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- Norditropin®
- Saizen®

- NutropinAg®
Omnitrope®

- Zomacton® (excluido de la prestacién farmacéutica del SNS desde 2012)
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Sindrome de Turner

A) Criterios de Inclusién

1. Diagnéstico de Sindrome de Turner demostrado genéticamente,
remitiendo fotocopia del informe original al Comité Asesor.

2. Determinaciones Analiticas:

a.

Cariotipo.

T4 libre — TSH — Anticuerpos antitiroideos.
IGF-I e IGFBP-3.

Hemoglobina glicada.

Marcadores de enfermedad celiaca.

3. Edad igual o superior a 2 afios de vida.

B) Criterios de Exclusién

1. Incumplimiento de uno de los criterios de inclusion.

2. Enfermedad crénica o sistémica no controlada.

3. Agquellos casos en los que la maduracién 6sea no justifique el beneficio de
tratamiento.

C) Dosis recomendada

El calculo de la dosis en esta patologia se efectuara por peso corporal
(individualizando posteriormente en cada paciente segun su evolucion):
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mg/Kg/dia | mg/m?/dia
sc sc

0,045-0,050 1,4

D) Determinaciones requeridas en el seguimiento
1. Auxologia (adjuntar “Grafica de crecimiento”).

1.1. Tallay peso.

1.2. Velocidad de crecimiento.

1.3. Edad 6sea actualizada.

1.4. Estadio puberal.

1.5. Gréfica de talla.

2. Analitica.
2.1. T4libre (ng/dl) =TSH (mUI/L) — Anticuerpos antitiroideos (ng/dl).
2.2.  IGF-l e IGFBP-3 (ng/ml).
2.3.  Hemoglobina glicada.
2.4. Marcadores de enfermedad celiaca.

3. En caso de tratamiento concomitante (estrégenos/progestagenos),
especificando tipo, dosis, fecha de inicio y/o suspension.

E) Medicamentos que tienen autorizada esta indicacién

- Genotonorm®

- Humatrope®
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- Norditropin®

- Saizen®

- Omnitrope®

- NutropinAg®

- Zomacton® (excluido de la prestacién farmacéutica del SNS desde 2012)
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Insuficiencia Renal Créonica (IRC)

El protocolo de utilizacién de hormona de crecimiento debera ser firmado por un
nefrélogo pediatrico o endocrinélogo pediatrico, segun corresponda a cada caso
en concreto.

A) Criterios de Inclusion

1. Insuficiencia renal crdonica (IRC) en situacién predidlisis o trasplante
renal definida como filtrado glomerular inferior a 50 ml/min/1,73 m? (calculado
por método de Schwartz modificado K=0,413, aclaramiento de Cr, Filler para
la cistatina 0 métodos isotopicos).

o

2. Tratamiento cronico de dialisis: peritoneal o hemodialisis.

3. Edad igual o superior a 2 afios.

4. Situacién prepuberal valorada mediante datos clinicos, analiticos y
maduracion Osea.

5. Auxologia. Se requiere que los pacientes cumplan todos los criterios
auxolégicos que a continuacién se relacionan:

5.1. Talla baja patologica: 2 DE por debajo de la talla media para la edad
cronoldgica y, en su caso (de 2-9 afios), por debajo de 1 DE de la talla
geneética.

5.2. Velocidad de crecimiento disminuida: por debajo del P10 para su
correspondiente edad Osea, mantenida durante un minimo de 6
meses.

5.3. Retraso de la maduracion 6sea: En mas de un afo en relacion a la
Edad cronoldgica.
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6. Analitica.
7.1. T4 libre (ng/dl) —=TSH (mUI/L).
7.2. Hemoglobina glicada.

7.3. IGF-1 e IGFBP-3 (ng/ml).

B) Criterios de Exclusion

Incumplimiento de uno de los criterios de inclusion.
Displasia Osea.

Proceso tumoral activo.

Enfermedad aguda en fase critica.

Diabetes mellitus insuficientemente controlada.

o a0 kw0 N RE

Edad 6sea adulta.

C) Dosis recomendada

mg/Kg/dia | mg/m?/dia
sc sc

0,040-0,050 1,4

D) Informe nefrolégico

Junto con el protocolo de utilizacion de hormona de crecimiento, asi como con
cada seguimiento anual, es necesario el envio de un informe nefrologico, que
debera contener los datos que a continuacién se especifican:

1. Causa de la insuficiencia renal: la causa debe presuponer el caracter de
cronicidad la evolucion a la insuficiencia renal terminal.

