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Resumen

En Colombia, actualmente no existen parametros claros para el diagnéstico de pacientes con talla baja, ni sobre el tratamiento de esta
poblacién con hormona de crecimiento recombinante humana (somatropina), lo cual se ve favorecido por la diversidad de programas
de formacion de profesionales en endocrinologia pediatrica. En respuesta a esta problematica se realizé el primer acuerdo colombiano
de expertos en talla baja liderado por la Asociacion Colegio Colombiana de Endocrinologia Pediatrica (ACCEP); este trabajo contd con
la participacion y el aval de expertos clinicos de importantes instituciones de salud publicas y privadas del pais, ademas de expertos
metodoldgicos del instituto Keralty, quienes garantizaron la estandarizacion del uso de la somatropina.

Después de realizar una minuciosa revision de la literatura, se propone la unificacion de definiciones, un algoritmo diagnoéstico, los
parametros de referencia de las pruebas bioquimicas y dindmicas, una descripcion de las consideraciones de uso de la somatropina
para el tratamiento de las patologias con aprobacién por la entidad regulatoria de medicamentos y alimentos en Colombia y, por
Gltimo, un formato de consentimiento informado y de ficha técnica del medicamento.

Palabras clave: estatura, trastornos del crecimiento, hormona de crecimiento humana, técnicas de diagnostico endocrinolégico,
enfermedades del sistema endocrino, pediatria.
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Abstract

In Colombia there are no guidelines for diagnosis and management of patients with short stature and for the use of recombinant
human growth hormone, mainly caused by the diversity of training centers in pediatric endocrinology. In response to this situation,
the Asociacion Colegio Colombiana de Endocrinologia Pediétrica leds the first colombian short stature expert committee in order to
standardize the use of human recombinant growth hormone. This work had the participation and endorsement of a consortium of
clinical experts representing the Sociedad Colombiana de Pediatria, Secretaria Distrital de Salud de Bogot4- Subred Integrada de
Servicios de Salud Suroccidente, Fundacion Universitaria Sanitas, Universidad de los Andes and some public and private health
institutions in the country, in addition to the participation of methodological experts from the Instituto Global de Excelencia Clinica
Keralty. By reviewing the literature and with the best available evidence, we proposed to unify definitions, a diagnostic algorithm,
biochemical and dynamic tests with their reference parameters, a description of the considerations about growth hormone use among
the indications approved by regulatory agency for medications and food in Colombia and finally a proposal for an informed consent
and a medication fact sheet available for parents and patients.

Keywords: Body height, growth disorders, human growth hormone, endocrine diagnostic techniques, endocrine system diseases,

pediatrics.
doi:http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.375

Introduccion

a talla baja (TB) en la edad pediatrica pue-

de ser signo de un trastorno subyacente

que requiere diagndésticoy tratamiento ade-
cuados?; Su prevalencia oscila entre 2,23% y
5,12%, con diferencias importantes entre nivel de
desarrollo socioeconémico, paises y regiones urba-
nas y rurales®4,

En Colombia, la Encuesta Nacional de la Situa-
cion Nutricional de 2015%indica una prevalencia de
retraso en talla o en el crecimiento del 10,8% en
menores de 5 afios, de 7,4% en nifios entre 5y 12
afios y de 9,7% en nifios entre 13 y 17 afios®. Aun-
que las causas nutricionales de la TB en nifios no
suponen un tratamiento hormonal, dadas las condi-
ciones socioecondmicas o de pertenencia étnica y
la inequidad que existe en diferentes regiones del
pais, es importante tener en cuenta estas causas en
el abordaje diagndstico.

La mayoria de casos de nifios con TB correspon-
den a variantes de la normalidad, estimando que solo
cerca del 20% de los casos corresponde a nifios con
TB patoldgica™. Por tanto, el reto es identificar este
altimo grupo de pacientes para facilitar las decisio-
nes sobre la necesidad de pruebas diagndsticas es-
pecificas e indicaciones de tratamiento con hormona
de crecimiento recombinante humana (somatropina).

Dentro de las causas de TB patoldgica se encuen-
tran los trastornos endocrinos, que corresponden al
5-10% de todos los casos. EI més frecuente de estos
trastornos es el déficit de hormona de crecimiento
(DHC), que afecta principalmente a los hombres con
una relacién 4:1 y tiene una prevalencia que puede ir
de 1 caso por cada 3.480 nifios, hasta 1 caso por cada
30.000 nifios*t, En Colombia no se conocen datos
especificos de frecuencia del DHC*?.

La terapia con somatropina es el tratamiento
aprobado para una serie de afecciones relacionadas
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con el crecimiento, siendo la mas comun el DHC.
Otras indicaciones de este tratamiento difieren se-
gun los paises y las formulaciones disponibles de la
hormona?*, En Colombia su uso est& aprobado para
DHC, sindrome de Turner (ST), recién nacido pe-
queho para la edad gestacional (PEG) sin recupera-
cion del crecimiento o sin reatrapaje, sindrome de
Prader-Willi (SPW) y enfermedad renal croénica
(ERC) en menores de 18 afios, siendo esta Ultima
condicidn la Unica incluida en el plan de beneficios
en salud (Anexo 1),

Al igual que la Agencia Europea de Medicamen-
tos's, el Instituto Nacional de Vigilancia de Medica-
mentos y Alimentos (INVIMA), como entidad
regulatoria en Colombia, alin no ha autorizado el uso
de la somatropina para pacientes con diagnostico
de Talla Baja ldiopética (TBI). Tampoco se cuenta
con aprobacidn para condiciones que si estan auto-
rizadas en otros paises como la deficiencia del gen
que contiene homeobox de baja estatura (SHOX)?13,
ni para el manejo de TB familiar o el aumento de
masa muscular en deportistas de alto rendimiento o
para condiciones estéticas; en estos Ultimos casos
no hay certeza de que los beneficios superen los
riesgos a largo plazo*™*°.

De acuerdo con los registros del Sistema de In-
formacion de Precios de Medicamentos de Colom-
bia?, en el afio 2014 el valor promedio del microgramo
de somatropina fue de 24,83 pesos y, segun analisis
del Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud, el
costo promedio anual de tratamiento por paciente para
ese mismo afio fue de 11.269.325 pesos, lo que equi-
vale a 2.800 dolares a abril de 2020%. Lo anterior
supone un alto impacto en el uso de los recursos del
sistema de salud y una gran responsabilidad de la
comunidad médica y cientifica para la prescripcion
adecuada de este tratamiento.

Es de mencionar que las corrientes internaciona-
les de endocrinologia pediatrica, las cuales tienen una
sana heterogeneidad, influencian la practica médica
en el territorio colombiano, por lo que se han hecho
esfuerzos para poner en préctica estos lineamientos
en el contexto del pais, como por ejemplo la iniciativa
de la Universidad de Antioquia de formalizar en 2007
el primer postgrado nacional en esta especialidad. No

obstante, existen barreras para el acceso de los pa-
cientes a consulta con endocrinos pediatras y/o a la
toma de laboratorios especializados y de pruebas di-
namicas en algunas zonas del pais.

En cuanto a la interpretacién de los resultados de
las pruebas bioguimicas, es necesario indicar que
existe incertidumbre en torno a los valores de refe-
rencia (en especial en las solicitadas para determinar
DHC), falsas expectativas de los pacientes y familia-
res e incluso repercusiones médico legales, lo que
convierte el abordaje de un paciente con TB vy el
requerimiento de un tratamiento hormonal en un pro-
blema complejo. Estas y otras consideraciones fueron
tenidas en cuenta en un andlisis de situacion con re-
presentantes de sociedades cientificas, Asociacion
Colegio Colombiano de Endocrinologia Pediatrica
(ACCEP), Sociedad Colombiana de Pediatria
(SCP)—, entes del estado —Secretaria Distrital de
Salud de Bogota), universidades —Fundacién Uni-
versitaria Sanitas y Universidad de los Andes— y
expertos clinicos de algunas instituciones de salud
publicas y privadas del pais —Hospital Infantil Con-
cejo de Medellin, IPS Universitaria, Hospital Pablo
Tobdn Uribe, Hospital Militar Central y Fundacion
Santa Fe de Bogotd— para la identificacion y
priorizacion de los escenarios de mayor incertidum-
bre que fueron abordados en esta publicacion.

Este trabajo tuvo como objetivo presentar los
principios fundamentales de buena practica clinica
para el uso de somatropina en pacientes pediatricos.
En este sentido, se presentan las recomendaciones
mas adecuadas establecidas a partir de la mejor
evidencia disponible con el fin de que se facilite su
implementacion en el contexto clinico, social y de
reglamentacion de la practica médica en Colombia.

Metodologia

Se llevé a cabo un estudio en el que se integro la
mejor evidencia disponible con el proposito de in-
formar cada uno de los problemas relacionados con
el uso de somatropina en pacientes pediatricos. En
una primera fase, el lider del estudio realizé un ané-
lisis DOFA (debilidades, oportunidades, fortalezas y
amenazas) para identificary priorizar los escenarios

Pinzdn Serrano E; Gonzélez Lopez V; Toro-Ramos M, et al.

