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El paciente debera reunir todos los criterios de
tratamiento auxoldgicos, analiticos y las pruebas
complementarias que se especifican para cada
indicacion terapéutica, en ausencia de cualquier
medicacion o situacion clinica que los altere, y no
debiendo estar incluido en ninguna de las causas de
exclusion expresamente contempladas para cada
diagndstico.

La realizacion de las determinaciones analiticas y
pruebas complementarias requerira del previo
consentimiento informado del paciente.

Inicio del tratamiento

El facultativo encargado del tratamiento debera
cumplimentar en todos sus términos el protocolo de
utilizacion de Hormona de Crecimiento, que incluye
las siguientes tablas:
- Enlaindicacion de Pequefio para la Edad
Gestacional, Graficas del Estudio Transversal
Espafiol de Crecimiento 2010. En caso de gestacion
gemelar, Graficas Hospital Miguel Servet
Para el resto de indicaciones, Graficas de
crecimiento segln estandares del Prof. Hernandez
et al (Fundacion Orbegozo) asi como Gréficas del
Estudio Transversal Espafiol de Crecimiento 2010.
- Tablas de presidn arterial en percentil (tablas de la
Academia Americana de Pediatria)

El protocolo sera remitido al Comité Asesor.

El Comité podré solicitar, en caso necesario, datos
adicionales a los remitidos en el protocolo y, una vez
evaluados, comunicara al facultativo responsable su
criterio, respecto a la solicitud del tratamiento.

'Por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios.
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Seguimiento del tratamiento

El Protocolo de seguimiento se enviara al Comité
Asesor, aportando todos los datos requeridos,
incluyendo el nombre comercial del medicamento
utilizado. El envio se realizard anualmente, a
excepcion de los casos en que el Comité Asesor
estime necesario un perfodo inferior. Se
recomienda que el seguimiento clinico de los
pacientes en tratamiento se efectue, al menos,
semestralmente, remitiéndose al Comité Asesor, de
manera general, un Unico Protocolo con
periodicidad anual.

La continuidad del tratamiento se valorara, en cada
caso, en funcion de los datos auxoldgicos y analiticos
requeridos para cada indicacion. Si el Comité no
evidenciara la eficacia del tratamiento, éste seria
suspendido.

Se recuerda la obligacion de los profesionales
sanitarios de notificar las sospechas de reacciones
adversas a este medicamento, al Centro Regional de
Farmacovigilancia (https://www.
seguridadmedicamento.sanidadmadrid.org/).

Finalizacion del tratamiento

Las suspensiones y finalizaciones de tratamiento,
asi como las causas de las mismas, deberan ser
comunicadas al Comité Asesor.

El Comité Asesor, previa comunicacion al facultativo
encargado del tratamiento, considerard como
finalizados aquéllos tratamientos que, pasada la fecha
para la que hayan sido autorizados, no presenten un
nuevo protocolo en un plazo de seis meses. En este
caso, la Secretaria del Comité, solicitara al facultativo
encargado informacion sobre las causas que
motivaron la finalizacion del tratamiento.



Criterios de tratamiento

Déficit de Hormona de Crecimiento (DHC)

A Criterios de Inclusion

1. Criterios auxoldgicos: 2. Criterios relacionados con estudios
complementarios:

1.1. Talla /longitud:
Inferior a -2,0 DE y/o por debajo de 1DE respecto 2.1. Determinaciones analiticas:
a la Talla Genética (TG) y/o Prediccion de Talla 211 Tests farmacoldgicos de secrecion de HC:
Adulta (PTA) inferior a la Talla Genética en mas de
1DE. - En casos de déficit aislado: Se realizaran dos

tests farmacoldgicos: preferentemente

1.2. Velocidad de crecimiento: Hipoglucemia insulinica y Clonidina; no
Por debajo de -1 DE, para su correspondiente excluyéndose ninguno de los tests aceptados
edad 6sea, de forma mantenida durante un internacionalmente.

minimo de 6 meses.
- No seré necesario la realizacion de tests

1.3. Retraso de la maduracion ¢sea: En farmacoldgicos en los casos de recién nacidos y
mas de 1 afio, en relacion a la edad lactantes con manifestaciones clinicas de déficit
cronoldgica. de HC.

