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ESTANDAR DE PRACTICA CLINICA KERALTY

PARA EL USO ADECUADO DE SOMATROPINA EN NINOS

éQué es la somatropina?

La somatropina es la forma sintética de la hormona de crecimiento (HC) humana que se produce en
la parte anterior de la glandula hipdfisis. Aumenta el crecimiento mediante una accion directa sobre
las placas de crecimiento y mediante la produccion de factores de crecimiento similares a la insulina
(especialmente IGF-1), principalmente en el higado. La HC también tiene efectos importantes sobre

el metabolismo de las proteinas, los lipidos y los carbohidratos, no solo durante la infancia, sino
durante la vida adulta (1).

Cuando exista una condicion médica que requiera la administracion de la HC, se realiza la terapia de
suplencia con somatropina, de acuerdo con las indicaciones aprobadas en cada pais.

¢éCudles son las indicaciones terapéuticas de la somatropina?

La somatropina se recomienda como la opcién de tratamiento para nifios con problemas de crecimiento
asociados con cualquiera de las siguientes condiciones:

DHC ... . .
’ Deficiencia de hormona del crecimiento

Es un trastorno poco frecuente y heterogéneo, en términos de etiologia, patogénesis y edad de
diagndstico. Se caracteriza por la ausencia parcial o total de la HC y su prevalencia en la infancia varia
entre 1/3.480 y 1/30.000 nifios. Es la causa endocrina mas comun de talla baja (TB). La DHC puede ser
congénita o adquirida y en la mayoria de los casos es idiopatica. Puede presentarse de forma aislada o
asociado a otras insuficiencias hipofisarias. El diagndstico se basa en evaluacion auxoldgica del
paciente + evaluacion bioquimica del eje HC-IGF-1 + imdgenes del eje hipotdlamo-hipdfisis (1-3).

ST a
‘ Sindrome Turner

Es un desorden en mujeres definido por la ausencia completa o parcial del segundo cromosoma X en
presencia de una o mas manifestaciones clinicas como falla ovarica y talla baja. Aunque no existe DHC
si puede haber falta de sensibilidad a la HC debido a la haploinsuficiencia del gen que contiene el

homeobox de talla baja. La prevalencia varia entre 1/1.500 y 1/2.500 nifias. Las pacientes no tratadas
con HC son aproximadamente 20 cm mds bajas que las mujeres normales dentro de sus respectivas
poblaciones (1,4,5).
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a SPW ' sindrome Prader Willi

Es un desorden genético causado por una anormalidad en el cromosoma 15. Se caracteriza por
hipogonadismo, talla baja, hipotonia, dismorfismo, hipoventilacidon, obesidad y problemas en el

comportamiento. La prevalencia varia entre 1/15.000 y 1/25.000 nacidos vivos. Generalmente no se
requieren pruebas de provocacién de HC por la alteracion en la secreciéon de HC en la mayoria de los
ninos (1,6).

‘ ERC Enfermedad renal crénica en <18 afios

La ERC se produce cuando existen anormalidades en la funcidén o estructura renal por mas de 3 meses
y puede ser causada por trastornos congénitos, glomerulares e infecciones. La falla de crecimiento
asociada con ERC generalmente comienza cuando la tasa de filtracion glomerular cae al 50% de lo
normal y se asocia con restricciéon del crecimiento intrauterino, malnutricion, enfermedad mineral-
Osea, acidosis metabdlica, pérdida de electrolitos y alteraciones en los ejes somatotropo y
gonadotropo. En la ERC avanzada se produce un estado de insensibilidad de la HC que se caracteriza
por el déficit de IGF-1. La incidencia de ERC en nifos varia entre 2.4 y 15.8 casos por millén de
habitantes <15 afios de edad (1,7,8).

PEG . ~ . . .
a Nacidos pequeios para la edad gestacional sin reatrapaje

Un nifio nacido PEG es aquél cuyo peso y/o talla al nacer es al menos 2 desviaciones estandar (DE)
por debajo de la media para su edad gestacional. Tienen mayor riesgo de hipertension, diabetes, talla
baja y menor coeficiente intelectual. La incidencia varia entre 2,3 y 10%. Aproximadamente el 10%
de los niflos nacidos PEG no alcanza el rango de altura normal. Aquellos nifios que no logran un
reatrapaje de su crecimiento entre los 2 afios y los 4 afios de edad son candidatos para el tratamiento
con hormona del crecimiento (1,9).

SHOX . . . * .
° Deficiencia del gen que contiene homeobox de baja estatura Excepto en Colombia

El gen que contiene homeobox de talla baja (SHOX) se encuentra en los extremos distales de los
cromosomas X y Y, y desempefia un papel en el crecimiento de los huesos largos. El deterioro del
crecimiento ocurre si una copia del gen SHOX se inactiva por mutacion o delecidn

(haploinsuficiencia), lo que puede causar baja estatura en personas con afecciones como el ST, el
Sindrome de Leri-Weil y discondrosteosis. El diagndstico (auxoldgico, radiolégico y genético) es
necesario para poder ofrecer el tratamiento con HC. La prevalencia varia entre 1/2.000 y 1/4.000
personas en poblacion general (1,10).
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En Colombia, el uso de somatropina esta aprobada para todas las indicaciones

excepto el déficit del gen SHOX (11,12).

éCuales son las contraindicaciones de uso de la somatropina?

En pacientes con hipersensibilidad
conocida al principio activo o a alguno
de los excipientes.

En pacientes con epifisis cerradas.

En caso de falta de voluntad del
paciente o de su familia.

En pacientes con hiperparatiroidismo
secundario grave (hormona
paratiroidea> 500 pg/ml).

En pacientes con retinopatia diabética
proliferativa o no proliferativa grave.
En pacientes con enfermedad critica
aguda.

En pacientes en postoperatorio de
cirugia mayor (corazén, abdomen,
trauma multiple).

