“Decenio de la lgualdad de Oportunidades para
etitute Na onal Mujeres y Hombres”
de Salug del Nino

“Afio de la Universalizacion de la Salud”

Ne |88  -2020-DG-INSN

RESOLUCION DIRECTORAL
Lima, Il de septiembre de 2020

Visto, el expediente con Regisiro DG-009757-2020, que contiene el
Memorando N°® 118-SEM-INSN-2020 del Servicio de Endocrinologia y Metabolismo;

CONSIDERANDO:
Que, los numerales IT y VI del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General

de Salud, establecen que la proteccion de la salud es de interés publico y por tanto
12s responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoverla;

Que, los literales c) y d) del Articulo 12° del Reglamento de Organizacion y
I‘unciones del Instituto Nacional de Salud del Nifo, aprobado por Resolucidn
Ministerial N°® 083-2010/MINS£, contemplan dentro de sus funciones el implementar
//,5-5-“545\ 'as normas, estrategias, metodclogias e instrumentos de la calidad para la
/t-,f’ Pg?j:"'-’afﬂ(\a 'mplementacion del Sistema de Gestién de la Calidad, y asesorar en la formulacién de
T B0 ‘:\‘ normas, guias de atencion y procadimientos de atencion al paciente;
LI 2
& ﬁﬁ,l}] ':j}, Que, con Memaorando N° 731'-DIDAMP—INSN-ZOZO,’eI Jefe del Departamento de
S e .nvestigacion, Docercia y Atencién en “edicina Pediatrica remite a la Direccidn
oo ecutiva de Investigacion, Docencia y Atencidn en Medicina del Nifio y del
Adolescente, la “CGuia Técnica: Diagndslico y Tratamiento de la Deficiencia de
formona de Crecimiento en @l Ninc y Adclescente” elaborada por el Servicio de
:ndocrinologia y Metabolismo del Institute Nacional de Salud del Nifio;

N S Ar
;§/‘\1.‘\\ Que, con Memorando N° 482-DEIDAEMNA-INSN-2020, el Director Ejecutivo de
~' %EEF%“J'?’*JEEJ “nvestigacion, Docencia y Atericion en Medicina del Nifio y del Adolescente remite a
’c\,rET/gC ‘a Oficina de Gestion de la Calidad la "Guia Técnica: Diagndstico y Tratamiento de la

Deficiencia de Hormecna de Crecimiento er el Nifio y Adolescente”;

Que, con Merorando N¢ 562-2020-DG/INSN, de fecha 21 de agosto de 2020,
a Direccion Generzl aprueba la “Guia Técnica: Diagndstico y Tratamiento de la
Deficiencia de Hormona de Crecimiento en el Nifio y Adolescente”, elaborada por el
;servicio de Endocrinolegia y Metabolismo, y autoriza la elaboracién de la Resolucién
Directoral corresponziente;

Con la opinion favorable de a Direccion General Adjunta, la Direccién Ejecutiva
e Investigacién, Cozencia y Atencidn en Medicina del Nifio y del Adolescente, del
Jepartamento de Investigaciér, Docencia v Atencion de Medicina Pediatrica y la
Oficina de Gestion de la Calicdad del Instituto Nacional de Salud del Nifio, y;

De conformiclzd con lo dispuesto en la Ley N° 26842, Ley General de Salud, y
2l Reglamento de Cirganizaciér y unciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio,
aprobado con Resciuzion Ministerial N° 083-2010/MINSA;
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la Deficiencia de Hormona de Crecimiento en el Nific y Adolescente”, cue corsta de
(17) folios, elaborada por el Servicio de Endocrinologia y Metabolismo del Instituto

Nacional de Salud del Nifo.

Articulo Segundo. - Encargar a la Oficina de Estadistica e Informatica, la
publicacion de la “Guiz Técnica: Diagnostico y Tratamiento de la Deficiencia de
Hormona de Crecimiento en el Nifio y Adolescente” en la pagina web Institucional.

Av. Brasil 600
Brena. Lima &, Peru
Tfno. (511) 320-0066
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II.