1.4. Excepciones a los criterios anteriores: Se contemplard la pertinencia de efectuar

a) Recién nacido con manifestaciones clinicas pruebas farmacoldgicas de secrecion de HC en
de déficit de Hormona de Crecimiento. los casos 14 b), 14c) y 1.4d).
b) Alteraciones moleculares demostradas en 212 T4 libre -TSH.

genes relacionados con el crecimiento.
213 Hemoglobina glicada.
¢) Patologia orgdnica.
214 IGF-le IGFBP-3.

d) Postradiacion.
215 Marcadores de enfermedad celiaca.

216 Estudio molecular, si procede.
2.2 Resonancia Magnética de la zona hipotalamo
hipofisaria:
- La RM se realizara una vez confirmado el
déficit, y antes de solicitar tratamiento.
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B criterios de Exclusion

1. Incumplimiento de uno de los criterios de 4. Aquellos casos en los que la maduracion ésea no
inclusion. justifique el beneficio de tratamiento.
2. Enfermedad crénica o sistémica no controlada. - En el caso de coexistir con otras patologas, se

estudiara de forma especifica.
3. Displasias 6seas.

C Dosis recomendada

El calculo de la dosis de somatropina, en esta patologia, mg/kg/dia sc
se efectuard unicamente referida al peso corporal: 0025 - 0.035

La dosis recomendada de somatrogén es de 0,66 mg/Kg administrada una vez a la semana, via subcutanea.

D Determinaciones requeridas en el seguimiento anual

1. Auxologia: 2. Analitica:
1.1 Talla y peso. 2.1 T4 libre - TSH.
1.2 Velocidad de crecimiento anual 2.2 Hemoglobina glicada.

expresada en cmy DE.
2.3 1GF-1 e IGFBP-3.
1.3 Edad 6sea actualizada.

1.4 Prediccién de talla adulta, si es
realizable.

1.5 Estadio puberal.

E Medicamentos que tienen autorizada esta indicacion

Con principio activo somatropina Con principio activo somatrogon

— Genotonorm® — Zomacton® — Ngela® (a partir de los 3 afios de edad)
— Humatrope® — Omnitrope®
— Norditropin® — Nutropin Ag®

— Saizen®




Criterios de tratamiento

Sindrome de Turner (ST)

A Criterios de Inclusion

1. Diagnéstico de Sindrome de Turner 2. Determinaciones analiticas:
demostrado genéticamente, mediante
cariotipo. 2.1 T4 libre - TSH - Anticuerpos Antitiroideos.

2.2 IGF-1 e IGFBP-3.
2.3 Hemoglobina glicada.

2.4 Marcadores de enfermedad celiaca.

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

B criterios de Exclusion

1. Incumplimiento de uno de los criterios de 3. Aquellos casos en los que la maduracion ésea
inclusion. no justifique el beneficio de tratamiento.

2. Enfermedad cronica o sistémica no controlada.

C Dosis recomendada

El calculo de la dosis, en esta patologia, se mg/kg/dia sc mg/m?/dia sc
efectuard por peso corporal:
0,045-0,050 14




CRITERIOS ParA LA UTILIZACION RACIONAL bEe
LA HORMONA pe CRECIMIENTO en NINOS

D Determinaciones requeridas en el seguimiento

1. Auxologia. 2. Analitica.
1.1 Tallay peso. 2.1T4 libre - TSH - Anticuerpos Antitiroideos.
1.2 Velocidad de crecimiento. 2.2 IGF-1 e IGFBP-3.
1.3 Edad 6sea actualizada. 2.3 Hemoglobina glicada.
1.4 Estadio puberal. 2.4 Marcadores de enfermedad celiaca.