Durante el primer afio después del
trasplante renal.

En pacientes con neoplasia activa.

En pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda debido al mayor
riesgo de mortalidad.

En pacientes con Sindrome Prader-Willi
con obesidad grave, apnea del suefio,
obstruccion de vias respiratorias o
insuficiencia respiratoria grave (6,8).

éCuales son los efectos secundarios mas frecuentes del uso de somatropina?

Figura 1. Efectos secundarios mds frecuentes asociados al uso de somatropina en nifios

Cefalea
Secundaria a retencidn de sodio y fluidos / HTA /
nédusea / vdémito / hipertension intracraneal

Apnea del suefio
Mayor riesgo de apnea del suefio y mortalidad en
pacientes con SPW

Rash
Lipoatrofia, lipohipertrofia y reaccion eritematosa
en sitio de inyeccion

Riesgo de malignidad
Nuevos tumores, recurrencia o segundos tumores
Alergia

Alergia a la HC / Desarrollo de anticuerpos antiHC
Riesgo de incremento de rechazos

Edema
Retencion de sodio y fluidos (Edema / Linfedema)

Retinopatia
Riesgo de retinopatia proliferativa con altas dosis de HC

Hipotiroidismo
Alteracion de la funcidn tiroidea

™, Efectos psicolégicos
Sentimientos negativos por la enfermedad, expectativas
poco reales, fracaso terapéutico

Hiperglicemia
Resistencia a insulina {Intolerancia a carbohidratos/DM-2)

Escoliosis
Riesgo de epifisidlisis de la cabeza femoral
Aumento de escoliosis en SPW y ST

Mialgias
Artralgias, parestesias, Sindrome del tanel del carpo

V@O

HTA: hipertensidn arterial; SPW: Sindrome Prader Willi; HC: hormona de crecimiento; 5T: Sindrome Turner

Adaptado de https://www.freepik.es/vector-gratis/iconos-organos-humanos-figura-masculina-infographics-conjunto-ilustracion-

vectorial 1159240.htm. Contenidos de Romdn P. Indicaciones de la HC y posibles indicaciones futuras. Pediatr Integral 2003;VIl(7):512-525.
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éCuales son las dosis de somatropina usualmente recomendadas en cada una de las indicaciones

aprobadas?
gdicacio erape Do Do e DO DOro o

DHC 22-35 0,023-0,03 0,07-0,1 (13)
ST 45-50 0,045-0,05 0,14-0,15 (5)
SPW 35 0,017-0,035 0,05-0,1 (6,14)
ERC <18 aiios 45-50 0,045-0,05 0,14-0,15 (8)
PEG sin reatrapaje 35-70 0,035-0,07 0,1-0,2 (1,15)
SHOX** 45-50 0,045-0,05 0,14-0,15 (1)

*1 mg de Somatropina corresponde a 3UI de somatropina.

NOTA

**SHOX: No aprobado en Colombia.

La somatropina se debe administrar en la noche (6 a 7 veces por semana), mediante

inyeccion subcutanea (SC) en la parte posterior de la parte superior del brazo, abdomen,

gluteos o muslos con rotacién regular de los sitios de inyeccidn para evitar la lipoatrofia.

éCudles usos de la somatropina no estan incluidos en el marco regulatorio de los paises en donde tiene

presencia Keralty?

e VIH

¢ Sindrome de intestino corto
e Quemaduras severas

¢ Fibrosis quistica

¢ Acondroplasia e hipocondroplasia
e Artritis reumatoidea juvenil

e Hiperplasia suprarrenal

* Talla baja idiopatica

e La prescripcion de somatropina para estos usos en Colombia es off-label y no esta en
lista UNIRS.
e Para cada uno de los demas paises, el uso de HC obedecera a las politicas regulatorias
locales.

"
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éCuales son los criterios de remision en pacientes con talla baja, desde Pediatria a Especialista en
Endocrinologia?

El Médico Pediatra deberd remitir al paciente al Endocrinélogo Pediatra cuando:

¢ Se documente una VC* < Percentil 25 (o
<4,5 cm/afno en edad escolar) en quien no
se detecta una causa especifica de la TB*.

¢ Se esté frente a un nifio nacido PEG, sin
recuperacion de talla a los 2 afios de edad
y cuya VC se encuentra < Percentil 25.

¢ El paciente presente TB con peso alto para
la talla en rango de obesidad y sospecha
de hipotiroidismo o exceso de
glucocorticoides o deficiencia de HC.

¢ Se detecte discordancia entre la edad y la
madurez sexual segiin Tanner (16).

e Se detecte edad O&sea retrasada o
sospecha clinica de hipotiroidismo en
nifios con TB posnatal.

Se sospeche o identifique alguna de las
siguientes patologias: DHC, disfuncién

en la secrecion de HC secundaria a
radioterapia, ERC en didlisis o
hemodialisis y pos trasplante renal, ST,
dismorfismo o TB desproporcionada y
sospecha de anomalia cromosdmica
(16).

*VC: velocidad de crecimiento; TB: talla baja

é¢Qué consideraciones se deben tener para iniciar el tratamiento con somatropina en nifios?

e Ofrecer al paciente y su familia orientacion anticipada con respecto a los posibles efectos
secundarios de la somatropina (ej: hipertension intracraneal, epifisidlisis de la cabeza femoral,
progresion de la escoliosis, ginecomastia, etc) (Ver Figura 1).

¢ Una vez el paciente o sus cuidadores estan seguros de iniciar el tratamiento hormonal y se
comprometen a cumplirlo, se debe diligenciar y firmar el Consentimiento Informado y adjuntarlo
a la Historia Clinica del paciente como evidencia de la decision (Ver Anexo 1). Asi mismo, en caso
de negativa, el paciente y sus cuidadores podran firmar la Manifestacion de no aceptacion del
inicio de tratamiento con hormona de crecimiento en pacientes pedidtricos (Ver Anexo 1).