IIL.

IV.

CRECIMIENTO EN NINOS Y ADOLESCENTES

FINALIDAD
Contribuir con el manejo adecuado del nifio y adolescente con Deficiencia de Hormona de
Crecimiento y disminuir las morbilidades asociadas.

OBJETIVOS

a. Brindar instrumentos que permitan identificar a nifios y adolescentes con Deficiencia
de Hormona de Crecimiento manera precoz y objetiva.

b. Establecer un conjunto de recomendaciones y estrategias, que permitan detectar
Deficiencia de Hormona de Crecimiento en nifios y adolescentes, asi como la
vigilancia del crecimiento y desarrollo.

Difundir los instrumentos que faciliten la toma de decisiones y el establecimiento de
acciones segun el nivel de atencion.

AMBITO DE APLICACION
La presente guia técnica se aplica en el Servicio de Endocrinologia y Metabolismo del
Instituto Nacional de Salud del Nifio — Brefia.

PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR:
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL NINO Y ADOLESCENTE CON
DEFICIENCIA DE HORMONA DE CRECIMIENTO

CODIGO Y NOMBRE: Deficiencia de hormona de crecimiento cddigo CIE 10: E23.0

CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION

El déficit de hormona de crecimiento se define como la combinacién de anomalias
auxoldgicas, clinicas, bioquimicas y metabdlicas causadas por la falta o insuficiencia de la
secrecion de hormona de crecimiento (HC) que conduce a una disminucion de la
produccién de hormonas dependientes de hormona de crecimiento y de factores de
crecimiento.! El déficit de hormona de crecimiento puede ser aislado o combinado con una
o més deficiencias de otras hormonas hipofisiarias. Asimismo, puede ser completo o
parcial.?

5.2 REQUERIMIENTOS BASICOS

¢ Recursos Humanos:
Pediatras endocrindlogos, pediatras, Nutricionista, enfermera, psicéloga,
tecnologa médica, técnico de enfermeria y personal administrativo segutn nivel de
atencion.

¢ Equipamiento:
Se debe contar con laboratorio para analisis bioquimicos y analizador composicion
corporal segun nivel de atencion.

5.3 ETIOLOGIA
Causas de deficiencia de hormona de crecimiento 3>
1. Anomalias congénitas
- Genéticas
a. Aislada
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b. Asociada a miultiples deficiencias hormonales
- Asociadas con defectos estructurales del cerebro

a. Agenesia del cuerpo calloso

b. Displasia septooptica

c. Holoprosencefalia

d. Encefalocele
- Asociadas con defectos de la linea media

a. Fisura palatina, labio leporino

b. Incisivo central Unico

2. Anomalias adquiridas
- Trauma
a. Traumatismo perinatal
b. Traumatismo posnatal
c. Infarto hipofisiario
- Infecciones
a. Meningitis o encefalitis
- Tumores del SNC
a. Craneofaringioma
b. Germinoma hipofisiario
¢. Adenoma hipofisiario
d. Glioma 6ptico
- Histiocitosis
- Radiacion craneal
- Privacién psicosocial
3. Idiopatica

5.4 FISIOPATOLOGIA

La alteracion de cualquiera de los eslabones del eje somatotropo puede repercutir en el
crecimiento.

En el caso del trastorno a nivel hipofisiario (primario) es insuficiente tanto la secrecién
espontanea como la inducida por farmacos; en el trastorno hipotaldmico (secundario) la
liberacién espontanea de la hormona de crecimiento es anormal, pero la respuesta puede
ser normal tras estimulo con GHRH o cuando se utilizan otros estimulos farmacoldgicos.
En los trastornos periféricos (resistencia periférica a la hormona de crecimiento o a los
IGF), la produccién de hormona de crecimiento es normal o incluso elevada, pudiendo
existir una resistencia periférica por alteracion del receptor de la hormona de crecimiento,
alteraciones postreceptor o una resistencia periférica a los IGF-1. 4