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

E Medicamentos que tienen autorizada esta indicacion

— Genotonorm® — Zomacton®
— Humatrope® — Omnitrope®
— Norditropin® — Nutropin Ag®

— Saizen®



Criterios de tratamiento

Insuficiencia renal crénica (IRC)

El protocolo de utilizacién de hormona de crecimiento debera ser firmado por dos especialistas: el nefrélogo y
el endocrindlogo o pediatra, seguiin corresponda a cada caso en concreto.

Criterios de Inclusion

1. Insuficiencia renal crénica (IRC) definida como
filtrado glomerular inferior a 50 mi/min/1,73 ma.
Estimacion del filtrado glomerular. Siempre que sea
posible, por tres métodos: creatinina, cistatina C e
isétopos (CrEDTA).

2. Edad igual o superior a 2 afios.

3. Tratamiento crdnico de didlisis: peritoneal o
hemodidlisis.

4. Trasplante renal con criterios de insuficiencia renal
crénica establecidos en el apartado 1.

5. Situacién prepuberal valorada mediante datos
clinicos, analiticos y maduracion dsea.

Criterios de Exclusion

6. Auxologia.

Se requiere que los pacientes cumplan todos
los criterios auxoldgicos que a continuacion se
relacionan:

6.1. Talla baja patoldgica:
2 DS por debajo de la talla media para la edad
cronoldgica y, en su caso (de 2-9 afios), por
debajo de 1 DS de la talla media parental.

6.2. Velocidad de crecimiento disminuida:
Por debajo del P 10 para su correspondiente edad
6sea, mantenida durante un minimo de un afio.

6.3. Retraso de la maduracion dsea:
En mas de un afio en relacion a la edad cronoldgica.

7. Analitica.
71. T4 libre - TSH
7.2. Hemoglobina glicada.
7.3. IGF-1 e IGFBP-3.

1. Incumplimiento de uno de los criterios de
inclusion.

2. Osteopatia severa no secundaria a la insuficiencia
renal crénica.

3. Proceso tumoral activo.

Dosis recomendada

4. Enfermedad aguda en fase critica.

5. Diabetes mellitus insuficientemente controlada.

6. Edad dsea adulta.

mg/kg/dia sc mg/m?/dia sc

0,040-0,050 14
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Informe nefroldagico

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

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

2. Creatinina sérica.

3. Filtrado glomerular en ml/min/1,73mz, en
enfermos preterminales y crénicos.

4. Bicarbonato plasmatico.

5. Determinacion en sangre de calcio, fésforo y PTH.

6. Hemoglobina, hierro sérico y ferritina.

7. Microalbuminuria en orina de 24 horas
(pacientes cronicos).

8. Tensidn arterial con percentil.

9. Medicacién 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.

Determinaciones exigidas en el seguimiento

1. Auxologia.
1.1. Talla'y 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 -TSH

2.2. Hemoglobina glicada.
2.3. IGF-l e IGFBP-3

3. Envio del informe nefroldgico actualizado.

Medicamentos que tienen autorizada esta indicacion

- Genotonorm® - Saizen®
- Humatrope® - Nutropin Ag®
- Norditropin® - Omnitrope®



Criterios de tratamiento

Sindrome de Prader Willi (SPW)

Criterios de Inclusion

1. Diagndstico de Sindrome de Prader- Willi, 3. Edad igual o superior a 2 afios.
demostrado mediante estudio genético molecular.
4. Estudio de composicién corporal.
2. Analitica. Densitometria - DEXA.

21 T4 libre - TSH.
5. Estudio radioldgico de la columna dorso lumbar

2.2 IGF-l e IGFBP-3. postero-anterior.
2.3 Test de sobrecarga oral de glucosa. 6. Estudio de ORL.
2.4 Hemoglobina glicada. 7. Polisomnografia.