éCuales son las variables minimas que se deben diligenciar en la historia clinica de los pacientes con talla
baja en Keralty?

* Con el objetivo de mejorar los registros en la historia clinica y optimizar el seguimiento clinico de

los pacientes de talla baja es fundamental registrar las variables descritas en el Anexo 2.

"
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é¢Qué codigos CIE-10 utilizar para el registro unificado de las condiciones de salud relacionadas con talla
baja en nifos?

Conforme a las recomendaciones de los expertos de la Asociacién Colegio Colombiano de Endocrinologia
Pediatrica (ACCEP) (17), se sugiere utilizar los cédigos CIE-10 que se presentan a continuacién para unificar
el registro de las condiciones de salud relacionadas con talla baja en nifios en la historia clinica y facilitar
la realizacidn de estudios poblacionales en las empresas del grupo Keralty (Ver Anexo 2).

Nombre de la patologia o condicién de salud CIE- 10

Talla baja, no clasificada en otra parte E34.3

Incluye: talla baja NEOM (No especificado de otra manera), talla baja
constitucional, talla baja tipo Laron, talla baja  psicosocial.
Excluye: progeria (E34.8), Sindrome de Silver Russell (Q87.1), baja estatura con
extremidades cortas, con inmunodeficiencia (D82.2), talla baja: acondroplasica
(Q77.4), hipocondroplasica (Q77.4), en sindromes dismorficos especificos,
nutricional (E45), hipofisaria (E23.0), renal (N25.0)

Falta del desarrollo fisiolédgico normal esperado, sin otra especificacion R62.9

| Hipopituitarismo - [Deficiencia de hormona de crecimiento] E23.0

Indicaciones Recién nacido pequeiio para la edad gestacional P05.1

bad p . P X .

g:l?m:iaa::; Sindromes malformativos congénitos asociados principalmente con Q87.1
el uso de talla baja — [Sindrome Prader Willi*] ’

somatropina Sindrome Turner*, no especificado Q96.9

= Enfermedad renal cronica**, no especificada N18.9

Fuente: https://icd.who.int/browsel0/2019/en

*Sindrome Prader Willi y Sindrome Turner: son enfermedades huérfanas
**Enfermedad renal crénica en <18 afios: incluida en el Plan de Beneficios en Salud - Colombia

" ]
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¢Como indicar somatropina en niiios con Deficiencia de Hormona de Crecimiento (DHC)?

¢ Antes de iniciar tratamiento con somatropina se debe confirmar el DHC, a través de pruebas dindmicas
de estimulo.

Criterios Defecto hipotalamo-hipofisiario Déficit de al menos otra

Alta auxoldgicos (malformacién, neoplasia o irradiacion) hormona hipofisaria
probabili

dad de
DHC (13) Hipopituitarismo congénito en un RN con Déficit de al menos otra Triada*
hipoglucemia con niveles de HC <5 pg/L hormona hipofisaria iméagenes

*Triada cldsica de imagen: hipdfisis posterior ectdpica e hipoplasia hipofisaria con tallo anormal.

Alta Sospecha clinica de TB secundaria a DHC por anormalidades en el patrén de crecimiento
probabilidad (talla, talla blanco familiar, velocidad de crecimiento o retraso en la edad dsea) toda vez se
de DHC (18) hayan excluido todas las potenciales causas de talla baja: genética, organica, hormonal,

metabdlica y / o psicogénica.

Dado el nimero sustancial de nifios sanos con crecimiento normal y pruebas de provocacion de
HC por debajo de los limites aceptados (<10 pg/L), se requiere una respuesta inadecuada a dos
pruebas de provocacion diferentes para el diagnostico de DHC.

iiNo tiene valor diagndstico una determinacion basal de HC aislada para el diagnéstico de
DHC!! (13).

La literatura mas reciente reporta puntos de corte de pruebas dindmicas para DHC alrededor
de 7 pug/L (12-14), en contravia a los estudios clasicos con puntos de corte >10 pg/L. Por lo tanto,
la interpretacién de los resultados de las pruebas de provocacién debe realizarse por el
Endocrindlogo Pediatra y no como Unico criterio para instaurar tratamiento dado el balance
entre los riesgos y beneficios del uso de la somatropina.

Se debe recordar la posibilidad de resultados falsos positivos en las pruebas dindmicas en
condiciones como: desnutricidn, Sindrome Cushing, estado prepuberal, entre otros. Por lo cual,
el criterio en la forma de realizar la prueba e interpretacion de resultados es competencia
exclusiva del Médico tratante.

® Después de iniciar el tratamiento, se debe hacer seguimiento con la medicién sérica de IGF-1, para
monitorizar la adherencia del paciente y la produccién de IGF-1 en respuesta a los cambios de dosis
de somatropina (13).

e La literatura mas reciente recomienda una reduccion en la dosis de somatropina si los niveles séricos
de IGF-1 se elevan por encima del rango normal definido por el laboratorio para la edad o etapa
puberal del paciente (13).

"
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¢Como indicar somatropina en niiios con Sindrome Turner (ST)?

« Se debe sospechar ST en toda nifia con talla e Tamizar para hipotiroidismo en el
baja sin causa aparente y se debe solicitar momento del diagndstico y luego
cariotipo para confirmar el diagndstico. anualmente, con T4 libre y TSH a partir de

e Una vez confirmado el diagnéstico se debe la primera infancia y durante toda la vida.
iniciar el tratamiento con HC lo més pronto * Solicitar medicion anual de HbAlc con o
posible (preferiblemente antes de los 12 sin glicemia en ayunas, a partir de los 10
afios de edad) en ausencia de otra causa afios de edad.

tratable de déficit del crecimiento. ¢ Monitorizar anualmente funcién hepatica
* Después de iniciar el tratamiento, se debe con AST, ALT, GGT y FA, a partir de los 10

medir |a estatura cada 4 meses durante el afios de edad.
primer afio de tratamiento y cada 6 meses a * Realizar evaluacion clinica para escoliosis
partir de entonces. cada 6 meses durante la terapia con HC o

* Se debe medir la IGF-1 al menos una vez al anualmente hasta que se complete el
afo. crecimiento (5).