El déficit de hormona de crecimiento puede ser idiopatico u organico, familiar o
esporadico, con alteracién genética reconocible o vinculado a una disfuncion
neuroendocrina de la secrecidén de hormona de crecimiento. Sin embargo, existen muchos
casos de déficit de HC en los que aun no se puede identificar la etiologia; son los
denominados idiopaticos. *
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DEFICIENCIA COMBINADA HIPOFISIARIA

Factor POUF1 PROPI LHX3 HESX]1 LHX4
Imagen (RMN)
Glandula pituitaria anterior ~ Normal o Hipo o Hipo Hipo Hipo
Gléndula pituitaria posterior  hipo hiper
Normal Normal Normal Ectdpica Ectopica
Otras manifestaciones Ninguno Ninguno Rotacion Ojos, Silla turca,
del cuello:  cerebro, defectos de
Normal: displasia craneo.
160-180° septo-
Pacientes:  Optica.
75-85°.
Herencia Recesivo o Recesiva Recesivo Dominante Dominante
dominante 0 recesivo

DEFICIENCIA AISLADA DE HORMONA DE CRECIMIENTO
Categoria

Ubicacion
cromosdomica

Tipo 1A
Tipo IB

Tipo II
Tipo III

Categoria

Tipo I
Tipo I

Tipo I

Tipo IV

Tipo V

Displasia septo-dptica

Deficiencia de hormona de

Herencia
Recesiva Ausente
Recesiva Bajo
Dominante Bajo
Ligado al X Bajo
Dominante Bajo

GHI
GHI
GHRHR
GHI
BTK
HESX1

DEFICIENCIA HIPOFISIARIA COMBINADA
Imagen en RMN

crecimiento con anomalias

pituitarias
Tipo VI

Herencia
Glandula
pituitaria
anterior
Recesiva 0 Normal o
dominante  hipo
Recesiva Hipo o
hiper
Recesiva Hipo
Dominante  Hipo
Dominante it
o Recesivo P
Dominante  Hipo

Glandula
pituitaria
posterior
Normal
Normal
Normal
Ectépica

Ectopica

Ectdpica

Genes

POUIF

PROPI

LHX3

LHX4

HESXI

oype

17q23.3
17q23.3
Tpl4.3
17q23.3
Xq22.1
3pl4.3

Ubicacion
cromosomica

3pll.2
5935.3
9q34.3
1g25.2

3pl4.3

14q21
Del Aguila y col
2018 (19)
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5.5 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La incidencia del déficit de hormona de crecimiento en nifios varia entre 1/4000 y 1/10000
individuos, Esta frecuencia varia sustancialmente de pais a pais, probablemente debido a la
gran variabilidad que existe entre los criterios y pruebas fijados para diagnosticar el déficit
de HC en los distintos centros asistenciales. >4

La talla baja es uno de los principales motivos de consulta del Servicio de endocrinologia
pediatrica del Instituto Nacional de Salud del Nifio, con un 23% del total de pacientes
nuevos cada afio. De ellos un 1% tienen deficiencia de hormona de crecimiento. En el afio
2011 se publicd un estudio realizado en el Servicio de Endocrinologia y Metabolismo del
Instituto Nacional de Salud del Nifio para valorar la respuesta clinica a la terapia de
sustitucion hormonal en diez pacientes con déficit de hormona de crecimiento. La
velocidad de crecimiento pre tratamiento fue de 4.5 cm/afio y aumentd desde los seis
primeros meses de tratamiento, alcanzando 11.6 cm/afio al final del primer afio
comprobéndose la efectividad del uso de hormona de crecimiento en estos pacientes con
deficiencia de HC.®

5.6 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Asociado con defectos estructurales del cerebro y defectos de la  linea media:
mutaciones en los genes que codifican factores de transcripcion involucrados en la
organogénesis del eje hipotdlamo —hipofisiario (PROP1, POU1F1, HESX1) inducen con
frecuencia una deficiencia de miltiples hormonas hipofisiarias. En los trastornos del
desarrollo embrionario como agenesia hipofisiaria aislada, en las alteraciones de la linea
media, en el sindrome de silla turca vacia y en diversos sindromes malformativos se ha
observada deficiencia de HC.!*7