2. Creatinina sérica.
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3. Filtrado glomerular en ml/min/1,73m? en enfermos preterminales y
cronicos.

4. Bicarbonato plasmatico.

5. Determinacion en sangre de calcio, fosforoy PTH.

6. Hemoglobina, hierro sérico y ferritina.

7. indice Albumina/Cr en orina de miccion (mg/g) en pacientes con ERC.

8. Tension arterial con percentil (Tablas de la Task Force**).

9. Medicacion concomitante detallada, indicando dosis.

10. En los pacientes que hayan sido tratados con hormona de crecimiento
(tratamientos mediante usos compasivos previos) debera figurar en el
citado informe los datos al inicio del tratamiento, asi como los datos
actualizados en el momento de envio del protocolo al Comité Asesor.

E) Determinaciones requeridas en el seguimiento anual
1. Auxologia (adjuntar “Grafica de crecimiento”).

1.1. Tallay peso.

1.2. Velocidad de crecimiento.

1.3. Edad 6sea actualizada.

1.4. Prediccion de talla adulta, si es realizable.

1.5. Estadio puberal.

2. Analitica.
2.1. T4 libre (ng/dl) —=TSH (mUI/L).
2.2. Hemoglobina glicada.

2.3. IGF-I e IGFBP-3 (ng/ml).

3. Envio del informe nefrologico actualizado.

** Task Force. Report of the Second Task Force on Blood Pressure Control in Children--1987.
Task Force on Blood Pressure Control in Children. National Heart, Lung, and Blood Institute,
Bethesda, Maryland. Pediatric. 1987 Jan 79(1):1-25.
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F) Medicamentos que tienen autorizada esta indicacion

- Genotonorm®
- Humatrope®

- Norditropin®

- Saizen®

- NutropinAg®

- Omnitrope®
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Sindrome de Prader-Willi (SPW)

A) Criterios de Inclusion

1. Diagnostico de Sindrome de Prader-Willi, demostrado mediante
estudio genético molecular (adjuntar fotocopia).

2. Analitica.
2.1.- T4 libre (ng/dl) =TSH (mUI/L).
2.2. IGF-I e IGFBP-3 (ng/ml).
2.3. Test de sobrecarga oral de glucosa.
2.4. Hemoglobina glicada.
2.5. Perfil lipidico.
3. Edad igual o superior a 2 afios.

4. Estudio de composicion corporal (preferiblemente Densitometria —
DEXA).

5. Estudio radiolégico de la columna dorso lumbar postero-anterior.
6. Estudio de ORL.

7. Polisomnografia.

B) Criterios de Exclusion

1. Incumplimiento de uno de los criterios de inclusion.

2. Enfermedad crénica o sistémica no controlada.

3. Intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus.

4. Escoliosis > = 20° en el momento del diagndstico.

5. Hipertrofia obstructiva amigdalo-adenoidea.

6. Alteracion del estudio de polisomnografia que sugiera apnea del suefio.
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7. Aguellos casos en los que la maduracién 6sea no justifique el beneficio de
tratamiento.

C) Dosis recomendada

El calculo de la dosis en esta patologia se efectuard, unicamente, referida a la
superficie corporal.

Inicial:

mg/m?/dia sc

05-1.0
Dosis maxima: 2.7 mg/dia

D) Determinaciones requeridas en el seguimiento

Se valorard anualmente la eficacia del tratamiento, tanto en la dinamica del
crecimiento como en la composicion corporal.

1. Auxologia (adjuntar “Grafica de crecimiento”).
1.1. Tallay peso.
1.2. Velocidad de crecimiento.
1.3. Edad 6sea actualizada.
1.4. Estadio puberal.
2. Analitica.
2.1. T4 libre (ng/dl) =TSH (mUI/L).
2.2. IGF-I e IGFBP-3 (ng(ml).
2.3. Test de sobrecarga oral de glucosa.
2.4. Hemoglobina glicada.

2.5. Perfil lipidico.
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3. Composicién corporal y comparacion con la previa.