€2500-5006

Revista Colombiana de Nefrologia

151



152

Rev. Colomb. Nefrol. 2020;7(1):149-177, enero- junio de 2020 http://www.revistanefrologia.org
http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.375

de mayor incertidumbre. En la siguiente fase, que
dur6 cerca de tres meses, cada escenario fue abor-
dado en mdaltiples sesiones de trabajo (virtuales y
presenciales) por un equipo base conformado por
cinco personas (tres endocrinélogos pediatras y dos
médicos epidemidlogos). Cuando la naturaleza del
problema lo permitia, se formulaban preguntas bajo
la estructura PICO (poblacion, intervencion, com-
paracién, desenlace (outcome) para orientar la bus-
queda de literatura relevante. En los otros casos, y
cuando no fue posible identificar estudios primarios
0 secundarios, se formularon preguntas orientadoras
para rescatar documentos en texto completo de
agencias gubernamentales, ministerios de salud, so-
ciedades cientificas, agencias de evaluacion de
tecnologias sanitarias y sitios recopiladores y desa-
rrolladores de guias de practica clinica (GPC).

De manera preliminar se definieron 27 pregun-
tas de interés clinico que fueron discutidas en una
sesion presencial con 25 miembros de la ACEP y
tres de la SCP, quienes aprobaron la inclusién de 22
preguntas mediante votacion electronica anénima de
una sola ronda. Se consider6 acuerdo o desacuerdo
si los resultados eran >70% y acuerdo parcial <70%.
Del total de preguntas se descartaron cuatro y se
sugirié la revision y el replanteamiento de tres. Al
final se formul6 y aprobd6 la inclusion de una pre-
gunta nueva en la misma sesion y una pregunta adi-
cional incluida durante la fase de revisién virtual,
para un total de 22 preguntas clinicas.

A partir de la bausqueda de evidencia y la defini-
cion de las preguntas se revisaron documentos en
texto completo, extrayendo e interpretando los re-
sultados y conclusiones mas relevantes, y se anali-
zaron con el equipo base de expertos teniendo en
cuenta su grado de aplicabilidad en el contexto co-
lombiano. No se aplicé ningin método estadistico
para el andlisis de datos en esta investigacion. Pos-
teriormente se formularon las recomendaciones,
respaldadas en la evidencia consultada, que fueron
analizadas por expertos clinicos en pediatria, endo-
crinologia peditrica, genética y laboratorio clinico
en una ronda virtual de revision. Luego de ajustar el
documento se requirié una segunda ronda virtual
para la aprobacion del contenido del documento con
las recomendaciones finales.

Busqueda de informacion

La busqueda de GPC se realiz6 en los siguientes
sitios recopiladores y desarrolladores de este tipo
de documentos: Ministerio de Salud y Proteccidn
Social (MSPS) de Colombia, GuiaSalud Espafia,
Guidelines International Network, CPG Infobase
Canadéa, National Institute for Health and Care
Excellence, Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, New Zealand Guidelines Group, Ministe-
rio de Salud de Chile, Centro Nacional de Excelen-
cia Tecnoldgica en Salud de México, Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y Sociedad Europea de
Endocrinologia Pediatrica; para esta busqueda se
utilizaron los términos growth, short stature, turner,
prader, small for gestational age, chronic kidney
disease and clinical practice guideline, en inglés
o0 espafiol segun el sitio de bdsqueda.

También se consultd la base de datos médica
Ovid MEDLINE vy el portal Google para ampliar la
busqueda de GPC sobre SPW y ERC utilizando los
términos prader willi, chronic kidney disease,
growth hormone y guidelines.

En total, se identificaron 149 articulos de los cua-
les se seleccionaron cinco?26 por cumplir los crite-
rios de seleccion (GPC basadas en evidencia,
dirigidas a poblacién menor de 18 afios y publicadas
en los Gltimos 10 afios en inglés o espafiol).

Se consultaron cinco agencias de evaluacién de
tecnologias sanitarias (Instituto de Evaluacion Tec-
noldgica en Salud de Colombia, Red de Evaluacion
de Tecnologia en Salud de las Américas, Red Espa-
fiola de Agencias de Evaluacidn de Tecnologias Sa-
nitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de
Salud, Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health y National Institute for Health Research)
utilizando los términos growth hormone o somatro-
piny sus equivalentes en espafiol, y se identificaron
41 documentos, de los cuales se seleccionaron
seist21327-30 por cumplir los criterios de seleccién
(ser una evaluacion de tecnologia en salud dirigida
a poblacion menor de 18 afios, haber sido publicada
en los Gltimos 10 afios en inglés o espafiol y que no
haber sido referenciada en una evaluacion de tec-
nologia en salud mas reciente).
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Posteriormente se realizé una revision no siste-
matica de la literatura en las bases de datos PubMed
y Cochrane para ampliar la informacion sobre prue-
bas diagndsticas bioquimicas, pruebas genéticas y
manejo farmacol6gico en pacientes de TB con en-
fermedades y condiciones de salud especificas: ST,
SPW, ERC y PEG; en esta busqueda se utilizaron los
términos growth, child, turner syndrome, prader
willi syndrome, chronic kidney disease, mineral
and bone disorder, small for gestational age,
growth hormone, somatropin, pharmacological
tests, stimulation tests, provocative testing, sin li-
mite de fecha en articulos en inglés y en espafiol. Los
criterios de inclusién fueron: estudios en menores de
18 afios sobre patologias aprobadas en Colombia para
tratamiento con somatropina.

Las busquedas se realizaron entre abril y sep-
tiembre de 2019 y los desenlaces analizados con
mayor interés correspondian a métodos diagndsti-
cos, tratamiento, seguridad, eficacia, eventos adver-
sos, desenlaces en crecimiento y composicion
corporal, talla final alcanzada y otros desenlaces
relacionados con el uso de somatropina.

Resultados

A continuacion, se presentan las recomendacio-
nes derivadas para cada una de las 22 preguntas
priorizadas por los expertos.

Pregunta 1. ;Cual es la definicion de TB pro-
puesta para Colombia?

La TB se define como la talla por debajo de -2
desviaciones estandar (DE) o del percentil 2,3 para
la edad cronoldgica y el sexo de un paciente deter-
minado, e idealmente del mismo grupo étnico o ra-
cial®-**, También corresponde a la talla que, aun
estando entre £2 DE para la poblacion general, se
sitia por debajo del carril de crecimiento corres-
pondiente a la talla genética.

La literatura ha definido la TB a partir de la talla
medio parental cuando el paciente se encuentran en-
tre 1y 1,8 DE por debajo de la misma3234, Al no haber
unidad de criterio auxoldgico en las publicaciones, la

recomendacion para poblacién colombiana es consi-
derar TB para talla medio parental cuando el paciente
crece a -1DE £5 cm de la misma. La talla baja grave
seria la que se encuentre por debajo de -3DE3"%.

Pregunta 2. ;Cual es la clasificacion de TB pro-
puesta para Colombia?

Dadas las caracteristicas de la poblacién co-
lombiana y considerando las multiples clasificacio-
nes disponibles para TB, se presenta la propuesta
de clasificacion expuesta en el Anexo 2, la cual
integra conceptos de la version de la Sociedad
Europea de Endocrinologia Pediatrica®, la sugeri-
da en Argente, Espafia® 8y la propuesta por Allen
& Cuttler®®.

Pregunta 3. ;/Qué criterios generan alta sos-
pecha para considerar que un paciente con TB
requiera tratamiento con somatropina?:

Existen patologias cuyo desenlace auxolégico es
la TB, pero no todas son susceptibles de tratamiento
con somatropina, por lo tanto se considera que las
siguientes caracteristicas ameritan ampliar los estu-
dios para asi poder establecer un posible tratamien-
to farmacoldgico en este tipo de pacientes’#%-42;

 Tener TB de acuerdo con la definicion propues-
ta en estas recomendaciones.

 Presentar retraso patol6gico en la edad 6sea*.

« Evidenciar alteracion en la velocidad de crecimien-
to (VdC) con respecto al carril percentil de talla
(usualmente de -1 DE) para edad y sexo docu-
mentada en periodos de minimo 6 meses y por un
tiempo acumulado de 2 a 3 afios, 0 en general,
cuando la VVdC se ha deteriorado de forma signifi-
cativa, incluso antes de situarse a -2.5 DE®,

+ Contar con datos en la historia clinica compati-
bles con las indicaciones de uso de somatropina
(pruebas dinamicas sugestivas de DHC,
cariotipo compatible con ST, antecedente de na-
cido PEG, obesidad mdrbida acompafiada de
deficit cognitivo, caracteristicas fenotipicas
patognomonicasy ERC).
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» Haber descartado la presencia de otras causas
de TB (genética, nutricional, organica, metabo-
lica o psicogénica) no susceptibles de tratamiento
con somatropina.

Pregunta 4. ¢(Cuales son los criterios para re-
mitir de pediatria a endocrinologia pediatrica a
un paciente que presenta TB?

El médico pediatra debera remitir el paciente al
endocrindlogo pediatra cuando:

» Sedocumente una \VVdC por debajo del percentil
25 (0 -1 DE) en quien no se detecte una causa
especifica de la TB%.

« Se esté frente a un paciente con antecedente
de nacido PEG que no presenta recuperacion
de la talla a los dos afios y en quien no se detec-
ta causa especifica?*.

El paciente presenta TB con peso alto para la
talla en rango de sobrepeso u obesidad y se sos-
pecha hipotiroidismo, exceso de glucocorticoides
o DHC=

 Se detecte discordancia entre la edad cronoldgica
y la madurez sexual segun estadios de Tanner?.