¢Como indicar somatropina en niiios con Sindrome Prader Willi (SPW)?

e Antes de iniciar tratamiento con
somatropina, se debe contar con el
diagndstico confirmado genéticamente.

e Estos pacientes NO requieren pruebas de
estimulacion de HC.

¢ NO iniciar somatropina en pacientes con
SPW con obesidad moérbida, diabetes no

e Se debe hacer seguimiento sérico
estricto de IGF-1, garantizando que los
niveles se mantengan dentro del limite
superior del rango normal (maximo
+2DE) para personas sanas de la misma
edad.

controlada, apnea obstructiva grave no
tratada, cancer y psicosis activa.

e Iniciar la somatropina de manera integral
con estrategias nutricionales y demas
habitos y estilos de vida saludable, de
manera incluyente a pesar del compromiso
cognitivo de algunos pacientes.

Se debe hacer seguimiento cada 3 a 6
meses para detectar posibles efectos
adversos del tratamiento.

La escoliosis puede empeorar durante el
tratamiento, por lo que su seguimiento
debe ser estricto (6).

"
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¢Como indicar somatropina en niiios con Enfermedad Renal Crénica (ERC)?

[ Antes de iniciar la somatropina se debe (8): ]

e Evaluar el potencial de crecimiento con el
calculo de la talla blanco genética en
funcién de la altura de los padres y la edad
dsea segln carpograma.

e No usar métodos de prediccién de talla
adulta en nifios con ERC.

¢ Medir regularmente la talla (o /a longitud en
<2 afios) segun la edad y el estadio de la ERC.

e Calcular la VC* en un minimo de 6 meses

e Comparar la VC* y la talla con las tablas de
crecimiento de OMS o con tablas locales.

Controlar los factores asociados que limitan
el crecimiento:
Desnutricion proteico-caldrica
Acidosis metabdlica
Trastornos electroliticos (hiponatremia)
Deshidratacion
Enfermedad mineral ésea
Hiperparatiroidismo secundario.

Tener en cuenta:

- La edad - Etiologia de la ERC

- Trastornos sistémicos - Estadio de la ERC
- La adecuacion de la didlisis (para pacientes

en dialisis)

Grado de funcidn del injerto en trasplante
- Terapia con glucocorticoides (en nifios

post-trasplante).

Evaluar:

¢ 25(OH)-vitamina D -TSHy T4 libre
* Glucosa en ayunas - HbAlc

¢ Examen fundoscépico - IGF-1

¢ Carpograma de mano no dominante

e Estado puberal segin Tanner.

Evaluar:

e Creatinina sérica - Urea

¢ Tasa de filtracion - Calcio
glomerular estimada - Fésforo

¢ Fosfatasa alcalina - Bicarbonato

* Hormona paratiroidea - Albimina

[ Al iniciar la somatropina se debe (8): ]

* Propiciar el manejo interdisciplinario por e Iniciar somatropina en nifios con trasplante

Nefrologia y Endocrinologia pediatrica.
e Iniciar somatropina a pacientes <18 afios
con ERC en estadios 3 a 5 o en dialisis de

mas de 6 meses de edad, una vez se hayan
controlado otros factores de riesgo
potencialmente tratables para el retraso del
crecimiento y siempre que el nifio tenga
potencial de crecimiento.

"
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renal y falla de crecimiento persistente, un
ano después del trasplante si la captura no
es espontanea y la inmunosupresion sin

esteroides no es factible.
Iniciar somatropina en ninos con ERC en
cualquier estadio, debida a cistinosis
nefropatica que presentan una falla de
crecimiento persistente.

"
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[ El seguimiento de pacientes con ERC y manejo con somatropina (8): ]

* Se debe realizar cada 3-6 meses, o antes si e Debe incluir la evaluacidon de la adherencia
se requiere, para controlar la estatura, la
VC#*, el desarrollo puberal, la edad 6sea, la

funcién renal, los niveles de TSH, T4 libre,
glicemia, calcio, fosfato, bicarbonato y
hormona paratiroidea.

del paciente incluyendo la medicién sérica de
IGF-1, y sila VC* es <2 cm en el primer afio de
tratamiento sobre la linea de base, se debe
ajustar la dosis de HC segun el peso y evaluar
factores nutricionales y metabdlicos.

*VC: velocidad de crecimiento; TB: talla baja

e Se debe suspender la HC en el momento del trasplante renal, o en caso de una disminucion

inexplicable en la tasa de filtracion glomerular estimada.

éComo indicar somatropina en niifios nacidos PEG sin recuperacion del crecimiento?

e Se debe considerar el inicio de
tratamiento con somatropina en ninos
nacidos PEG que no completen el
reatrapaje de crecimiento entre los 2y 4
afios de edad, particularmente si la VC*
estd por debajo del Percentil 25 para la
edad.

e Antes de iniciar el tratamiento con

somatropina se debe evaluar: TSH, T4
libre, IGF-1, glicemia, insulina y perfil
lipidico.
Se debe solicitar al menos una vez al afio
glicemia, HbAlc, TSH, T4 libre e IGF-1,
excepto en casos de resistencia a la
insulina o una HbAlc de 6% al inicio del
tratamiento (9).

\’\EPS Sanitas \’\cmsanitas

¢ Se debe hacer seguimiento clinico y de
laboratorio cada 3 a 6 meses para
determinar ajuste de dosis.

e Se debe continuar el tratamiento con
HC si durante el primer afo se observa
una respuesta positiva del crecimiento
(VC >+ 0,5DE).