Traumatismos craneales: especialmente los que provocan alteraciones de la region
hipotalamo hipofisiaria. '

Infecciones: la meningitis, especialmente la tuberculosa, las encefalitis o las
meningoencefalitis pueden dejar secuelas de déficit hormonal multiple o de deficiencia
selectiva de hormona de crecimiento. !/

Tumores del SNC: de ellos, es el craneofaringioma el que con mayor frecuencia
produce afectacion del hipotalamo y la hipdfisis. El déficit es generalmente miltiple y a
menudo asociado a diabetes insipida. Otros tumores menos frecuentes son los
disgerminomas, gliomas opticos, hamartomas y astrocitomas. *’

Radiacién craneal: utilizada en el tratamiento de tumores cerebrales y en la profilaxis
de leucemia, puede condicionar alteraciones en la funcién hipotdlamo—
hipofisiaria. La susceptibilidad de eje hipotdlamo hipofisiario a la radiacion depende de la
dosis, de la frecuencia, de la localizacion del tejido y de la edad del paciente. La secrecion
de la hormona de crecimiento es la mas sensible a los efectos de la radiacion, seguida de la
secrecion de TSH, ACTH y gonadotrofinas. Dosis superiores a 30gy se han asociado con
deficiencia de hormona de crecimiento en el 85% de los nifios dentro de los 5 afios
posteriores al tratamiento. 343
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Factores hereditarios y genéticos: se han detectado alteraciones genéticas en los
pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento. Alrededor del 5 al 30% de los nifios
con déficit de HC tienen un familiar afectado con talla por debajo de 3 desviaciones
estandar con respecto a la media. Muchas alteraciones genéticas no son diagnosticadas y
una proporcion significativamente elevada de casos esporddicos podria tener un origen
genético. El déficit aislado de HC familiar puede ser de cuatro tipos:

- Tipo 1A: Herencia autosdémica recesiva (AR). Variante grave de deficiencia de HC.
Los pacientes presentan generalmente una longitud normal o ligeramente inferior a
la normal en el nacimiento y pueden presentar episodios de hipoglucemia grave
durante el periodo neonatal. Tienen una facie peculiar con desproporcion
craneofacial, frente amplia, apilamiento dental y puente nasal escasamente
desarrollado, con falta total de respuesta de HC a las pruebas de estimulacion y un
patrén de crecimiento seriamente afectado a partir de los 6 meses de vida
extrauterina.

- Tipo IB: Se transmite de forma AR y aparece asociada a concentraciones
plasmaticas de HC bajas pero detectables. El resto de las funciones endocrinas no
se distinguen de la normalidad y el fenotipo es menos caracteristico que en la tipo
IA.

- Tipo II: Herencia autosémica dominante. Presenta caracteristicas clinicas similares
a las asociadas al tipo IB, aunque el compromiso familiar es de forma consecutiva
con un fenotipo de deficiencia de HC menos grave. Es probable que la falla
genética sea no sélo en la produccion de HC, sino también en los genes que
participan en la regulacién, secrecion y accion de esta, lo cual no es posible
comprobar con la tecnologia disponible.

- Tipo III: Herencia ligada a X. Es el tipo menos frecuente y son muy pocos los casos
descritos de familias que presenten una deficiencia aislada de GH con un patron
recesivo de transmision hereditaria ligado al cromosoma X. En todos los casos de
varones afectados, la hipogammaglobulinemia es una constante que acompafia al
déficit de GH.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
1. CUADRO CLINICO

SIGNOS Y SINTOMAS

a) Disminucion de la velocidad de crecimiento. La falla para mantener una velocidad
de crecimiento superior a la correspondiente al percentil 25 poblacional después de un
periodo de crecimiento normal es el dato més caracteristico. °

b) Talla baja: una estatura menor a -2DE por debajo de la mediana poblacional o
menor a - 1,5DE por debajo de la estatura epigenética familiar para la edad, siempre y
cuando no existan enfermedades sistémicas o cronicas, hacen sospechar en deficiencia
de hormona de crecimiento. 27