Criterios de Exclusion

1. Incumplimiento de uno de los criterios de 5. Hipertrofia obstructiva
inclusion. amigdalo-adenoidea.

2. Enfermedad cronica o sistémica no 6. Alteracion del estudio de polisomnografia que
controlada. sugiera apnea del suefio.

3. Intolerancia a la glucosa o diabetes

. 7. Criterios de exclusion referidos en el Déficit
mellitus.

de Hormona de Crecimiento.

4. Escoliosis = 20° en el momento del
diagnadstico.

Dosis recomendada

El calculo de la dosis en esta patologia se efectuara, mg/m/dia sc

unicamente, referida a la superficie corporal:
0510

Dosis maxima : 2,7 mg/dia
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D Determinaciones requeridas en el seguimiento

Se valorarad anualmentela eficacia del tratamiento, 2. Analitica.

tanto en la dindmica del crecimiento como en la

composicion corporal. 21 T4 libre - TSH.

1. Auxologia. 2.2 IGF-l e IGFBP-3.
1.1 Tallay peso. 2.3 Test de sobrecarga oral de glucosa.
1.2 Velocidad de crecimiento. 2.4 Hemoglobina glicada.

1.3 Edad 6sea actualizada. L ) ;
3. Composicion corporal. Densitometria — DEXA.

1.4 Estadio puberal.

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

E Medicamentos que tienen autorizada esta indicacion

- Genotonorm® - Omnitrope®

11



Criterios de tratamiento

Pequefio para la edad gestacional (PEG)

Criterios de Inclusion

1. Auxologia. 2. Analitica.

1.1 Longitud y/o peso al nacimiento, menor de 2.1T4 libre - TSH.
-2 DE, utilizando para ello las tablas del
Estudio Transversal Espafiol de 2.2 IGF-l e IGFBP-3.

Crecimiento 2010 (cuantificando la edad

gestacional en semanas) y en caso de 2.3 Glucemia basal e insulinemia basal.

gestacion gemelar las del Hospital Miguel
Servet De existir, enviar fotocopia de 2.4 Hemoglobina glicada.
informe somatométrico neonatal.
2.5 Lipidograma.
1.2 No haber tenido a los 4 afios de vida
recuperacion de crecimiento, debiendo 3. Presion arterial expresada en mm de
aportar, al menaos, dos referencias mercurio y percentiL
somatomeétricas con intervalos de 6 meses
6 mas, entre los O y 2 aflos, y otras dos
entre los 2 y 4 afios de edad.

1.3 En el momento de la solicitud, la talla
debera ser inferior a -2,5 DE (adjuntar
grafica de crecimiento) y menor de -1 DE
ajustada a la talla media parental.

Criterios de Exclusion

1. Incumplimiento de uno de los criterios de 3. Asociacion a sindromes malformativos.
inclusion.

2. Enfermedad crénica o sistémica no controlada.

12
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C Dosis recomendada

El calculo de la dosis, en esta patologia, se La dosis para pacientes que han iniciado el periodo
efectuard unicamente referida al peso corporal: puberal podrd aumentarse hasta 0,050 mg/kg/dia sc.
mg/kg/dia sc

Dosis maxima: 2 mg/dia sc.

Pacientes prepuberales: 0,035

D Determinaciones requeridas en el seguimiento

Si la velocidad de crecimiento es inferior a +1DE

al cabo del primer afio de tratamiento, éste serd 2. Analitica.

suspendido. 2.1. T4 libre - TSH.

1. Auxologia. 2.2. IGF-l e IGFBP-3.
1.1 Tallay peso. 2.3. Glucemia basal e Insulinemia basal.
1.2 Velocidad de crecimiento. 2.4. Hemoglobina glicada.
1.3 Edad 6sea actualizada. 2.5. Lipidograma.

1.4 Prediccion de talla adulta, si es realizable. 3. Presidn arterial expresada en mm de

mercurio y percentil.
1.5 Estadio puberal.