« Se detecte edad Osea retrasada y se sospeche
de hipotiroidismo en nifios con TB posnatal®.

» Se sospeche o identifique alguna de las siguien-
tes patologias: DHC; disfuncion en la secrecion
de somatropina secundaria a radioterapia; ERC

en tratamiento conservador, en dialisis o
hemodialisis; pre y postrasplante renal; ST;
dismorfismo o TB desproporcionada, y sospe-
cha de anomalia cromosdmica®.

No se considera una buena préactica clinica la
remision a endocrinologia pediatrica de pacientes que
crecen por su carril genético, que su talla blanco
esta incluida en la referencia poblacional y ademas
cuentan con una buena VdC.

Pregunta 5. ¢(Cudles son los puntos de corte de
las pruebas de estimulacion para hormona de
crecimiento?

La literatura refiere diferentes puntos de corte de
hormona de crecimiento que varian de acuerdo a la
poblacion estudiada, asi como en el caso de pacientes
con diagnostico de obesidad y sobrepeso*, y de acuer-
do a la metodologia utilizada en el laboratorio*=2, En
Colombia no se cuenta con informacion para definir o
establecer estos puntos de corte, por lo que en la Tabla
1 se presentan algunos estudios que informan valores
para la determinacién de niveles adecuados de hormo-
na de crecimiento en plasma que difieren segun el tipo
de prueba de estimulacion utilizada y la estandarizacion
de las pruebas a nivel local.

Pregunta 6. ¢Cual es la utilidad de la determi-
nacion del factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 (IGF-1) en nifios con TB?

La determinacion de IGF-1 es una ayuda diagnostica
y un criterio de seguimiento, ya que los valores bajos
sugieren DHC y la elevacion de los mismos durante el

Tabla 1. Puntos de corte de la hormona de crecimiento publicados en algunos estudios.

ARo Pais Punto de corte Ensayo Referencia
1996 Italia 10 pg/l RIA 47
2006 Argentina 5,4 ugll IQL 48
2014 Alemania 7,09 ng/l IQL 49
2016 Brasil 3 ugll IQL 50
2016 Reino Unido 6-8 pg/l IQL 51
2019 Brasil 7 pg/l IQL 52

RIA: radioinmunoensayo; IQL: inmunoquimioluminiscencia.

Fuente: Elaboracién propia.
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tratamiento con hormona de crecimiento permite eva-
luar la respuesta®. Sin embargo, para nifios entre 3 y
8 aflos se recomienda ser cauto con la solicitud de di-
cho examen y la interpretacion de los resultados, pues
los valores considerados como normales pueden su-
perponerse entre pacientes con y sin DHC%4,

En pacientes que se encuentren en tratamiento con
somatropina se sugiere monitorizar los niveles de IGF-
1 dos veces al afio y vigilar de manera especial a los
pacientes con determinaciones elevadas. Asimismo,
diversos autores recomiendan titular la dosis de esta
hormona con base en los valores de IGF-1232555,

Pregunta 7. ;Qué valores de referencia de IGF-
1 se sugiere utilizar en Colombia?

En Colombia no existen valores de referencia de
IGF-1y estos estan ligados a la plataforma (equipo) y
la técnica de procesamiento, por lo que los resultados
pueden variar entre cada laboratorio. En la literatura
existen diferentes valores de referencia que pueden
ser consultados por los endocrinélogos pediatras®-se,
pero dado el panorama nacional es importante que los
profesionales conozcan la plataforma de procesamiento
en la que se realiz6 la prueba con el fin de correlacionar
los resultados con la informacién disponible.

Algunos autores sugieren que los valores de IGF-1
varian dependiendo la edad, el género y el estado de
desarrollo puberal, por lo que existen tablas que mues-
tran valores de referencia de acuerdo a la etapa de
desarrollo puberal de Tanners®%°. De igual forma, los
resultados también pueden analizarse de acuerdo a la
DE (puntuacion z) de la poblacion referencia de cada
prueba y cuyos valores estan distribuidos entre +2 DE
(percentil 97,5) y -2 DE (percentil 2,5).

Pregunta 8. ;/Qué pruebas de estimulacion de
somatropina se deben solicitar cuando se sos-
pecha DHC?

Se sugiere que las pruebas dindmicas con esti-
mulo quimico para diagndstico de DHC las solicite
el endocrinodlogo pediatra como estudio de Gltima li-
nea para confirmar dicho diagndstico, lo anterior
teniendo en cuenta que los resultados no son un cri-
terio Unico para definir el tratamiento farmacologico

y que se requieren dos pruebas dindmicas con esti-
mulos diferentes para confirmar DHC siguiendo pro-
tocolos de laboratorio estandarizados?>2.

La realizacion de pruebas dindmicas implica el cum-
plimiento de requisitos técnicos, de infraestructura y
de procesos estandarizados, pues supone la adminis-
tracion de medicamentos con riesgo potencial para la
seguridad del paciente; en este sentido, se hace nece-
saria la vigilancia médica en un centro de servicio con
capacidad de atencion inicial de posibles efectos ad-
versos, y de hospitalizacion ante casos de dificil manejo.

Con base en lo anterior, en Colombia se conside-
ra una buena préctica clinica el solicitar las pruebas
dindmicas disponibles en los laboratorios autoriza-
dos en el pais con los estimulos de clonidina, insulina,
glucagon y levodopa® 33526169,

Pregunta 9. ¢(Cuales son las indicaciones de uso
de impregnacion con testosterona o estr6genos?

Es deber del clinico tomar la decision de formu-
lar impregnacion con esteroides sexuales antes de
las pruebas funcionales solicitadas ante la sospecha
de DHC en nifios pre-pluberes >11 afios y en nifias
pre-puberes >10 afios para prevenir el tratamiento
innecesario con somatropina en nifios con retraso
constitucional del crecimientoy el desarrollo.

Independientemente del sexo, se recomienda in-
dicar 2 mg de B-estradiol (1 mg para peso corporal
<20 kg) por via oral durante las dos noches anterio-
res a la prueba. Los varones pueden prepararse con
testosterona intramuscular (50-100 mg de una for-
mulacidn de depdésito administrada una semana an-
tes de la prueba)?.

Dado que la disponibilidad de esteroides sexuales
no es constante en algunos paises para la realizacion
de la impregnacion, se sugiere individualizar la deci-
sidn de realizar las pruebas dindmicas en esta forma.

Pregunta 10. (En qué poblaciéon y con qué
frecuencia esta indicada la determinacion de
edad Osea?

Es necesario determinar la edad 6sea a través de
una radiografia anteroposterior de mano y mufieca
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izquierda (carpograma) en nifios >3 afos en quienes
se haya documentado alteracion de la VdC#«707
esta prueba no es recomendable en <2 afios, en quie-
nes la evaluacion de la edad dsea es menos confiable.
De igual forma se recomienda tener especial cuida-
do en nifios con obesidad, en quienes la edad Gsea es
tipicamente avanzada®. No hay certeza sobre en qué
momento se debe repetir o hacer seguimiento
radioldgico, pero se recomienda evaluar el beneficio
de su realizacion dados los niveles de exposicion a
radiacion ionizante a los que se puede ver sometido
un nifio en el caso de repetir de forma indiscriminada
el estudio.

En general, se sugiere considerar la toma anual
de un carpograma en pacientes que se encuentran
en tratamiento con somatropina; en condiciones es-
pecificas como el desarrollo puberal podra tomarse
a intervalos menores de acuerdo al criterio del mé-
dico tratante.

Pregunta 11. ¢(Cudl es la dosis de somatropina
segun las indicaciones aprobadas en Colombia?

En la Tabla 2 se relacionan las dosis de somatro-
pina de acuerdo a las indicaciones aprobadas hasta
el momento en Colombia. La literatura sugiere titu-
lar la dosis con base en los valores de IGF-1232555,

Pregunta 12. ¢Cuales son las moléculas y es-
pecificaciones técnicas de la somatropina de
mayor uso en Colombia?

En Colombia existen varias moléculas de
somatropina con registro INVIMA, pero las més
frecuentemente utilizadas se listan en el Anexo 1,
junto con sus especificaciones técnicas.

Pregunta 13. (/Qué curvas de crecimiento se
sugiere utilizar para el seguimiento de nifios
con TB en Colombia?

Se sugiere seguir las recomendaciones de la GPC
de crecimiento y desarrollo del MSPS de Colombia™,
en donde se hacen dos principales recomendaciones:

« Emplear el indicador talla para la edad por de-
bajo de -2 DE para su edad y sexo en los patro-
nes de referencia de crecimiento de la OMS
para clasificar en TB para la edad (retraso en
talla) a nifios entre los 0 y 5 afios de edad™.

« Emplear el indicador talla para la edad por de-
bajo de -2 DE para su edad y sexo en las curvas
colombianas de crecimiento para clasificar en
TB para la edad (retraso en talla) a nifios entre
los 5y 10 afios de edad™.

Para el diagnostico clinico y el seguimiento de
pacientes con TB se propone comparar los
parametros auxoldgicos (talla, peso, indice de masa
corporal y perimetro cefalico) con los generados a
partir de poblacion colombiana de 0 a 20 afios de
edad y publicados por Duréan et al.” en el 2015,
pues la dindmica de crecimiento y la talla final de-

Tabla 2. Dosis de hormona de crecimiento de acuerdo a las indicaciones aprobadas en Colombia.