¢) Desproporcion corporal y dismorfias facio corporales: el retraso en el crecimiento
de los nifios con deficiencia de hormona de crecimiento no es proporcional. La
relacién segmento superior/ segmento inferior es menor que la esperada para la edad.
Con frecuencia estos pacientes cursan con acromicria (manos y pies pequefios),
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barbilla pequefia, cabello escaso, prominencia del frontal, micropene y dientes de
tamafio y alineacién irregular. El crecimiento muscular es menor del esperado para la
edad, con acumulacion de grasa tanto en extremidades como en abdomen. 2910

d) Hipoglicemia neonatal, colestasis e ictericia prolongada. *>

INTERACCION CRONOLOGICA

e Algunos pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento congénita debutan al
nacimiento con hipoglicemia, observandose después las caracteristicas antes
descritas. *

e La velocidad de crecimiento comienza a disminuir después del primer afio de vida y
se debe sospechar esta entidad en todo nifio que mantenga una velocidad de
crecimiento menor al percentil 25 durante mas de un afio, si la estatura esta menor a
- 2DE por debajo de la media poblacional, o bien cuando la velocidad de
crecimiento sea lo suficientemente baja para ocasionar una pérdida de més de 0,5
DE de estatura/ afio en mayores de dos afios de edad. *

e En la deficiencia de hormona de crecimiento adquirida existe el antecedente de
radiacion a nivel craneal, traumatismo craneoencefilico, infeccidon del sistema
nervioso central, tumores craneales, etc.; en presencia de baja velocidad de
crecimiento. 7

GRAFICOS, DIAGRAMAS, FOTOGRAFIAS

Uso de hormona de crecimiento en pacientes del Servicio de Endocrinologia y Metabolismo del
INSN (2014)

N° | Porcentaje %
Sexo:
Femenino 17 51,51 %
Masculino 16 48,48 %
Motivo de consulta:
Retardo del crecimiento 31 93,93 %
Retardo puberal 02 6,06 %
Edad al momento del inicio del tratamiento:
0 -5 afios 1 3,03 %
6 — 10 afios 9 27,27 %
11 - 15 afios 18 54, 54 %
> 15 afios 5 15,15 %
Diagnostico:
Deficiencia de hormona de crecimiento aislada 27 81,81 %
Hipopituitarismo 4 3,03%
Sindrome de Turner 1 12,12 %
Insuficiencia renal cronica 1 3,03%
Antecedente familiar de deficiencia de hormona de crecimiento 1 3,03 %

Del Aguila C, Rojas MI, Falen JM y col Endocrinologia pediatrica. Ed 2018
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Fig. 1. Pacientes con deficiencia de Hormona de Crecimiento idiopatica. Notese la facies infantil.
Del Aguila C, Rojas ML, Falen JM y col Endocrinologia pediétrica. Ed 2018

2. DIAGNOSTICO

CRITERIOS CLINICOS Y AUXOLOGICOS 2!1.12.13.14
1. Antropométricos
- Talla para la edad <-2 DE.
- Talla esperada < -1.5 DE de la talla media parental.
- Velocidad de crecimiento < p25 para la edad y sexo.
- Pérdida de 0,5 DE en 1 afio en nifios menores de 2 afios.

2. Signos indicativos de lesiones intracraneales: hemorragias, tumores,
radiaciones, displasia septo-6ptica.

3. Signos y sintomas neonatales de deficiencia de hormona de crecimiento:
hipoglicemia persistente, micropene, incisivo central tinico o anomalias de
la linea media.

CRITERIOS GENETICOS '815.1617

De ser posible buscar las mutaciones en los genes PROP-1, Pit-1, HESX-1 y HC-N
0 HC-1 en todo paciente que retina las siguientes condiciones: inicio temprano de la
falla en el crecimiento, historia familiar de deficiencia de hormona de crecimiento,
respuesta extremadamente baja de hormona de crecimiento a pruebas de
estimulacion farmacoldgica, niveles de IGF-1 y/o IGFBP-3 menor a -3 DE por
debajo de la media esperada para la edad o estatura.