¢ Se debe reducir la dosis de HC si la IGF-
1 esta por encima de +2DE.

¢ Se debe interrumpir el tratamiento en la
adolescencia si la VC es <2 cm/afio y la
edad 6sea es >14 afios para las nifias y
>15 afios para los nifios, lo cual
corresponde al cierre de las placas de
crecimiento epifisiario.

"
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éCuando se debe suspender la somatropina?
¢ La decisidn de interrumpir el tratamiento se debe tomar en conjunto con el paciente y su familia. El
médico debe explicar con palabras sencillas los motivos que soportan la decisién clinica y registralos en la

historia clinica.

¢ Los principales motivos de suspensiéon de la somatropina son:

Cuando se evidencia el cierre epifisiario.
Cuando no se logra mejoria de 1 DE en
talla en el primer afio de tratamiento
por considerarse no respuesta.

Cuando se acerca a la talla blanco y la
VC es < 2 cm de crecimiento total en 1
ano.

Cuando no
tratamiento.
Cuando se alcanza la altura final o la
talla familiar.

Cuando no hay respuesta adecuada al
tratamiento a pesar del control
nutricional y metabdlico (8).

hay adherencia al

"
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En pacientes con edad 6sea de 15 anos
en varones y 14 en nifas.

En pacientes con hiperparatiroidismo
secundario severo persistente
(Hormona paratiroidea [PtH]> 500
pg/ml). La HC se puede restablecer
cuando los niveles vuelvan al rango
objetivo deseado de PtH.

Cuando aparezca cualquier evento
adverso (hipertensién intracraneal,
epifisiolisis de la cabeza femoral, etc.)
En pacientes con maduracién o6sea
acelerada.

En caso de iniciar trasplante renal y
durante el primer afo posterior al
mismo.(8).

"
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ANEXOS

Anexo 1. FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL INICIO DE TRATAMIENTO CON
HORMONA DE CRECIMIENTO EN PACIENTES PEDIATRICOS DE

Sefior(a) padre y/o madre de familia, tutor y/o representante legal:

Teniendo en cuenta que el menor a quien usted representa legalmente ha sido diagnosticado con una patologia para
cuyo tratamiento esta aprobado en Colombia el uso de la hormona de crecimiento (somatropina), a continuacion,
encontrara la informacion necesaria y pertinente sobre el medicamento y procedimiento ofrecidos, con el fin de que
pueda aclarar sus dudas y manifestar de manera libre, voluntaria e informada su respectivo consentimiento.

¢éQué es la hormona de crecimiento?

Es una hormona que produce la glandula hipdfisis y se encarga de regular el crecimiento del cuerpo, ayudando a
aumentar la estatura y la masa muscular y a disminuir la grasa corporal, asi mismo, controla el metabolismo del
cuerpo, que es el proceso a través del cual las células convierten los alimentos en energia y producen otras sustancias
que el cuerpo necesita. Cuando existe una condicién médica que requiere la administracion de la hormona de
crecimiento, se realiza la terapia de suplencia con la forma sintética de la hormona (también llamada somatropina).

Esta hormona no estd cubierta por el Plan de Beneficios en Salud, excepto para enfermedad renal crdnica. Se
considera un medicamento de alto costo y la aprobacién de su administracion se realiza a través de la plataforma de
MIPRES del Ministerio de Salud y Proteccion Social para los usos aprobados por el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA).

¢éCuales son las indicaciones aprobadas en Colombia para su uso?

Deficiencia de la hormona del crecimiento.

Sindrome Turner.

Sindrome Prader-Willi.

Enfermedad renal crénica en pacientes menores de 18 afios.

Nacidos pequefios para la edad gestacional (PEG) sin recuperacion del crecimiento (o sin reatrapaje).

ukhwN e

¢En qué casos no esta aprobado el uso de hormona de crecimiento en Colombia?

Talla baja familiar.

Talla baja idiop4tica (de causa no conocida).

Talla baja de otros origenes sindromicos (Noonan, Silver Rusell, Down, etc).
Mutacion del gen SHOX.

Fibrosis quistica.

Hiperplasia adrenal congénita.

Quemaduras severas.

Artritis reumatoidea juvenil.

. Sindrome de intestino corto.

10. Acondroplasia e hipocondroplasia.

LN RWNRE
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éComo se administra la hormona de crecimiento?

1. Se administra en inyecciones subcutaneas (bajo la piel), con frecuencia de una vez al dia, entre 6 y 7 veces por
semana, a la hora de acostarse, idealmente en un horario no superior a las 8 de la noche.

2. Puede suministrarse en el hogar, incluso los menores adultos (entre 14 y 18 afos) pueden aprender como
aplicarse la inyeccion.

3. Por tratarse de un medicamento bioldgico, requiere refrigeracion, pero, debe evitarse la congelacion del
producto. Tenga esto en cuenta para el transporte y almacenamiento del mismo. Esta informacién se ampliara
en el respectivo entrenamiento para su aplicacion.

4. Sumédico decidird la dosis, frecuencia y presentacion del medicamento a administrar en funcidn del diagndstico,
peso o superficie corporal de su hijo.

5. La aplicacidon del medicamento requiere de un entrenamiento para el cual serd contactado al momento de la
primera entrega.

6. Siga exactamente las instrucciones de administracion del medicamento indicadas por su médico o personal de
salud encargado.

éCuales son los beneficios del tratamiento con hormona de crecimiento?