Dosis
pg/kg/dia

Indicacion terapéutica

Dosis
Ul/kg/dia*

Dosis
mg/kg/dia

‘ Referencia

Déficit de hormona de crecimiento 22-35 0,023-0,034 0,07-0,1 25
Sindrome de Turner 45-50 0,045-0,05 0,14-0,15 23
Sindrome de Prader-Willi ** 35 0,017-0,035 0,05-0,1 24
Enfermedad renal crénica en <18 afios 45-50 0,045-0,05 0,14-0,15 26
RemerT nac_ldo pequ_eno para la edad 35.70 0,035-0,07 0.10.2 13,72
gestacional sin reatrapaje

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

** Bakker et al.” sugieren 1 mg/m/dia de somatropina como dosis para pacientes con sindrome de Prader-

Willi.
Fuente: Elaboracién propia.
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penden principalmente de la carga genética y tienen
en cuenta el efecto sustancial de los factores am-
bientales propios de cada poblacion.

En cuanto a la VdC, se debe considerar que
mientras se generan curvas locales se deben utili-
zar los patrones de referencia del estudio de Kelly
et al.” publicados en el 2014, los cuales demostra-
ron superioridad estadistica respecto a los planteados
por Tanner & Whitehouse’, que fueron desarrolla-
dos con la técnica estadistica de centralizacion que
puede sobredimensionar la VdC y tuvieron un evi-
dente sesgo de seleccion de la poblacién para el
desarrollo de los mismos. El estudio de Kelly et
al.”s, realizado con el método matematico Lambda-
Mu-Sigma (LMS) para el ajuste de datos antropo-
métricos, incluyé ademdas poblacion latina y
contempl6 los perfiles de maduracién lenta, pro-
medio y rapida.

Pregunta 14. ;Qué cddigos de la 10.2 edicion
de la Clasificacion internacional de enfermeda-
des (CIE-10) se deben utilizar en Colombia
para el registro unificado de las condiciones de
salud relacionadas con TB en nifios?

Para el registro unificado de las condiciones de sa-
lud relacionadas con TB en nifios se sugiere utilizar los
cddigos CIE-10 que se presentan en la Tabla 3.

Se sugiere usar el cddigo E230: hipopituitarismo en
los pacientes en quienes se ha confirmado deficiencia
de hormona de crecimiento . El cédigo R629 se usara
en el paciente con talla baja en estudio etiolégico.

Pregunta 15. ;Cuales son los criterios de sus-
pension o retiro de la somatropina?

La decision de interrumpir el tratamiento con
somatropina debe tomarse en conjunto con el paciente
y/o los cuidadores cuando se demuestre el cierre
epifisiario®; cuando el paciente se encuentra en rango
genético de talla blanco y su VdC sea <2 cm de creci-
miento total en un afio*®, y cuando haya problemas in-
superables de adherencia al tratamiento*®. También se
debe interrumpir en pacientes con edad 6sea >16 afios
cuando sean nifios y >15 cuando sean nifias.

Haber llegado a una estatura dentro del rango
de la talla familiar calculada segln la férmula de
Tanner’®7también se debe considerar como un

Tabla 3. Principales codigos CIE-10 relacionados con talla baja en nifios.

Nombre de la patologia o condicion de salud

estatura tipo Laron, psicosocial.

Incluye: NEOM (no especificado de otra manera), talla baja constitucional, baja

Baja estatura,
no clasificada

Excluye: otros desérdenes endocrinos especificos (E34.8), sindromes de malfor-
maciones congénitas asociadas principalmente con estatura baja (Q87.1),
Inmunodeficiencia con enanismo de miembros de cortos (D82.2), acondroplasica
(Q77.4), desarrollo retardado seguido de malnutricion proteinas y energia (E45),
hipopituitarismo (E23.0), osteodistrofia renal (N25.0)

E34.3

Hipopituitarismo E23.0
Pequefio para la edad gestacional P05.1
Sindromes de malformaciones congénitas asociadas principalmente con estatura baja Q87.1
Sindrome de Turner, no especificado Q96.9
Falta del desarrollo fisiolégico normal esperado, sin otra especificacion R62.9
Insuficiencia renal cronica, no especificada N18.9

Fuente: Elaboracién propia.
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evento para interrumpir el tratamiento. En pacien-
tes con ERC e hiperparatiroidismo secundario se-
vero persistente (Hormona paratiroidea [PTH]>
500 pg/ml) la somatropina se debe suspender, pero
se puede restablecer cuando los niveles vuelvan al
rango objetivo deseado de PTH?®, Esta suspension
también debe darse cuando aparezca cualquier
evento adverso serio (necrosis avascular de la ca-
beza del fémur o epifisiolisis de la cabeza femoral)?
y/o reportado en la ficha técnica del medicamento
(Ver Anexo 1). Por ultimo, si el paciente, a pesar
de un control nutricional y metab6lico 6éptimo, no
responde adecuadamente al tratamiento este debe
aplazarse?6:%°,

Pregunta 16. ¢ En Colombia se sugiere el uso
de un Consentimiento Informado para iniciar
tratamiento con somatropina?

Se sugiere que el consentimiento informado forme
parte de la historia clinica del paciente como docu-
mento que evidencie el proceso de participacién en la
toma de decisiones informadas por parte del paciente
y sus cuidadores, tanto para aceptar como para recha-
zar el inicio del tratamiento (Anexos 3y 4).

Pregunta 17. ;Cudles son las consideraciones
relacionadas con el uso de somatropina en pa-
cientes con y sin DHC?

De acuerdo con la GPC de Grimberg et al.%, se
proponen las siguientes consideraciones respecto al
uso se somatropina en pacientes con y sin DHC:

 El diagnoéstico de DHC no requiere pruebas de
provocacion cuando se cumplen las siguientes
tres condiciones: criterios auxolégicos, algin de-
fecto hipotalamo-hipofisiario (malformacion,
neoplasia o irradiacion) y deficiencia de al me-
nos una hormona hipofisariaadicional®.

« EI DHC debido a hipopituitarismo congénito no
requiere pruebas de provocacion de somatro-
pina en un recién nacido con hipoglucemia que
no alcanza una concentracion sérica de esta
hormona por encima de 5 pg/L vy tiene una de-
ficiencia de al menos una hormona pituitaria
adicional y/o la triada clasica de imagen (hipofi-

sis posterior ectdpica e hipoplasia hipofisaria
con tallo anormal)®.

Dado el namero sustancial de nifios sanos con
crecimiento normal y pruebas por debajo de los
limites aceptados, se requiere una respuesta in-
adecuada a dos pruebas de provocacion con
estimulos diferentes para el diagnostico de
DHC?,

Dadas las grandes discrepancias entre los en-
sayos de somatropina, se recomienda que las
instituciones soliciten que los laboratorios pro-
porcionen ensayos armonizados de esta hormo-
na utilizando el estandar (IRP IS 98/574, isoforma
de 22k rhGH) segun lo recomendado por las de-
claraciones de consenso de 2006 y 2011 y los
estandares de conmutabilidad publicados?®8:.

No es util solicitar hormona de crecimiento basal
para confirmar el diagnostico de DHC en un
entorno clinico®, por lo que para este fin se usan
pruebas dinamicas.

En Colombia no es necesario practicar pruebas
dindmicas para otras indicaciones aprobadas de
uso de somatropina (diferentes a DHC), toda
vez que se documentan con los estudios res-
pectivos para cada diagndéstico (ST, SPW, ERC,
PEG)Z3,24,26,82.

Es recomendable realizar una resonancia mag-
nética nuclear con contraste de silla turca y
region suprasellar una vez confirmado el diag-
nostico de DHC y antes de iniciar tratamiento
con somatropina®, asi como evaluar las demas
hormonas pituitarias.

Se deben reevaluar los ejes suprarrenal y tiroideo
después del inicio de la terapia con somatropina
en pacientes cuyo DHC se asocie con posibles
deficiencias de hormonas hipofisarias multiples
(panhipopituitarismo) 2.

Algunas condiciones tienen un riesgo intrinseco
incrementado de malignidad (neurofibromatosis-
1, sindrome de Down, sindrome de Bloom, ane-
mia de Fanconi, sindrome de Noonan y anemia
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de Diamond-Blackfan), por lo que no se reco-
mienda la prescripcion de somatropina en estos
pacientes?,

Pregunta 18. ¢Cuales son las consideraciones
relacionadas con el uso de somatropina en pa-
cientes con ST?

De acuerdo con la GPC de Gravholt et al. se
proponen las siguientes consideraciones:

» Se recomienda realizar cariotipo a toda nifia que
haya llegado por TB sin causa aparente a

Se recomienda realizar evaluacion clinica para
escoliosis cada 6 meses durante la terapia con
somatropina hasta que se complete el crecimien-
to; si la evaluacion se hace de otra forma, debe
ser anual®.

Se sugiere no agregar de forma rutinaria suple-
mentos de estrégenos de muy baja dosis en
pacientes prepuberes para promover el crecimien-
to*y que la induccion puberal con estrogenos
entre los 11 y los 12 afios de edad Gsea sea un
efecto mimético del estiron puberal®.

consulta supraespecializada (endocrinologia
pediatrica o genética)®.

Pregunta 19. ;Cudles son las consideraciones
relacionadas con el uso de somatropina en pa-
cientes con SPW?