CRITERIOS RADIOLOGICOS '-'.13.18
- Edad 6sea < -2 DE en relacion a la edad cronologica

- Radiografia frontal y lateral de crdneo: en algunos casos muestran una silla
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turca pequefia, sugestiva de apdfisis hipoplasica, mientras que en otros casos la
silla turca es grande y distorsionada o se encuentra destruida. Se pueden
evidenciar calcificaciones supraselares o intraselares, lesiones osteoliticas
redondeadas en el hueso cortical del craneo o hallazgos anormales secundarios
a hipertension endocraneana.

Resonancia magnética nuclear. Es obligatorio en todo paciente en quien se
confirme el diagnostico de deficiencia de hormona de crecimiento.

CRITERIOS BIOQUIMICOS 1,2,5.13,14,16,17

Medicién de las concentraciones basales de TSH, T4 libre, factor de
crecimiento tipo insulina — 1 (IGF-I) y de su proteina transportadora numero 3
del factor de crecimiento tipo insulina -1 (IGFBP-3). Se considera como punto
de corte valores equivalentes al percentil 5 6 — 2DE.

Evaluacién del eje de hormona de crecimiento mediante estimulacion
farmacoldgica de su secrecion (con clonidina)

v" Prueba de estimulacion de hormona de crecimiento: previa exclusion de
hipotiroidismo y en ayunas. Se considera como deficiente de hormona
de crecimiento cuando dos pruebas de estimulacién farmacolégica dan
como respuesta cifras <7 ng/mL.

- Hormona de crecimiento basal disminuida: solo es util en etapa neonatal.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se establecera con otras causas de talla baja, desde las variantes normales
(talla baja familiar y retardo constitucional del crecimiento) hasta las causas
patoldgicas (desnutricion cronica, alteraciones cromosdémicas como sindrome
de Down o de Turner, retardo del crecimiento intrauterino, displasias
esqueléticas, errores innatos del metabolismo, deprivacién psico-social,
enfermedades sistémicas u otras alteraciones hormonales etc) '317:18

3. EXAMENES AUXILIARES
DE PATOLOGIA CLINICA
- Estudio de la funcién tiroidea. Si se comprueba hipofuncién, iniciar tratamiento con
levotiroxina y, una vez alcanzado el estado eutiroideo, realizar pruebas funcionales
para evaluacion de reserva de hormona de crecimiento.
Evaluacion de eje de hormona de crecimiento:

Medicién de niveles de IGF-I/IGFBP-3

Pruebas de estimulaciéon de HC previa exclusion de hipotiroidismo y en ayunas.
Se considera como deficiente de hormona de crecimiento cuando dos pruebas
de estimulacién farmacoldgica dan como respuesta cifras <7 ng/mL.
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DE IMAGENES

- Edad 6sea: radiografia de talon izquierdo en los menores de dos afios y de mano no
dominante en los mayores de dos afios. Se recomienda utilizar el método de
Sanchez-Hernandez-Sobradillo en el primer caso y el de Tanner-Whitehouse 2 en el
segundo.

- Resonancia Magnética Nuclear de silla turca (RMN), en caso de comprobar
deficiencia de HC, para descarte de tumor intracraneal, hipoplasia del nervio éptico,
silla turca vacia, y otra alteracion del SNC, segtin sospecha.

- Radiografia frontal y lateral de craneo. De no contarse con disponibilidad para
RMN.

DE EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS
- Analisis genético.
- Test de generacion de IGF-1/ IGFBP-3

4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS:
El manejo debe ser interdisciplinario, con participacion de un nutricionista y un
psicélogo, promoviendo estilos de vida saludables.