De acuerdo con la indicacién médica en atencion a la cual es prescrito el medicamento para el menor a su cargo, se
esperan beneficios que seran ampliamente explicados por su médico tratante, los cuales no solo implican la
recuperacion de la talla, sino cambios en la composicion corporal (normalizacion de masa muscular y dsea) y
disminucion del riesgo cardiovascular. En lo referente a la talla, cuanto antes se realice el tratamiento mayor sera la
probabilidad de que el nifio(a) crezca hasta alcanzar una estatura adulta cercana a lo esperado segun los objetivos
terapéuticos establecidos. Durante el primer afio de tratamiento se espera la mayor velocidad de crecimiento,
reduciéndose este un poco durante los siguientes 2 afios. Posteriormente, la tasa de crecimiento disminuye
lentamente. Hay que tener presente que la accién y aplicacion de la terapia con hormona del crecimiento es diaria y
por ello se requiere estricta adherencia, no solo a la aplicacién del medicamento sino a los ajustes requeridos en los
factores determinantes del crecimiento: higiene de suefio, actividad fisica y alimentacién saludable (libre de
procesados). La inobservancia de estas recomendaciones puede acarrear falta de respuesta a la accidon del
medicamento, por lo que se requiere compromiso de todo el nucleo familiar para el éxito del tratamiento. Se ha
descrito que un pequeio porcentaje de los pacientes tratados no responde al tratamiento, por lo que se debe evaluar
el impacto en los controles periddicos, requiriéndose eventualmente el ajuste de la dosis o el retiro del medicamento
cuando se considere que no ha habido respuesta al mismo.

¢éCuales son los riesgos del tratamiento con hormona de crecimiento?

Para su conocimiento, los eventos adversos se clasifican médicamente de la siguiente forma:
Frecuentes: que afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes

Poco frecuentes: que afectan a entre 1 a 10 de cada 1.000 pacientes

Raros: que afectan a entre 1 a 10 de cada 10.000 pacientes

Muy raros: que afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes

Frecuencia desconocida: la frecuencia no se puede estimar con los datos disponibles

De acuerdo con esta clasificacion podemos mencionar los siguientes efectos descritos con el uso de somatropina:
Efectos adversos frecuentes:

Enrojecimiento y picazon en el lugar donde se aplique la inyeccion. Si esto es especialmente molesto, debe
comentarlo con su médico.
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Efectos adversos poco frecuentes:

Sindrome del tunel carpiano caracterizado por sensacion de “corrientazo” persistente, con sensacidn de quemazdn,
dolor y/o adormecimiento en la mano.

Dolor de cabeza (aislado).

Edema (hinchazdn), dolor muscular, dolor y trastornos en las articulaciones. Estos efectos adversos suelen aparecer
al inicio del tratamiento y son transitorios (semejantes a los “dolores de crecimiento”).

Efectos adversos muy raros:

Deslizamiento epifisario de la cabeza femoral (un problema en la cadera que se produce si el cartilago del crecimiento
de la cabeza del fémur se desplaza) y necrosis avascular de la cabeza femoral (las células que componen la cabeza
del fémur mueren al no recibir suficiente aporte sanguineo). Si su hijo presenta una cojera no explicada y dolor de
cadera o de rodilla, pédngase en contacto con su médico.

Reducciéon de los niveles de hormona tiroidea. En el protocolo de seguimiento médico se encuentra incluido el
monitoreo periddico de la funcidn tiroidea. Si es necesario se le recetara el tratamiento adecuado, que en general es
transitorio durante el uso de la terapia con hormona de crecimiento.

Frecuencia desconocida:

Dolor de cabeza, problemas de visién, malestar y nduseas (ganas de vomitar). Estos pueden ser sintomas de aumento
de presion intracraneana.

Hiperglucemia (niveles elevados de glucosa en sangre).

Erupcién cutanea, dificultad para respirar, parpados, cara o labios hinchados; colapso completo. Cualquiera de estos
sintomas puede indicar una reaccidn alérgica. En este caso suspenda el medicamento y consulte a su médico tratante.
Si los sintomas son severos consulte al servicio de urgencias.

Se han descrito algunos casos de leucemia en pacientes tratados con somatropina por déficit de hormona de
crecimiento. Sin embargo, no existe evidencia del incremento de la incidencia de leucemia en pacientes tratados con
hormona de crecimiento y que no tienen factores de predisposicion.

De forma rara se ha descrito inflamacion del pancreas en pacientes tratados con hormona de crecimiento.

Se han descrito casos de apnea del suefio y muerte subita en pacientes con sindrome Prader-Willi tratados con
hormona de crecimiento, asi como aparicion o subita acentuacion de la alineacidon de la columna vertebral
(escoliosis).

En los casos que la deficiencia de hormona de crecimiento es secundaria a tratamientos para cancer, existe riesgo de
reactivacion y recaida de la tumoracidn, dependiendo este riesgo de las caracteristicas de la enfermedad de base o
del tratamiento usado, como es el caso de los tumores intracraneanos y el requerimiento previo de radioterapia.
Los pacientes con sobredosificacion crénica pueden adquirir rasgos acromegaloides (exceso de crecimiento de ciertas
partes del cuerpo).

Se ha descrito en raras ocasiones la aparicién de ginecomastia prepuberal (desarrollo del tejido mamario) en varones
prepuberales tratados con hormona de crecimiento.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este documento, informe a su médico, ya que puede que se necesite reducir la dosis o suspender el
medicamento.

éExisten riesgos a largo plazo por el uso de hormona de crecimiento?

Los resultados de los estudios de seguimiento a largo plazo de pacientes que han usado hormona de crecimiento no
apoyan un efecto carcinogénico generado por el uso de la hormona de crecimiento recombinante en pacientes sin
cancer previo y se encuentra en investigacion el estudio de la asociacidn de posibles efectos sobre el cancer de hueso,
vejiga y Linfoma Hodgkin.

Es previsible el aumento de la talla final en las indicaciones aceptadas. Existe la posibilidad de no respuesta al
tratamiento. No hay datos disponibles sobre la altura final en el Sindrome de Turner para poblaciéon colombiana.
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¢éSi el beneficiario del tratamiento cambia de EPS, es posible que cambie la marca del medicamento?