» En mujeres con ST se debe iniciar el tratamien-
to con somatropina en forma temprana (alrede-
dor de los 4 a 6 afios de edad), cuando se
evidencia disminucion en la VdC por debajo del
percentil 50 y sostenida en esa forma durante 6
meses; en ausencia de otra causa tratable de
déficit del crecimiento; cuando existe alta pro-
babilidad de TB por padres con baja estatura o
TB adulta predicha, y cuando la paciente se
encuentra en una edad poblacional de pubertad
al momento del diagnéstico de STZ,

» EI tratamiento con somatropina se debe moni-
torizar en mujeres con ST midiendo la estatura
cada 4-6 meses durante el primer afio de trata-
miento y cada 6 meses a partir de entonces?.

» Laseguridad de la terapia con somatropina debe
ser vigilada midiendo la IGF-1 al menos una vez
al afio; si los valores estan por encima de +3 DE
de la media de la edad se justifica una disminu-
cién de la dosis de la hormona, pero para valo-
res de entre +2 DE y +3 DE, el juicio clinico
debe guiar la seleccion de la dosis®.

« Se debe hacer una tamizacion para hipotiroidismo
en el momento del diagndstico y luego anual-
mente con mediciones de T4 libre y TSH a par-
tir de la primera infanciay durante toda la vida®.

 Es necesario solicitar medicion anual de HbAlc
de por vida con o sin glicemia en ayunas®.

De acuerdo con la GPC de Deal et al.?* se pro-

ponen las siguientes consideraciones:

Los pacientes con SPW deben tener un diag-
nostico confirmado genéticamente y una eva-
luacion clinica multidisciplinaria antes de iniciar
el tratamiento con somatropina. Si este se ini-
cia, se debera continuar mientras los beneficios
superen los riesgos?.

En nifios con SPW no se requiere prueba de
estimulacion de somatropina como parte del pro-
ceso de toma de decisiones terapéuticas?.

Los criterios de exclusion para el inicio del tra-
tamiento con somatropina en pacientes con
SPW son obesidad morbida, diabetes no con-
trolada, apnea obstructiva grave del suefio no
tratada, cancer activo y psicosis activa®*.

La escoliosis no es una contraindicacion abso-
luta, pero si relativa para el tratamiento con
somatropina en pacientes con SPW. Por tanto,
debe llevarse un seguimiento estricto ya que la
enfermedad puede empeorar durante el
tratamiento?.

El tratamiento con somatropina debe realizarse
en el contexto de las intervenciones dietéticas,
medioambientales y de estilo de vida adecuadas
para el cuidado de todos los pacientes con SPW?4,

Pinzdn Serrano E; Gonzélez Lopez V; Toro-Ramos M, et al.
€2500-5006 Revista Colombiana de Nefrologia

159



160

Rev. Colomb. Nefrol. 2020;7(1):149-177, enero- junio de 2020 http://www.revistanefrologia.org
http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.375

El deterioro cognitivo no debe ser una barrera
para el tratamiento con somatropina en pacien-
tes con SPW24,

Los niveles de IGF-1 en pacientes con SPW
en tratamiento con somatropina pueden man-
tenerse dentro del limite superior del rango
normal (méximo +2DE)?, esto teniendo en
cuenta que los niveles de IGF-1 inmunorreac-
tiva no representan los niveles de IGF-1
bioactiva en nifios con SPW tratados con la
hormona. Por lo tanto, niveles elevados no son
indicacion de sobredosis™.

Los pacientes con SPW que reciben somatropina
deben tener un cuidadoso seguimiento para de-
tectar posibles efectos adversos del tratamiento
cada 3 a 6 meses?.

Pregunta 20. ;Cudles son las consideraciones
relacionadas con el uso de somatropina en pa-
cientes con ERC?

Los pacientes con ERC y tratamiento con
somatropina deben ser evaluados de forma
interdisciplinaria por nefrologia y endocrinolo-
gia pediatrica, pues si bien el nefrélogo pediatra
podria iniciar el tratamiento en pacientes ade-
cuadamente seleccionados, el endocrinélogo
pediatra debe ser el encargado del mismo, ideal-
mente desde el inicio, y el responsable del
seguimiento.

Por otro lado, de acuerdo con el consenso de
Drube et al.®y con recomendaciones de un grupo
de expertos locales, basadas en evidencia cientifica
(datos por publicar)se proponen las siguientes con-
sideraciones:

Para el inicio del tratamiento con somatropina
se debera tener en cuenta edad, evaluacion del
estado puberal segun la escala de Tanner, fondo
de 0jo, etiologia de la enfermedad renal, trastor-
nos sistémicos, estadio de la ERC, adecuacion
de la didlisis (para pacientes en dialisis), tiempo
de trasplante y grado de funcién del injerto y la
terapia con glucocorticoides (en nifios post-tras-
plante), esto Ultimo dado que las dosis altas de

glucocorticoides pueden suprimir casi por com-
pleto el efecto de la hormona®.

La eficacia del tratamiento en los pacientes ade-
cuadamente seleccionados sera mayor si se ini-
cia antes de la pubertad y previo a que el
deterioro de talla sea marcado.

Antes de iniciar la terapia con somatropina se
deben controlar los factores asociados a la ERC
que limitan el crecimiento, tales como la desnu-
tricion proteico-calorica, la acidosis metabdlica,
los trastornos electroliticos (hiponatremia), la des-
hidratacion y la enfermedad mineral 6sea, in-
cluido el hiperparatiroidismo secundario®.

La evidencia sugiere que el tratamiento con
somatropina aumenta la talla en pacientes con
ERC, siendo mayor si se inicia antes de la didlisis,
menor si se inicia durante la misma e intermedia
si se inicia postransplante. El tratamiento es se-
guro desde el punto de vista de la intervencién y
la enfermedad renal en si misma.

Al iniciar el tratamiento se debe realizar una
valoracion auxoldgica, de desarrollo puberal, ma-
duracion 6sea, densidad mineral Gsea, perfil
lipidico, glucosa, HbAlc, insulina, IGF-1,
creatinina sérica, tasa de filtracién glomerular
estimada, urea, calcio, fosforo, fosfatasa alcalina
total, bicarbonato, hormona paratiroidea y
25(0OH)-vitamina D y albamina®.

En los nifios postrasplante renal se debe iniciar
la terapia con somatropina un afio después del
trasplante si la recuperacion del crecimiento no
es espontanea y la inmunosupresiéon sin
esteroides no es factible?.

La terapia con somatropina se debe considerar
en pacientes con ERC en cualquier estadio, pues
debido a la cistinosis nefropatica presentan una
falla de crecimiento persistente a pesar de un
tratamiento adecuado para dicha condicion®.

En un paciente con ERC avanzada y tratamien-
to con somatropina se debe realizar control tri-
mestral/semestral para controlar la estatura, la
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VdC, el desarrollo puberal, la funcién renal y los
niveles de TSH, T3 libre, glicemia, calcio, fosfato,
bicarbonato y hormona paratiroidea®.

» SilaVdC en el primer afio de tratamiento con
somatropina es inferior a 2 cm por afio sobre
la linea de referencia, se debe evaluar la ad-
herencia del paciente al tratamiento incluyen-
do la medicion de los niveles séricos de IGF-1,
dosis de somatropina ajustadas al peso y eva-
luacion de los factores nutricionales y
metabdlicos?.

» La somatropina se debe suspender en el mo-
mento del trasplante renal, en caso de una dis-
minucion inexplicable en la tasa de filtracion
glomerular estimada®, en casos de aparicion
de proteinuria significativa no explicada por
recurrencia de la enfermedad primaria en el
injerto®, en sospecha de malignidad, cuando
se haya alcanzado la meta con base a talla
media parental o percentil 50 para edad y cuan-
do haya cierre epifisiario, desplazamiento de
epifisis femoral e hipertension intracraneana.

Pregunta 21. ¢(Cuales son las consideraciones
relacionadas con el uso de somatropina en ni-
fnos PEG?

Por definicion, un recién nacido es PEG cuando
nace con peso, longitud y/o perimetro cefalico por
debajo de -2 DE para las semanas de gestacion y el
sexo con respecto a los estandares publicados en el
estudio INTERGROWTH 2188, En ese sentido,
todos los pacientes que son o fueron PEG requieren
un estudio exhaustivo de la probable etiologia que
les condujo a este desenlace en los primeros 2 afios
de vida. En caso de encontrar una causa especifica,
esta se debe tratar o remitir para tratamiento con el
especialista pertinente®,

Los nifios PEG que no tengan una recuperacion
del crecimiento o reatrapaje de talla a los 2 afios de
edad requieren nueva evaluacion clinica para deter-
minar la causa. En caso de no encontrarse o de sos-
pechar una alteracion hormonal, se recomienda
valoracion por endocrinologia pediatrica para diag-
ndstico y/o tratamiento*#2,

Son candidatos a tratamiento con somatropina los
nifios PEG sin reatrapaje de talla a los 2 afios de
edad en quienes no se establece una causa especi-
fica de falla en crecimiento y se descarta etiologia
sindromica diferente a las indicaciones aprobadas
consignadas en este texto*2,

De igual forma, en pacientes PEG se debe
monitorizar la terapia con los parametros clinicos y
paraclinicos expuestos en este documento, y aun-
que no hay consenso acerca de los niveles de segu-
ridad de IGF-1, se sugiere mantenerlos durante la
terapia con somatropina en un limite entre 1,5y 2
DE para la edad y el sexo®.