TERAPEUTICA:

Los pacientes con diagnostico comprobado deben recibir hormona de crecimiento
humana biosintética a la brevedad posible. El medicamento se denomina Somatropina
que viene a diferentes concentaciones (Somatropina de 24 o 36 Unidades), debe
aplicarse por via subcutdnea diariamente los siete dias de la semana a una y la dosis
aproximadamente de 0.1 Ul/Kg/dia y serd individualizada correspondiendo al
endocrin6logo pediatra. #1011

El objetivo primario del tratamiento es normalizar la velocidad de crecimiento y
permitir alcanzar una estatura final normal que en condiciones 6ptimas debe coincidir
con la estatura genética familiar.!>!3.15

EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES DEL TRATAMIENTO:

La tolerancia al tratamiento es excelente en general, y los efectos adversos son
excepcionalmente raros. Los efectos secundarios més comunes son, por orden de
frecuencia, edema, artralgia, mialgia, parestesias y sindrome del tinel carpiano. La
mayoria de los sintomas se resuelven en un plazo de uno o dos meses después de
interrumpir el tratamiento o al disminuir la dosis. En general, la HC se considera un
farmaco de bajo riesgo y relativamente seguro. Puede haber también lipoatrofia,
lipohipertrofia o eritema en la piel en la zona de la inyeccidon: aumento del nimero,
tamafio o pigmentacion de nevus. Una complicacion rara del tratamiento es el aumento
del volumen circulatorio que puede manifestarse por hipertensién endocraneana
benigna (1 caso por cada 1000 tratados).

1l
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Otra es la ginecomastia prepuberal que se puede presentar en cualquier momento del
tratamiento, pero con mayor frecuencia durante los primeros seis meses. Cede de
manera espontanea en un lapso de tres a seis meses sin necesidad de suspender el
tratamiento.

La incidencia de neoplasias benignas y malignas en pacientes con deficiencia
congénita y/o adquirida de hormona de crecimiento es similar a la de los nifios sanos.
No existe aumento en la incidencia de recaidas tumorales ni neoplésicas, ni en la de
segunda neoplasia.

El deslizamiento de la epifisis de la cabeza femoral, la escoliosis, la necrosis avascular
de la cabeza del fémur y la diabetes mellitus no se presentan con mayor frecuencia en
pacientes que reciben HC. %10.1518

SIGNOS DE ALARMA
Cefalea y alteracion de la vision, edema facial y distal en extremidades, artrlagias de
intensidad moderada a severa que no desaparecen luego del primer mes de tratamiento.

CRITERIOS DE ALTA
Con fines de incremento de estatura final, el tratamiento puede suspenderse cuando se
presentan una o mas de las siguientes condiciones:'>!7-18

a) Ganancia de estatura menor a 2 cm por afio.

b) Velocidad de crecimiento menor a 0.5 DE por afio.

c¢) Edad 6sea igual o mayor a 14 afios en mujeres y 16 afios en varones.

d) Efectos secundarios indeseables.
Una vez alcanzada la talla final se debe reevaluar el eje HC-IGF entre las 2 a 4
semanas. Si persiste el déficit en la vida adulta, el tratamiento debe continuar de por
vida y se debe realizar la transferencia del paciente a un servicio de endocrinologia
general.
PRONOSTICO: segin la etiologia. La gran mayoria de deficiencias de hormona de
crecimiento persisten de por vida.

5. COMPLICACIONES
La talla baja puede provocar problemas de indole emocional, baja autoestima,
problemas de adaptacion en la sociedad. Otras complicaciones metabélicas pueden
ocurrir en pacientes no tratados como la alteracién del perfil lipidico, disminucién de
fuerza y vitalidad, desproporciéon de la grasa corporal y disminucién de la masa
muscular, etc.

6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA:

CRITERIOS DE REFERENCIA
Se debe referir a la consulta de Endocrinologia pediatrica:
- A la poblacion infantil y adolescente que tiene retardo de crecimiento o talla
baja persistente luego de la evaluacion pediatrica general
- A la poblacion infantil y adolescente con sospecha de una causa endocrina
de talla baja o retardo del crecimiento.
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CRITERIOS DE CONTRAREFERENCIA

Una vez diagnosticado e iniciado el tratamiento integral personalizado del paciente
con deficiencia de hormona de crecimiento, este debe ser visto periddicamente en
una institucion de salud especializada que cuente con endocrindlogo pediatra y
cada mes en el Centro de Salud mas cercano a su hogar para ser controlado por
pediatra y nutricionista.