Si, es posible que al cambiar de EPS, se prescriba el medicamento con una marca distinta. La somatropina es un
medicamento bioldgico cuya estructura molecular es igual a la de la hormona que produce naturalmente el cuerpo
humano, por lo que el riesgo de alguna reacciéon adversa es muy bajo. Sin embargo, al cambiar la marca del
medicamento, es previsible una respuesta del sistema inmunoldgico (anticuerpos) que puede afectar la efectividad
del medicamento en una baja proporcidn. La evidencia disponible sobre posibles afectaciones en los resultados del
tratamiento es escasa, por lo que debe tenerse en cuenta esta consideracidn antes de iniciar el cambio a otra marca
del medicamento y analizar con el médico tratante los riesgos y beneficios de manera individualizada.

¢Qué pasa si no se acepta realizar el tratamiento con la hormona?

El inicio oportuno del tratamiento con la hormona de crecimiento aumenta las probabilidades de crecimiento
adecuado en el nifio(a). Las nifias con Sindrome Turner expresaran una estatura mucho menor a lo esperado
genéticamente, sumandose menor acrecion de la masa dsea. En general, si se decide no iniciar la terapia, el nifio(a)
puede presentar retraso en el crecimiento y baja talla para la edad, lo que podria tener implicaciones en su salud
emocional y social. Hasta este momento hay estudios que sugieren la posibilidad de disminuir el riesgo
cardiovascular.

Datos del paciente:

Nombre: .
Tipo de documento: Numero de documento
Fecha de nacimiento:

Edad: afios meses

Datos de la madre, padre o representante legal del paciente:
Nombre y apellidos:
Tipo de documento: , humero de documento
Parentesco o relacién con el paciente:

Datos del médico tratante del paciente:
Nombre y apellidos:

Tipo de documento: Numero de documento:
RM: Especialista en:
Diagndstico:

Medicamento: somatropina
Posologia (indicar: via, dosis (mcg/kg/dia) y frecuencia):

Tratamiento con hormona de crecimiento.
Duracidn prevista del tratamiento:

Descripcion de riesgos personalizados y molestias probables

(Informacién del médico respecto a las circunstancias particulares del paciente):
15
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Declaracidon de consentimiento informado.

Yo identificado(a) con
ndmero de , en mi calidad de
representante legal del menor , identificado con tarjeta de identidad No.

autorizo a la ENTIDAD PROMOTORA DE SALUD SANITAS S A.S., para suministrarle la HORMONA DE CRECIMIENTO
(SOMATROPINA).

De igual forma declaro, teniendo la capacidad legal para hacerlo, que se me ha informado en un lenguaje claro y
sencillo por parte de los profesionales de la salud de la institucion sobre la naturaleza y propdsito de los
procedimientos descritos en este documento, asi como lo relativo a las complicaciones mas frecuentes derivadas de
los mismos, se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas ellas han sido contestadas satisfactoriamente,
asi mismo, he sido informado sobre los métodos alternativos de tratamiento, en caso de que existan o la ausencia
de alternativas diferentes para el tratamiento de la enfermedad del menor , y, las ventajas y desventajas de cada
uno de ellos, ademas, he indicado al médico las enfermedades generales del menor a mi cargo y su condicién actual,
con el fin de que se valoren las posibles contraindicaciones.

Manifiesto que tengo conocimiento sobre la facultad de retirar o revocar la autorizacion para el uso del medicamento
si lo estimo oportuno. Estoy enterado de los riesgos propios del tratamiento indicado y se me ha informado que no
existen garantias absolutas de que el resultado del tratamiento sea satisfactorio.

Como consecuencia de lo anterior, declaro que:

He recibido la informacion del médico acerca de los riesgos personalizados del tratamiento y haber leido el prospecto
de la especialidad farmacéutica.

Estoy satisfecho con la informacion recibida y he obtenido las aclaraciones necesarias sobre las dudas planteadas.
Conozco la posibilidad de revocar el consentimiento dado, en cualquier momento, sin expresién de causa y sin
consecuencias para la atencién del menor a mi cargo.

Acepto que mi representado y yo seamos incluidos y asistamos a las citas médicas del programa de hormona de
crecimiento, dentro de las indicaciones establecidas para el control y seguimiento de los pacientes con uso de la
misma, como requisito para dar continuidad al suministro de los insumos y medicamento.

Asi mismo, autorizo realizar fotografias, grabar la intervencién y avances del tratamiento y utilizar dicho material con
fines académicos o cientificos, sin que se divulgue mi nombre o el de mi representado: S| NO

Declaracién del médico tratante.

Yo, Dr.(a) como médico tratante, después de explicar al
paciente y/o a su representante, a su entera satisfaccion, el procedimiento y contenido del presente documento, le
he consultado si desea informacion complementaria o si tiene alguna inquietud sobre su tratamiento, a lo cual el
paciente y/o su representante
manifesto:

Asi mismo, se manifestaron al paciente y/o su representante los canales y lineas de atenciéon donde pueden solicitar
informacion adicional en caso de que posteriormente se requiera.

En constancia se firma en ,alos dias del mes de de 20
Firma:
Nombre del representante legal del paciente:
Cédula:
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Médico (Firma y Sello):
Registro Médico:

MANIFESTACION DE NO ACEPTACION DEL INICIO DE TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO EN
PACIENTES PEDIATRICOS.