E Medicamentos que tienen autorizada esta indicacion

- Genotonorm® - Omnitrope®
- Humatrope® - Saizen®
- Norditropin®

13



Criterios de tratamiento

Deficiencia de crecimiento debida a alteracion
del gen SHOX

Criterios de Inclusion

1. Acreditar el diagndstico mediante estudio 4. Determinaciones analiticas y estudios complementarios
molecular de existencia de la mutacién del gen 41 T4 libre
SHOX o de la region PAR1, incluyendo el gen SHOX, ’ ’
remitiendo al Comité Asesor fotocopia del informe

original. 4.2 |GF-l e IGFBP3.

. . N . 4.3 Hemoglobina glicada.
2. Edad igual o superior a 2 afios de vida.

4.4 Informe radioldgico de serie 6sea
antebrazo, mano, mufeca izquierda y

3. Auxologia. miembros inferiores, incluido caderas).

3.1 Talla inferior a -2 DE.

Criterios de Exclusion

1. Incumplimiento de uno de los criterios de 5. Enfermedad aguda en fase critica.
inclusion.

6. Patologia asociada al retraso del crecimiento, no
resuelta en el momento de solicitud de tratamiento
con Hormona de Crecimiento.

2. Enfermedad crénica o sistémica.

3. Diabetes mellitus insuficientemente

controlada. ,
7. Edad dsea adulta.

4. Proceso tumoral activo. .
8. Artralgias

14
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C Dosis

mg/kg/dia sc

0,040-0,050

D criterios de seguimiento

En caso de sobrepeso, el Comité valorara la
dosificacion de acuerdo con la superficie corporal.

1. Auxologia.
1.1 Tallay peso.
1.2 Velocidad de crecimiento.
1.3 Edad ésea actualizada.
1.4 Estadio puberal.

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

1.6 Valoracion de la posible apariciéon de
artralgias.

1.7 Valoracion del posible empeoramiento
de las lesiones dseas.

1.8 El Comité valorara la necesidad de

enviar copia de la radiografia de
mano-mufieca.

2. Analitica.
2.1 T4 libre y TSH.

2.2 IGF-1e IGFBP-3.

2.3 Hemoglobina glicada.

E Medicamento que tienen autorizada esta indicacion

- Humatrope®

15



Criterios de tratamiento

Sindrome de Noonan

Criterios de Inclusion

1. Diagnéstico de Sindrome de Noonan:

11 Demostrado mediante estudio
genético-molecular (adjuntar
fotocopia). De entre los genes
potencialmente involucrados en las
bases fisiopatoldgicas del sindrome de
Noonan, el Comité valorara la mutacion
en el gen remitida por el facultativo.

1.2 Si el diagnéstico genético-molecular no

obtiene alteracion conocida, se

adjuntara diagnostico clinico mediante

criterios de van der Burgt (Ver anexo 1).

1.3 Edad superior a 2 afios.

2. Criterios auxoldgicos:

En el momento de la solicitud la talla debera
ser inferior a-2,5 DE.

Criterios de Exclusion

3. Determinaciones analiticas:
3.1 T4 libre, TSH y Anticuerpos antitiroideos.
3.2 IGF-1e IGFBP-3.

3.3 Glucemia basal, insulinemia basal y
hemoglobina glicosilada.

3.4 Estudio hematoldgico.
3.5 Cariotipo.

4. Estudios complementarios requeridos:

4.1 Ecografia abdominal: Descartar
hepatomegalia y/o esplenomegalia.

4.2 Estudio de funcion cardiaca por
cardidlogo pediatrico: Inicialmente
ECG y ecografia cardiaca.

4.3 Radiografia de columna (para valorar
anomalias esqueléticas y grado de
escoliosis).

4.4 Edad dsea

1. Incumplimiento de uno de los criterios de
inclusion.

2. Enfermedad cronica o sistémica no
controlada.

3. Malnutricion.

4. Neoplasias hemato-oncoldgicas activas.

5. Asociacion de variantes patdgenas potencialmente
relacionadas con riesgo de padecer leucemia
mielomonocitica juvenil.

6. Exclusidn de otras rasopatias (excluir pacientes
afectos de sindrome de Costello, sindrome de
Legius, sindrome de LEOPARD,
neurofibromatosis tipo 1, lentiginosis, sindrome
de Noonan-like, sindrome cardiofaciocutaneo).