Pregunta 22. ;/Qué pacientes con TB requie-
ren valoracion por especialista en genética?

Se requiere una evaluacion por genética clinica
cuando un paciente presenta TB asociada a retra-
so del neurodesarrollo o déficit cognitivo, altera-
cién en las proporciones corporales, dismorfismo
facial, malformaciones congénitas multiples (enten-
didas como dos o mas 6rganos o sistemas afecta-
dos) y/o caracteristicas que son consistentes con
una asociacién sindromatica especifica como sin-
drome Noonan, ST, SPW.). En estos pacientes el
andlisis citogenético o molecular puede ayudar a
determinar la causa de la TB y/o la condicién del
paciente, e incluso puede establecer la necesidad
de estudiar a los padres u otros familiares, todo
esto con una adecuada consejeria genética que
permita la determinacién de riesgos de recidiva y
un diagnéstico prenatal oportuno en préximas ge-
neraciones®:87:88,

Las pruebas genéticas y/o epigenéticas no son
necesarias para todos los nifios con TB, pero deben
utilizarse en la evaluacion diagndéstica de grupos
especificos de nifios cuyo fenotipo sugiere una alta
probabilidad de una causa genética como los DHC
aislados, la TB de presentacion familiar, los
sindromes especificos con deficiencias hipofisiarias
maltiples, la TB grave (<-3 DE de la poblacién méas
de 3 DE por de bajo de su talla medio parental), la
desproporcidn corporal y/o las displasias esquelé-
ticas; también se deben practicar en los nifios PEG
sin recuperacién adecuada del crecimiento®.
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Conclusion

La somatropina es un medicamento de uso fre-
cuente en la préctica del endocrindlogo pediatra.
Para su uso existen criterios y dosis especificas, asi
como pruebas diagndsticas y seguimiento, segun sea
la indicacién con la que se prescribe. Responder a
las preguntas que generan incertidumbre en la préc-
tica clinica permite establecer unidad de criterio a
nivel nacional que generard impacto en el registro
estadistico, trabajos de investigacion, seguimiento
clinico, y uso racional de los recursos en el sistema
de salud, con base en la mejor evidencia disponible
y el acuerdo de expertos en el contexto del ejercicio
profesional en Colombia.
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Anexo 1. Ficha técnica del medicamento somatropina.

1. Presentaciones y formas farmacéuticas disponibles:

Nombre ., ., . .. ) Forma
Presentacion Concentracion Dispositivo | Laboratorio

comercial farmacéutica
Genotropin® 5,3mg 5,3 mg (16 UI) Pen Oéllicnlzg por Pfizer Polvo
Genotropin® 12 mg 12 mg (36 UI) Pen Oélzicnlzg por Pfizer Polvo
Saizen® 6 mg/mL 5,83 mg/mL (15 UlI) Easypod Merck Liquido
Saizen® 20 mg/2.5 mL 8 mg/mL (26,4 Ul) Easypod Merck Liquido
N 3,33 mg/mL > 10 UL. 5 Pluma . Lo
Norditropin® 5mg/1,5mL mg > 15 Ul orellenada Novo Nordisk Liquido
o 6,7 mg/mL - 20 Ul. 10 Pluma . L
Norditropin® 10mg/1,5mL mg > 30 Ul prellenada Novo Nordisk Liquido
. 10 mg/mL - 30 Ul Pluma . -
Norditropin® 15mg/ 1,5 mL 15 mg > 45 Ul prellenada Novo Nordisk Liquido
. 6,7 mg/mL - 20 Ul. 10 Sandoz .
Omnitrope® 10mg/15mL mg > 30 U Surepal 10 GMBH Liquido
. 10 mg/mL - 30 Ul Sandoz -
Omnitrope® 15mg/1,5mL 15 mg > 45 Ul Surepal 15 GMBH Liquido

Fuente: Elaboracién propia.

Para otras moléculas de somatropina disponibles en Colombia consultar el sitio web del INVIMA
2. Indicaciones terapéuticas:

La somatropina esta aprobada en Colombia para el tratamiento de los siguientes trastornos de creci-
miento en nifios y adolescentes y su posologia debe adaptarse a las necesidades de cada nifio y al tipo de
condicion a tratar:

Deficienciade | _, Sindrome . . .| Nacidos pequefios para la edad
Nombre Sindrome Insuficiencia i . .
hormona del de Prader gestacional sin reatrapaje

comercial .. de Turner . Renal Crénica . ~
crecimiento Willi posterior a 4-5 afios

Genotropin®

(Pfizer) X X X
Saizen® (Merck) X X - X X
Norditropin®

(Novo nordisk) X i X
Omnitrope®

(Sandoz) X X X X X

Fuente: Elaboracion propia.
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3. Administracion:

La administracion de la somatropina puede ser
subcutanea (brazo, abdomen, glateos o muslos con
rotacion de los sitios de inyeccién para evitar
lipoatrofia) y se debe suministrar entre las 7 y las 8
de la noche de 6 a 7 veces por semana.

4. Contraindicaciones:

Las contraindicaciones conocidas de la somatropina
son:

 Hipersensibilidad a excipientes.

 Posoperatorio de cirugia mayor (corazon, abdo-
men, trauma multiple)

« Insuficiencia respiratoria aguda debido a mayor
riesgo de mortalidad

» Malignidad activa

 Pacientes pediatricos con epifisis cerradas.

 Retinopatia diabética no proliferativa activa.

 Pacientes con sindrome de Prader-Willi y obe-
sidad grave, apnea del suefio, obstruccion de vias
respiratorias o insuficiencia respiratoria grave.

5. Reacciones adversas:

Las reacciones adversas de la somatropina se
clasificanen:

» Frecuentes (<10%): dentro de estas reaccio-
nes se encuentran edema, rash, artralgias,
mialgias, cefalea, rinitis y parestesias.

¢ Muy raras: dentro de estas reacciones se en-
cuentran deslizamiento epifisario o0 necrosis
avascular de la cabeza femoral, hipotiroidismo,
hiperglicemia, nduseas, escoliosis, recaida
tumoral en pacientes con antecedentes de neo-
plasia, apnea en pacientes con sindrome de
Prader-Willi, hematuria, pancreatitis, infecciones,
hipertension y anafilaxia.

6. Interacciones farmacolégicas:

Las interacciones farmacoldgicas de la somatro-
pina se dan con glucocorticoides, anticonvulsivantes,
ciclosporinas, estrégenos orales, insulina e hipogli-
cemiantes orales.

7. Sobredosis y datos toxicolégicos:

En casos de toxicidad severa, la somatropina
debe descontinuarse hasta por 5 dias, luego se
reinicia a una dosis del 50%; si la toxicidad grave se
repite o no desaparece en 5 dias, se debe detener el
tratamiento, pues a corto plazo produce hipoglu-
cemia e hiperglucemiay a largo plazo puede produ-
cir acromegalia. De igual forma es probable que
cause retencion de liquidos.

8. Propiedades farmacodindmicas:

Mecanismo de accién: la somatropina se une
a un receptor dimérico en la membrana celular de
las células diana, lo que produce una transduccién
de sefiales intracelulares. Algunos efectos
farmacodinamicos estdn mediados por el nivel de
IGF -1 producido en el higado y a nivel local (cre-
cimiento esquelético y sintesis de proteinas), mien-
tras que otros son consecuencia de los efectos
directos de la hormona (lipdlisis). De esta manera,
la somatropina estimula el crecimiento de los teji-
dos, el crecimiento lineal (altura) y el metabolismo
de las proteinas, los carbohidratos, los lipidos y los
minerales.

9. Propiedades farmacocinéticas:

Absorcion: la somatropina tiene una biodis-
ponibilidad por via subcutdnea >70%. Una dosis
subcutanea de 0,035 mg/kg origina valores plasma-
ticos de Cmax y tmax en el rango de 13-35 ng/mL
en 3 y 6 horas, respectivamente. La velocidad de
absorcién se afecta por el lugar de administracidn,
el flujo sanguineo subcutaneo, la actividad muscu-
lar, el volumen y concentracion del medicamento
inyectado, la profundidad de la inyeccion (inicio de
accion mas rapido por via Intramuscular que sub-
cuténea) y la temperatura corporal (el aumento de
la temperatura produce vasodilatacion y disminu-
ye la viscosidad, lo que aumenta la solubilidad del
farmaco; el efecto contrario se logra aplicando frio).

Distribucion: el volumen de distribucién de la
somatropina puede ser superior a los 1.3 L/kg, re-
portandose en algunas presentaciones valores de
12 L.
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Metabolismo: la somatropina actla mediante un
metabolismo hepatico.

Eliminacion: la eliminacién de la somatropina se
da por via renal. Después de administracién subcu-
tanea, se alcanzan semividas de 2-3 horas, aunque
la semivida (t,,,) en plasma es corta, su t,, biologica
es considerablemente mas larga y la administracion
una vez al dia es suficiente.

10. Consideraciones de uso del medicamento:

» Antes de administrar somatropina se debe veri-
ficar que la solucion inyectable seatransparente.

» El medicamento debe mantenerse refrigerado
(2-8°C), pero sin congelar, y se de proteger de
laluz.