Yo , identificado (a) con numero

de , en calidad de representante legal del menor
, identificado con tarjeta de identidad No. ,
después de ser informado de la naturaleza y riesgos de la administracion de la hormona de crecimiento
(somatropina), las consecuencias de la no aplicacidn y la ausencia de alternativas diferentes para el tratamiento de
la enfermedad del menor a mi cargo, a la luz del conocimiento cientifico actual, manifiesto de forma libre, voluntaria,
informada y consciente la NEGACION DEL CONSENTIMIENTO para la administracién de la hormona del crecimiento
a mi hijo (a) y/o representado, haciéndome responsable de las consecuencias que pueden derivarse de esta decision,
por los siguiente(s)
motivo(s):

En constancia se firma en , a los dias del mes de de 20

Firma:

Nombre del representante legal del paciente:
Cédula:

Firma:
Médico (Firma y Sello):
Registro Médico:
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ANEXO 2. INSTRUCTIVO PARA EL CORRECTO DILIGENCIAMIENTO DE LA HISTORIA CLINICA PARA LA
VALORACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON TALLA BAJA

Con el objetivo de mejorar los registros en la historia clinica y optimizar el seguimiento clinico de los
pacientes de talla baja, agradecemos su colaboracion para el registro de las siguientes variables en la
historia clinica de primera vez y de seguimiento.

TIPO DE
VALORACION

VARIABLE

HISTORIA CLINICA DE AVICENA

z

VALORACION INICIAL

Peso al nacer (g)

En ausencia del dato en otra parte de la historia clinica, registre el peso
al nacer del paciente en gramos, en el campo de enfermedad actual

Longitud al nacer
(cm)

En ausencia del dato en otra parte de la historia clinica, registre la
longitud al nacer del paciente en centimetros, en el campo de
enfermedad actual

Edad gestacional
(semanas)

En ausencia del dato en otra parte de la historia clinica, registre la edad
gestacional en semanas, en el campo de enfermedad actual

Diagnéstico

Escriba alguno de los siguientes diagndsticos en la seccidon Andlisis y
seleccione en la seccidn "Diagndstico" el que mas se ajuste:
*  Diagndsticos de trabajo

R629: Falta del desarrollo fisiolégico normal esperado, sin otra
especificacion: Utilizarlo en la consulta de Pediatria General,
Medicina General, Medicina Familiar, Ruta de Talla Baja y
Endocrinologia Pediatrica cuando se tiene un paciente con talla
baja sin diagndstico etioldgico y sin uso de hormona de
crecimiento.

E343: Talla baja, no clasificada en otra parte: Utilizarlo en la consulta
de Endocrinologia Pediatrica para aquellos niflos con
diagndstico de talla baja idiopatica, retraso constitucional del
crecimiento, deficiencia de IGF-1.

* |Indicaciones INVIMA de somatropina

E230: Hipopituitarismo: Usarlo en pacientes con Deficiencia de

Hormona de Crecimiento (HC) documentada:
- Deficiencia completa de HC
- Panhipopituitarismo

P051: Recién nacido pequefio para la edad gestacional: en pacientes
sin reatrapaje no asociado a causa sindromatica.

Q871: Sindromes malformativos congénitos asociados principalmente
con talla baja: Utilizarlo en pacientes con Sindrome Prader Willi

Q969: Sindrome Turner: en pacientes con diagndstico documentado.

N189: Enfermedad renal cronica, no especificada: utilizarlo en
pacientes <18 afos con enfermedad renal crénica que
requieren hormona de crecimiento.

Talla (m)

Diligencie el campo en Examen fisico >> Talla

" ]
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Peso (kg)

Diligencie el campo en Examen fisico >> Peso

Talla Madre (en
cm)

Digite en la enfermedad actual el dato de la Talla de la madre con
numero entero con un decimal

Menarca Madre
(en afios)

Digite en la enfermedad actual el dato de Menarca de la madre con
ndmero entero

Talla Padre (en
cm)

Digite en la enfermedad actual el dato de la Talla del padre con nimero
entero con un decimal

Estiron Puberal
Padre (en afios)

Digite en la enfermedad actual el dato de la edad del Estirén Puberal
del Padre con niumero entero

Talla blanco
familiar (en cm)

Digite en la enfermedad actual el dato de la Talla blanco familiar con
numero entero sin decimal. Calcule a través del Promedio de la talla de
los padres; a dicho resultado se le sumara 6.5 cm en varones y se le
restara 6.5 cm en nifias.

*@ EPSSanitas

Talla (cm) Diligencie el campo en Examen fisico >> Talla
o 5 VC* cm/afio Calcule la diferencia entre la talla actual menos talla de la consulta
8 : previa, en cm y divida entre Intervalo de consulta (la diferencia entre
: = la Fecha actual menos fecha previa dividido entre 365). Digite el dato
o = en la enfermedad actual
= 2
5 8 Peso (kg) Diligencie el campo en Examen fisico >> Peso
S i Edad Osea Digite el numero entero de la edad dsea con un decimal en la
3 E enfermedad actual. Consigne el dato minimo una vez al afio.
woo - <
n g Tanner gonadal Registre la clasificacion de Tanner gonadal (de 1 a 5) en el campo de

Examen Fisico, segln corresponda

Hemograma tipo | Registre la interpretacién de los resultados del hemograma
2 < \Y
g E T4 libre Registre el resultado de T4 libre en la enfermedad actual
o
g = Somatomedina C | Digite en enfermedad actual el dato de IGF-1 hasta 3 veces al afo.
wl . , .
o ‘E‘ (IGF-1) Consigne un numero entero con dos decimales
<
$ 3 HbA1C (en %) Digite en enfermedad actual el dato de HbA1C una o dos veces al afio.
o3 Consigne un numero entero con un decimal
o
= % Dosis HC Realice el calculo a través de Dosis dia total de HC dividido el peso
g g ug/kg/dia actual en kg, todo multiplicado por 1000. Consigne el dato en
5 ‘5’ enfermedad actual con un nimero entero sin decimal (aproximar)
g = Dosis dia total de | Consigne la Dosis total en miligramos al dia. Digite el nimero entero

HC mg/dia con un decimal
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