4. Estudio radioldgico de la columna dorso-lumbar pdstero-anterior.

E) Medicamentos que tienen autorizada esta indicacion
- Genotonorm®

- Omnitrope®
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Pequeno para la edad gestacional (PEG)

A) Criterios de Inclusién

1.- Auxologia:

1.1.- Longitud y/o peso al nacimiento menor de 2DE, utilizando para ello las
tablas del Estudio Transversal Espafiol de Crecimiento 2010
(cuantificando la edad gestacional en semanas). Enviar al Comité el
informe somatométrico neonatal.

1.2 No haber tenido a los 4 afios de vida recuperacién de crecimiento,
debiendo aportar, al menos, dos referencias somatométricas con
intervalos de 6 meses 0 mas, entre los 0y 2 afios, y otras dos entre los
2 y 4 afos de edad.

1.3.- En el momento de la solicitud la talla deberd ser inferior a -2.5 DE
(segun tablas de referencia) y menor de -1DE ajustada a la talla
genética.

2.- Analitica:

2.1.- T4 libre (ng/dl) —=TSH (mUI/L).

2.2.- IGF-1 e IGFBP-3 (ng/ml).

2.3.- Glucemia basal e insulinemia basal.
2.4.- Hemoglobina glicada.

2.5.- Lipidograma.

3.- Presion arterial expresada en mm de mercurio y percentil (Tablas de
la Task Force**).
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B) Criterios de Exclusién

1. Incumplimiento de uno de los criterios de inclusion.

2. Enfermedad crénica o sistémica no controlada.

3. Asociacién a sindromes malformativos.

4. Aquellos casos en los que la maduracion 6sea no justifique el beneficio de
tratamiento.

C) Dosis recomendada

1.- El célculo de la dosis en esta patologia se efectuara por peso corporal

mg/Kg/dia sc

Pacientes prepuberales: 0,035

2.- La dosis para pacientes que han iniciado el periodo puberal podra aumentar
hasta 0.050 mg/kg/dia sc.

3.- Dosis maxima: 2 mg/dia sc.

D) Determinaciones requeridas en el seguimiento

Si la velocidad de crecimiento es inferior a + 1 DE al cabo del primer afio
de tratamiento, éste seré suspendido

1. Auxologia.
1.1. Tallay peso.
1.2. Velocidad de crecimiento.
1.3. Edad 6sea.
1.4. Prediccion de talla adulta, si es realizable.
1.5. Estadio puberal.

1.6. Gréfica de talla.
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2. Analitica.
2.1. T4 libre (ng/dl) —=TSH (mUI/L).
2.2- IGF-1 e IGFBP-3 (ng/ml).
2.3. Glucemia basal e insulinemia basal.
2.4. Hemoglobina glicada.

2.5. Lipidograma.
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3. Presién arterial expresada en mm de mercurio y percentil (Tablas de la

Task Force**).

E) Medicamentos que tienen autorizada esta indicacion

Genotonorm®

Humatrope®
Norditropin®
Saizen®

Omnitrope®
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Deficiencia de crecimiento debida a
alteracion del gen SHOX

A) Criterios de Inclusion

1. Acreditar el diagnéstico mediante estudio molecular de existencia de
la mutacion del gen SHOX o de la region PAR1, remitiendo al Comité
Asesor fotocopia del informe original.

2. Edad igual o superior a 2 afios de vida.

3. Auxologia:
a. Talla inferior a -2 DE.

4. Determinaciones Analiticas y estudios complementarios:
a. T4libre (ng/dl) =TSH (mUI/L).
b. IGF-I e IGFBP-3 (ng(ml).

c. Hemoglobina glicada.

d. Informe radiolégico de serie 6sea (antebrazo, mano, mufieca izquierda
y miembros inferiores, incluido caderas).

B) Criterios de Exclusion

1. Incumplimiento de uno de los criterios de inclusion.
2. Enfermedad crénica o sistémica no controlada.

3. Artralgias.

4. Edad 6sea adulta.

C) Dosis

El célculo de la dosis en esta patologia se efectuara por peso corporal.
En caso de sobrepeso el Comité valorara la dosificacion de acuerdo con la

superficie corporal.
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mg/Kg/dia sc

0,040-0,050

D) Criterios de seguimiento
1. Auxologia.
1.1. Tallay peso.
1.2. Velocidad de crecimiento.
1.3. Edad 6sea actualizada.
1.4. Estadio puberal.
1.5. Gréfica de talla.
1.6. Valoracion de aparicidon de artralgias.
1.7. Valoracion del empeoramiento de las alteraciones 0seas.