+ Laestabilidad de la molécula del medicamento
varia segun el laboratorio de referencia, para lo
cual hay que revisar las especificaciones de la
molécula segun la casa comercial.

Anexo 2. Algoritmo propuesto para la clasificacién de talla baja.

PACIENTE CON TALLA BAJA

Anamnesis:
* Longitud / Talla y familiograma
« Enf

des hereditarias y endocri
+ Consanguinidad

Grafique peso y talla (Curvas de crecimiento)

« Etniay pais de origen
« Longitud, peso y perimetro cefalico al nacer
« Patologia perinatal

+ Patron de crecimiento (seguido en tabla de crecimiento)
* Enfermedades previas
Examen fisico

A]

Percentil de Peso < Percentil de Talla
(Mayor compromiso de peso)

'

- Evaluar ingesta calérica
- Considerar evaluacion de funcién
renal, intestinal y tiroidea

' « Estado nutricional

Percentil de Talla < Percentil de Peso
(Mayor compromiso de talla)

* Revise caracteristicas sindromicas.
« Talla, peso, IMC, PC, pliegue cutaneo.

« Desarrollo puberal (etapas Tanner).

'

Edad ésea
+ Determinar si estd retrasada, adelantada o acorde

Evaluar Velocidad de Crecimiento
(VdC) y Edad 6sea (EO)

v

A

Falla de Medro
- Ingesta calérica inadecuada
- Aumento de pérdidas caléricas
(malabsorcion, diabetes)
- Exceso de necesidad calérica
(Enfermedad cardiaca o pulmonar,
hipertiroidismo, neoplasias)

VdC normal o cercana a
lo normal y EO acorde

VdC normal y EO
retrasada

l

|

Patrén intrinseco de
crecimiento

Patrén retrasado de
crecimiento

!

'

VdC anormal y EO
retrasada

Patron atenuado de
crecimiento

Evaluar proporciones
corporales

Observacion estrecha
Historia familiar
Curva de Crecimiento

Busqueda intencionada en
examen fisico y laboratorio que
sugieran patologia especifica

Ver siguiente algoritmo |

Estudios de
laboratorio

Estudios de
laboratorio

« Segmento superior e inferior y envergadura de brazos

Continuar vigilando CyD
Probable RCCD

Tratamiento de patologia
especifica
De ser necesario remision a
Especialista

Considere evaluacion por
Especialista en
Endocrinologia Pediatrica,
Genética u otros Especialistas

Recomendaciones para el uso de la hormona de crecimiento humana recombinante

€2500-5006

Revista Colombiana de Nefrologia



Rev. Colomb. Nefrol. 2020;7(1):149-177, enero- junio de 2020 http://www.revistanefrologia.org
http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.375

| Evaluar proporciones corporales

Talla baja Talla baja
desproporcionada proporcionada
| |
¥ L) v L]
Origen prenatal Origen posnatal Origen prenatal (LN y/o PAN <-2DE) Origen postnatal (LN y/o PAN >-2DE)
T 3 3
*—l—* Recién nacido PEG ¢
Fenotipo particular Exposiciona | — — — — — — o — — — — — — Si- — — — — | Fenotipo particular y rasgos sindromicos
Rasgos sindromicos radiacion | ;
y l No
i ] — :S_l—_‘—| Caracteristicas sindromicas | Estudios de
Probable displasia :
e | T laboratorio
esqueléticao |« No
sindrome genético +
Vigilancia hasta los 2 afios de edad y | AmerEl | | Nl |
determinar si alcanza carril de talla medio
1 parental #
Considere Si No Comparar con
valoracién ¥ ¥ talla parental
radiologica Continuar PEG sin
@ seguimiento reatrapaje
de CyD * y |N0 acorde| | Acorde |
Otros examenes
Estudios de especificos
laboratorio complementarios v
v l TBI 55
»1 Manejo especializado (Ej: Genética, Endocrinologia Pediétrica, etc) [«———Considere. 2}:32?;;;0 4

4

A\

« Evalle el eje HC-IGF

« Estudios genéticos

« Investigue otros ejes hormonales familiar

* RM cerebral y otros examenes

B

LN: longitud al nacer; PAN: peso al nacer; DE: Desviacion estandar; PEG: Pequefio para la edad gestacional; TB: talla baja; TBI: bala baja idiopética; VdeC: velocidad de crecimiento; EO: edad dsea;
HC: hormona de crecimiento ; CyD: crecimiento y desarrollo; RCCD: retraso constitucional de crecimiento y desarrollo.

Anexos de lanumeracién contenida en el Algoritmo:

1. Estudios de laboratorio: cuadro hematico,
ferritina, PCR, VSG, BUN, creatinina, transa-
minasas, fosfatasa alcalina, ionograma, gases
venosos en <3 afios, uroanalisis, TSH, T4 libre,
IGF-1 y cariotipo en todas las nifias. IgA
anticuerpos antitransglutaminasa si hay sospe-
cha de enfermedad celiaca.

2. ALERTA: Siempre es un patron de crecimiento
patoldgico y hay que descartar una enfermedad.

3. Utilizando los parametros de referencia de
INTERGROWTH 21.

4. Se deben realizar estudios radiologicos y de
acuerdo a semiologia remitir a genética para

evaluar pertinencia en realizaciéon de estudios
especializados ante la sospecha de displasias
esqueléticas congénitas (acondroplasia,
hipocondroplasia, displasias epifisarias mul-
tiples, rasopatias, entre otras). Asi mismo
identificar nifios con TB desproporcionada ad-
quirida secundaria a malformaciones, radiote-
rapia, tumores y otras enfermedades.

. Dentro de las causas de talla baja de etiologia

desconocida, esté la talla baja idiopatica (TBI).
En general, los pacientes con TBI tienen peso
normal al nacer y suficiencia de HC. Si no hay
un diagnostico especifico y la talla baja es gra-
ve o tiene un componente familiar, debe consi-
derarse la remision al genetista para la
evaluacion de la necesidad de un estudio de
exoma.
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Anexo 3. Consentimiento informado para el inicio de tratamiento con somatropina

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL USO DE SOMATROPINA
EN PACIENTES PEDIATRICOS

Sefor(a) padre (madre) de familia y/o acudiente:

Teniendo en cuenta, que, de acuerdo al diagnéstico médico, su hijo cuenta con una de las indicaciones
aprobadas para el uso de hormona de crecimiento en Colombia, a continuacién encontrara informacion
sobre el medicamento ofrecido para tal fin. Esta informacion le permitird despejar las dudas sobre el
tratamiento y autorizarlo, lo que contribuiré al éxito del mismo.

¢Qué es la hormona de crecimiento?

La hormona de crecimiento es una sustancia que produce la glandula hipofisis y que se encarga de regular el
crecimiento del cuerpo, lo que ayuda a aumentar la estatura y la masa muscular, y a disminuir la grasa
corporal. Esta hormona también ayuda a controlar el metabolismo del cuerpo, que es el proceso por el cual las
células convierten la comida 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), la cual no esta cubierta por el
Plan de Beneficios en Salud, pues se considera un medicamento de alto costo y la aprobacion de su adminis-
tracion se realiza a través de la plataforma de MIPRES del Ministerio de Salud y Proteccion Social.

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

Deficiencia de la hormona del crecimiento

Sindrome de Turner

Sindrome de Prader-Willi

Enfermedad renal créonica en menores de 18 afios

Nifios nacidos pequefios para la edad gestacional sin reatrapaje

agkrwnE

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

1. Tallabajafamiliar
2. Talla baja idiopatica (de causa no conocida)

3. Tallabaja de otros origenes sindrémicos (Noonan, Silver Rusell, Down, etc.)
4. Mutacién del gen SHOX

5. Fibrosis quistica

6. Hiperplasiaadrenal congénita

7. Quemaduras severas

8. Artritis reumatoidea juvenil

9. Sindrome de intestino corto

10. Acondroplasiae hipocondroplasia

¢ Como se administra la hormona de crecimiento?

El medicamento se administra en inyecciones subcutaneas (bajo la piel) una vez al dia, a la hora de acos-
tarse e idealmente en un horario no superior a las 8 de la noche, de 6 a 7 veces por semana. Puede
aplicarse en el hogar, e incluso los nifios mayores pueden aprender como inyectarse ellos mismos.

Por tratarse de un medicamento bioldgico, este requiere refrigeracion y se debe evitar la congelacion del
producto (tenga esto en cuenta para el transporte y almacenamiento). Esta informacion se ampliara en el
respectivo entrenamiento para su aplicacion.

Recomendaciones para el uso de la hormona de crecimiento humana recombinante
€2500-5006 Revista Colombiana de Nefrologia



Rev. Colomb. Nefrol. 2020;7(1):149-177, enero- junio de 2020 http://www.revistanefrologia.org
http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.375

El médico tratante decidira la dosis, frecuencia y presentacién del medicamento a administrar en funcion
del diagndstico, peso o superficie corporal de su hijo. La aplicacion del medicamento requiere de un entre-
namiento para el cual ser& contactado al momento de la primera entrega. Siga exactamente las instruccio-
nes de administracion indicadas.

¢ Cudles son los beneficios del tratamiento con hormona de crecimiento?