7. Deformaciones tordcicas y escoliosis > 20° en el
momento del diagndstico.

16



CRITERIOS ParA LA UTILIZACION RACIONAL bEe
LA HORMONA pe CRECIMIENTO en NINOS

C Dosis recomendada

1. El cdlculo de la dosis en esta patologia se 2. Dosis mdxima: 2 mg/dia sc
efectuard por peso corporal:

mg/kg/dia sc
0,033 -0,045

D Determinaciones requeridas en el seguimiento anual

1 Criterios de respuesta al 1° afio de 3 Determinaciones analiticas:

tratamiento: 3.1 T4 libre, TSH, Anticuerpos antitiroideos.
Si la velocidad de crecimiento es inferior a
+0,5 DE al cabo del primer afio de 3.2 IGF-1e IGFBP-3.
tratamiento, este sera suspendido.
3.3 Glucemia basal, insulinemia basal y

2 Criterios auxoldgicos: hemoglobina glicosilada.

2.1 Tallay peso. 3.4 Estudio hematoldgico.
2.2 Velocidad de crecimiento. 4 Monitorizacion y Pruebas de imagen
2.3 Edad 6sea. 4.1 Ecografia abdominal:

Vigilar hepatomegalia y /o esplenomegalia.
24 Estadio puberal. S o o
4.2 Monitorizacion cardioldgica (seguimiento

por especialista si precisa, ecografia
cardiaca).

4.3 En caso de escoliosis, informe radioldgico
de traumatologo-ortopeda, valorando su
grado.

44 Monitorizacion hematoldgica (cuando se
precise, valorar por especialista).

E Medicamento que tiene autorizada esta indicacion

Norditropin®

17



Criterios de tratamiento

ANEXO 1 criterios clinicos diagndsticos de Sindrome de Noonan*

Sindrome de Noonan:

1A (rasgos faciales tipicos) mas un criterio mayor (2A-6A) o 2 criterios menores (2B-6B);

1B (rasgos faciales sugestivos) mas 2 criterios mayores (2A-6A) o 3 criterios menores (2B-6B).

Caracteristica

A = Criterio Mayor

B = Criterio Menor

Dismorfologia facial tipica (varfa con

1 Facial la edad) Dismorfologia facial sugestiva
Estenosis pulmonar valvular,

2 | Cardiaca card|om|opat|a hlpertroflca ),//.O Otras alteraciones
alteraciones electrocardiograficas
tipicas

3 | Talla** < Percentil p3 <Percentil p10

4 Pared toracica

Pectus carinatum/excavatum

Térax ancho

5 Historia familiar

Familiar de primer grado con
sindrome de Noonan confirmado

Familiar de primer grado con fenotipo
sugestivo de sindrome de Noonan

6 Otras

Todos los siguientes: discapacidad
intelectual, criptorquidia y anomalias
del sistema linfatico

Uno de los siguientes: discapacidad
intelectual, criptorquidia o anomalias
del sistema linfatico

*Van der Burgt, I., Brunner, H. Genetic heterogeneity in Noonan syndrome: evidence for an autosomal recessive form. Am. J.

Med. Genet. 94: 46-51, 2000.

** Talla de acuerdo a gréfica para la edad y sexo.

Bibliografia

- Criterios para la utilizacion racional en nifios de la hormona de crecimiento y el factor de crecimiento semejante

a lainsulina tipo 1 (IGF-1) humano del Ministerio de Sanidad de Febrero 2023
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