1.8. El Comité valorard la necesidad de enviar copia del estudio radioldgico.

2. Analitica.
4.1. T4 libre (ng/dl) =TSH (mUI/L).
4.2. IGF-l e IGFBP-3 (ng/ml).

4.3. Hemoglobina glicada.

E) Medicamentos que tienen autorizada esta indicacion

- Humatrope®
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Deficiencia Primaria Grave de IGF-I

A) Criterios de Inclusién

1. Criterios auxoléqgicos:

1.1. Longitud/Talla menor o igual a -3 DE, velocidad de crecimiento
disminuida inferior a P10 para su correspondiente edad Osea,
mantenida durante un minimo de 6 meses o0 presencia de
hipoglucemia grave.

1.2Retraso de la edad 6sea mayor de 1 afio en relacibn a la edad
cronoldgica, cuando proceda.

2. Datos analiticos y estudios complementarios:

2.1. Un test de estimulo farmacolégico de secrecion de Hormona de
Crecimiento (HC), demostrando valores normales o elevados de HC.

2.2. IGF-I total: indetectable (<10 ng/mL o < 25 ng/ml segun el método
analitico utilizado) y/o Percenti < 25 para edad y sexo
correspondiente (si existen valores percentilados).

2.3. Aunque no es obligatorio, si se realiza test de generacion de IGF-I, se
proporcionaran valores de IGF-I basal y tras administracion de HC
durante 3 dias a la dosis de 0,035 mg/Kg/dia sc.

2.4. TSHy T4 libre.

2.5. Estudio ORL (con polisomnografia si precisara).

2.6. Fondo de ojo.

2.7. Ecografia abdominal (tamafio de 6rganos solidos: higado, rifiones y

bazo).

2.8. Ecocardiograma.

3. Estudios genéticos:

Acreditar, si es posible, el diagnéstico mediante estudio molecular,
remitiendo fotocopia del informe original al Comité Asesor. ElI Comité
valorard otros posibles casos genéticos susceptibles de tratamiento con

IGF1.
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B) Criterios de Exclusioén

Incumplimiento de uno de los criterios de inclusion.

Deficiencia de GH. EI Comité Asesor valorara la excepcion del déficit
congénito de HC tipo IA con produccion de anticuerpos contra la HC, que
detengan el crecimiento del paciente cuando esté en tratamiento con HC.
Enfermedad crénica o sistémica.

Enfermedad aguda en fase critica.

Proceso tumoral activo.

Patologia asociada causante de niveles bajos de IGF1l: malnutricion,
hipotiroidismo, tratamiento crénico esteroideo.

Edad 0sea adulta.

N =
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C) Dosis recomendada de IGF1

mcg/Kg/2 veces al dia, s.c.

Dosis inicial: 40

Posteriormente podra incrementarse hasta 80 mcg/Kg/2 veces al dia sc. Con
posterioridad, si la tolerancia es buena y el paciente lo requiere, se puede
aumentar la dosis hasta 120 mcg/Kg/2 veces al dia sc.

D) Criterios de seguimiento anual

1. Datos auxoldgicos requeridos:

1.1. Longitud/Talla y peso.
1.2. Velocidad de crecimiento.
1.3. Edad 6sea actualizada.
1.4. Estadio puberal.

1.5. Gréfica de talla.
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2. Datos analiticos y estudios complementarios requeridos:

2.1

2.2.

2.3.

2.4.

T4 libre (ng/dl) —=TSH (mUI/L).
IGF-1 e IGFBP-3 (ng/ml).
Glucemia e insulina en ayunas.

Fondo de ojo.

E) Medicamento que tiene autorizada esta indicacion

Increlex® (Mecasermina)

1.

2.

NOTA GENERAL : Tablas de crecimiento a emplear

En la indicacién de Pequefio para la Edad Gestacional, se emplearan,
como se indica en dicho apartado, las Tablas del Estudio Transversal
Espafiol de Crecimiento 2010.

Para el resto de las indicaciones, podran emplearse las Tablas
mencionadas en 1, asi como las tablas de la Fundacién Orbegozo.