De acuerdo con la indicacion médica por la que es prescrito el medicamento para su hijo, se esperan
beneficios que serdan ampliamente explicados por el médico tratante y que no solo implican la recuperacion
de la talla sino cambios en la composicién corporal (normalizacién de masa muscular y 6sea) y disminucion
del riesgo cardiovascular. En lo referente a la talla, cuanto antes se realice el tratamiento mayor ser la
probabilidad de que su hijo 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, la cual se reducira un poco durante los siguientes 2 afios. Después de esto la tasa de creci-
miento disminuye lentamente.

Hay que tener presente que la accion 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 como lo son la higiene de suefio, la actividad fisica y la
alimentacidn saludable (libre de procesados). EI no seguimiento de estas recomendaciones puede acarrear
la no respuesta a la accion del medicamento, por lo que se requiere compromiso de todo el ntcleo familiar
para el éxito del tratamiento.

Un pequefio 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 medi-
camento cuando se considera que no ha habido respuesta al mismo.

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

Los eventos adversos se clasifican medicamente en frecuentes (afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacien-
tes), poco frecuentes (afectan entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes), raros (afectan entre 1 y 10 de cada
10.000 pacientes), muy raros (afectan a 1 de cada 100.000 pacientes) y de frecuencia desconocida (la
frecuencia no se puede estimar con los datos disponibles). De acuerdo con esta clasificacidon, los efectos
adversos descritos con el uso de somatropina son los siguientes:

1. Efectos adversos frecuentes: enrojecimiento y picazon en el lugar de inyeccion. Si esto es especialmente
molesto, debe comentarlo con el médico tratante.

2. Efectos adversos poco frecuentes: sindrome del tanel carpiano, caracterizado por sensacion de “corrientazo”
persistente, con sensacion de quemazon, dolor y/o adormecimiento en la mano; dolor de cabeza (aislado):
edema (hinchazén); dolor muscular; y dolor y trastornos en las articulaciones. Estos efectos adversos suelen
aparecer al inicio del tratamiento y son transitorios (semejantes a los “dolores de crecimiento”).

3. 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 (un proceso patoldgico en el que las células que componen la cabeza del fémur
mueren al no recibir suficiente aporte sanguineo). Si su hijo presenta una cojera no explicaday dolor de
cadera o de rodilla debe comentarlo con el médico tratante. También se puede presentar reduccion de
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los niveles de hormona tiroideay, si es necesario, se le recetara el tratamiento adecuado, que en general
es transitorio durante el uso de la terapia con hormona de crecimiento.

4. Frecuencia desconocida: dolor de cabeza, problemas de visidon, malestar (nauseas) y ganas de vomi-
tar, manifestaciones que pueden ser sintomas de aumento de presion intracraneana. También se puede
presentar hiperglucemia (niveles elevados de glucosa en sangre), erupcidon cutanea, dificultad para
respirar, parpados, cara o labios hinchados; sincope. Cualquiera de estos sintomas puede indicar una
reaccion alérgica, por lo que si se presentan se debe suspender el medicamento y consultar al médico
tratante. Si los sintomas son severos lleve a su hijo al servicio de urgencias.

Aunque no existe evidencia del aumento de la incidencia de leucemia en pacientes tratados con hormona
de crecimiento y que no tienen factores de predisposicion, se han descrito algunos casos de leucemia en
pacientes tratados con somatropina por deficit de hormona de crecimiento. De forma rara se ha descrito
inflamacidn del pancreas

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

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

Por altimo, en raras ocasiones se ha descrito la aparicién de ginecomastia (desarrollo del tejido mamario)
en varones prepuberales tratados con hormona de crecimiento.

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

¢Existen 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 creci-
miento no evidencian un efecto carcinogénico generado por el uso de la hormona de crecimiento recombinante
en pacientes sin cancer previo. En la actualidad se encuentra en investigacion el estudio de posibles efec-
tos sobre el cancer de hueso, vejiga y linfoma Hodgkin.

¢Es posible cambiar la marca del medicamento?

La somatropina es un medicamento biolégico cuya estructura molecular es igual a la de la hormona que
produce naturalmente el cuerpo humano, por lo que el riesgo de alguna reaccion adversa es muy bajo. Al
cambiar de marca del medicamento es esperable una respuesta del sistema inmunolégico (anticuerpos)
que puede afectar la efectividad del medicamento en una baja proporcion; sin embargo, la evidencia dispo-
nible sobre posibles afectaciones en los resultados del tratamiento es escasa, por lo que debe tenerse en
cuenta esta consideracion antes de iniciar el cambio a otra marca del medicamento y analizar con el
médico tratante los riesgos y beneficios de manera individualizada.
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¢Qué pasa si no acepto que mi hijo reciba la hormona?

El inicio oportuno de tratamiento con la hormona de crecimiento aumenta las probabilidades de crecimiento
adecuado. Las nifias con sindrome de Turner que no reciban el tratamiento expresaran una estatura mucho
menor a lo esperado genéticamente, ademas de una menor acrecion de la masa 6sea. En general, si se
decide no iniciar la terapia, su hijo puede presentar retraso en el crecimiento y baja talla para la edad, lo
que podria tener implicaciones en su salud emocional y social. Ademas, hasta este momento hay estudios
que sugieren la posibilidad de que este tratamiento disminuye el riesgo cardiovascular.

Nombre y apellido del paciente:

Tipo de documento: _ Numero de documento:
Fecha de nacimiento:
Edad: afos __ meses

A través de su representante legal (padre o madre de familia)
Nombre y apellidos: Tipo de documento:
NUmero de documento:

Indicar relacion (padre, madre, tutor legal):

Declaro que he sido informado por el médico
Nombre y apellidos:

Tipo de documento: Numero de documento:
RM: Especialista en:
Que, segun el diagnéstico: , se me ha indi-

cado que mi hijo debe iniciar tratamiento farmacoldgico con hormona de crecimiento
(somatropina), con las siguientes caracteristicas:
Nombre comercial:

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

Duracion prevista del tratamiento:

De igual forma, se me ha informado acerca de la efectividad del tratamiento:

Es previsible el aumento de la talla final en las indicaciones aceptadas, pero existe la posibilidad de no
respuesta al tratamiento. No hay datos disponibles sobre la altura final en el sindrome de Turner para
poblacién colombiana.

Descripcion de riesgos personalizados y molestias probables (Informacién del médico respecto a
las circunstancias particulares del paciente):

Declaracion del paciente y o su cuidador:

Tras recibir esta informacién, como padre y/o su representante legal, Declaro:

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

« Estar satisfecho con la informacion recibida y haber obtenido aclaracion del facultativo sobre las dudas planteadas.

» Conocer laposibilidad de revocar el consentimiento dado en cualquier momento, sin expresion de causay sin
consecuencias en la atencion futura.
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+ Aceptar ser incluido y asistir a las citas médicas del programa de hormona de crecimiento dentro de lo
establecido 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.

Recogida de datos:

Yo identificado (a) con ____numero
de autorizo al personal médico de la institucion para realizar

prescripcién de HORMONA DE CRECIMIENTO (SOMATROPINA) a mi hijo (a).

De igual forma declaro, teniendo la capacidad legal para hacerlo, que:

» He sido informado sobre la naturaleza y propdésito de los procedimientos descritos en este documento, asi
como lo relativo a las complicaciones mas frecuentes derivadas de los mismos; ademas se me ha dado la
oportunidad de hacer preguntas y todas ellas han sido contestadas satisfactoriamente.

+ He sido informado de los métodos alternativos de tratamiento, en caso de que los hubiese, al igual que de las
ventajas y desventajas de cada uno de ellos.

+ He informado al médico de la condicién actual y las enfermedades generales de mi hijo para la valoracion de
las posibles contraindicaciones.

« Tengo conocimiento que puedo retirar o revocar la autorizacion para el uso del medicamento si lo estimo
oportuno, sin que ello repercuta en los cuidados médicos.

» Estoy enterado de los riesgos propios del tratamiento indicado.

» He sido informado de que no existen garantias absolutas que el resultado del tratamiento sea satisfactorio.

Yo, Dr.(a) , como médico tratante, después de explicar
al representante legal del paciente el procedimiento y el contenido del presente documento, le he consulta-
do si desea informacion complementaria o si tiene alguna inquietud sobre su tratamiento, a lo cual este
manifesto

De igual manera se consulta al representante legal del paciente si autoriza realizar fotografias y grabar la
intervencion con fines académicos o cientificos sin que se divulgue su nombre o el de sus familiares, a lo
cual contesto: Sl NO

En constancia, se firma en ,alos dias del mes de
de 20

Nombre del representante legal del paciente:
Cédula:

Firma: Huella:

Médico (Firma y Sello):
Registro Médico: Huella:
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Anexo 4. Disentimiento informado para el inicio de tratamiento con somatropina
DISENTIMIENTO INFORMADO

Yo , identificado (a) con nimero

de , después de ser informado de la naturaleza y riesgos de la admi-
nistracién de la hormona de crecimiento (somatropina), las consecuencias de la no aplicacion y la ausen-
cia de alternativas para el tratamiento de mi enfermedad o la de mi hijo, a la luz del conocimiento cientifico
actual, manifiesto de forma libre y consciente la NEGACION DEL CONSENTIMIENTO para su realiza-
cion, haciéndome responsable de las consecuencias que pueden derivarse de esta decision, por los siguiente(s)
motivo(s):

En constancia se firma en ,alos dias del mes de de 20

Nombre del representante legal del paciente:

Cédula:

Firma: Huella:
Médico (Firma y Sello):

Registro Médico: Huella
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