7. FLUXOGRAMAS:
FLUXOGRAMA 1
Talla/Edad < -2 DE

0
Velocidad de crecimiento/ Edad < p25

IGF-1 y/o IGFBP3 <-2 DE Edad 6sea <-2 DE TSH, T4 libre

v/

e

HC post estimulacion farmacologica Manejo de patologia tiroidea
HC <7 ng/ml HC >7 ng/m|  e———ep  Observacion y reevaluacion
(en dos pruebas) (en una sola prueba) en 6 meses. Mejorar estado
nutricional
Otras deficiencias hormonales RMN hipéfisis (Silla turca)
NO SI Remitir a Endocrindlogo Pediatra

Para inicio de tratamiento con HC

| / t

Historia familiar positiva Estudio genético
Talla/Edad < -3DE (Nanismo) (HESX-1, PROP-1, GH1)

L

No
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FLUXOGRAMA 2

Déficit de hormona de crecimiento

Anomalia extra hipofisiaria
SI NO
Displasia Anomalia de
septo- rotacién de
éptica: cuello /
GenHESX2 __J Anomalia
pro auditiva: Hip6fisis
e 2 Gen LHX3 ectdpica
Malformacidn
ocular:
Gen OTX2 "TJ
Anomalia de
. Rieger:
Malformacidn — Gen PITXZ
cerebral:
Gen LHX4,
HESX1, SOX3
NO SI
Déficit
corticotrépic | - Genes: HESX1, LHX4
SI NO
Genes: PROPI1, Déficit
LHX3, LHX4 [* ' | gonadotrépica
2
SI NO
Gen: PROPI1 m - Gen: POUF1

—
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VII. ANEXOS

CRECIMIENTO EN NINOS Y ADOLESCENTES

Anexo 1. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE DIAGNOSTICADO DE DEFICIENCIA DE

HORMONA DE CRECIMIENTO.
PROCEDIMIENTO INICIO DE Siguientes Observaciones
TRATAMIENTO consultas
(cada 3 meses)
Anamnesis X X En cada consulta
Examen fisico completo X X En cada consulta
Antropometria (puntaje z) X X En cada consulta
Presion arterial (PA) X X En cada consulta
Estadio puberal (Tanner) X X En cada consulta
Segmento corporal X Cada 6 meses
Perimetro abdominal X Cada 6 meses
Velocidad de crecimiento Cada 6 meses
Talla adulta proyectada X Anual
Dosis de HORMONA DE X X
CRECIMIENTO (mg/kg/d)
Hemoglobina X Control anual
Examen de orina completo X Control anual
Perfil hepético X Control anual
Creatinina X Control anual
Glicemia X Control anual
Insulina X Control anual
HbAlc X Control anual
Perfil lipidico X Control anual
Hormonas tiroideas X Control 6m y luego anual
IGF 1 X Control cada 6 meses
IGFBP3 X Control anual
Edad dsea X Control anual
Densitometria dsea X Control cada 2 afios
Consulta nutricional X Control cada 6 meses
Consulta psicologica X De acuerdo al criterio de
evaluacion de psicologia

Consulta Enfermeria X X
Evaluacion  por  asistenta X De acuerdo al criterio de
social evaluacion de servicio social
Interconsulta a ortopedia X Control anual

* Si se encuentra alguna alteracion durante el seguimiento, derivar a la especialidad pertinente.
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Anexo 2. CUADRO DE CONTROL DEL SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON HORMONA

DE CRECIMIENTO
Nombre: Diagnéstico:
Apellidos:
HORMONA DE CRECIMIENTO: Informe de Resonancia Magnética de Hipofisis:
Direccion:
Teléfonos:
seguimiento | Fecha Edad Talla Peso Estadio Talla Velocidad Edad | IGF-1 | IGFB | Dosis de
decimal | (punto | (punto | puberal adulta de Osea P3 HORMO
z) z) predicha | crecimiento NA DE
CRECIM
IENTO
(mg/k/d)
Inicio de
Tratamient

0

Controles cada 6 meses
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