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 SOMATOMETRIA

PESO: nifio desnudo -
Lactantesy <10 Kg \

— balanza “pesabebés”, con el nifno en dectbito supino o

sentado -
o —
— eITor < 10 gr -
Ninos > 10 Kg
— bascula con error maximo = 50 gr
®



TALLA

+ < 2anos = LONGITUD: nifo en decubito supino.

- Eldispositivo tiene 2 partes: fija sobre la que se coloca la cabeza y pieza vertical para los pies que
se desliza sobre el tablero horizontal con metro.




TOMETRIA

LLA

+ >2 afnos = TALLA: nino de pie, apoyando talones, nalgasy
occipucio sobre el plano de medida. Talones juntos.

—  tablero vertical con cinta métrica + tablero horizontal que se baja hasta la cabeza

- tablero horizontal deslizante que se mueve sobre un engranaje de cremallera y pifién con un contador adosado para

dar una lectura digital directa

o ¢




Movable head
projection at
right angle
to board

Fixed measuring device
attached to a wall
(stadiometer)

Hat/hair ornaments
removed. Head in line

with the head plate. ——» S
Horizontal axis of
vision.
- Head,

Measurer applies gentle shoulders,

traction beneath the jaw buttocks,

to maintain this position and heels in
contact with
the vertical

surface

Shoes off; heels together
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Curvas de crecimiento

Deben elegirse las obtenidas a partir de una
muestra de poblacion semejante a la que
pertenece el niflo que se quiere comparar

La representacion puede realizarse mediante
desviaciones estandar 6 percentiles

Entre -2DS( = p3) y + 2DS (= p 97) = “NORMAL”
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Velocidad-de cre¢imiento. ——

Incremento de talla por unidad de tiempo
En cm/ano

Intervalo minimo de 6 meses (mejor 12 meses) para evitar erroresy
variaciones estacionales ( VC mayor en verano y primavera)

o MUJERES
VARONES R

Representacion gréfica pr«emnada
|A eln(\dad de crecimiento lcm/a) de las mujeTes
el grupo de Maduradoras Tardias.

esentacion grafiva percentilada
dwa veluod d de wrecimiento {cmia) de los varones
para el grupo de Maduradoses Tardios

S )
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L
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Talla baja- CONCEPTO

pr —

Talla en graficas de crecimiento < - 2 DS 0 < p3
para su edad y sexo ( en relacion a la media de la
poblacion de referencia) = Concepto estatico

Hipocrecimiento: cuando velocidad de
crecimiento < - 1DE 6 < p 25, durante 2-3 afos

consecutivos, para la edad 6sea = Concepto
dindmico



sifica

TALLA BAJA IDIOPATICA:
80%

Con antecedentes de talla
baja familiar

Con antecedentes de retraso
constitucional de

crecimiento y desarrollo (
RCCD)

Con antecedentes de talla
baja familiar y RCCD

Sin antecedentes de talla
baja familiar ni RCCD

No filiadas o etiologia
desconocida

TALLA BAJA PATOLOGICA

— Con desproporcion de segmentos corporales

Osteocondrodisplasias: acondroplasia, alteraciones gen SHOX
(Leri-Well,...), ..

Enfermedades 6seas metabdlicas: raquitismo
Alteraciones vertebrales congénitas ¢ adquiridas

— Con proporciones corporales normales

Inicio prenatal:

Crecimiento intrauterino retardado: Idiopatico; Origen fetal(
adquiridos, genéticos,...);Origen materno (drogas...);
Insuficiencia placentaria

Sindormes dismorficos: Prader-Willi, Di George, Silver Rusell...
Cromosomopatias: S. Turner, Down,..
Alteraciones genéticas

Inicio postnatal
Malnutricion

Enfermedad sistémica cronica o recurrente: nefropatia,
cardiopatia, celiaquia, malabsorcion, inmunodeficiencias...

Endocrinopatias:

» Déficit de hormona de crecimiento ( 5%)

» Hipotiroidismo

» Hipercortisolismo

»  Pseudohipoparatiroidismo

» Hipogonadismo

» Diabetes mellitus mal controlada
Deprivacion afectiva



— —

Clasificacion etiologic

TALLA BAJA IDIOPATICA: 80%

— Con antecedentes de talla baja familiar

— Con antecedentes de retraso constitucional de
crecimiento y desarrollo ( RCCD)

— Con antecedentes de talla baja familiary RCCD
— Sin antecedentes de talla baja familiar ni RCCD
— No filiadas o etiologia desconocida



~~ Clasificacion etiolégica

TALLA BAJA PATOLOGICA
— Con desproporcion de segmentos
corporales

- Osteocondrodisplasias: acondroplasia,
alteraciones gen SHOX (Leri-Weil,...), ..

- Enfermedades 6seas metabolicas: raquitismo
- Alteraciones vertebrales congénitas 0 adquiridas

— Con proporciones corporales normales



~Clasificacion’etiologica—

TALLA BAJA PATOLOGICA

— Con proporciones corporales normales
- Inicio prenatal:
Crecimiento intrauterino retardado/ PEG :

Idiopatico
Origen fetal: adquiridos, genéticos, sindromicos,
cromosomopatias
Origen materno: drogas, alcohol, tabaco...
Insuficiencia placentaria

Sindromes dismorficos: Prader-Willi, Di George,
Silver Rusell...

Cromosomopatias: S. Turner, Down,..
Alteraciones genéticas



Clasificacion'etiolégica —

— TALLA BAJA PATOLOGICA

— Con proporciones corporales normales
- Inicio postnatal
Malnutricion

Enfermedad sistémica cronica o recurrente:
nefropatia, cardiopatia, celiaquia, malabsorcion,
inmunodeficiencias...

Endocrinopatias:
Déficit de hormona de crecimiento ( 5%)
Hipotiroidismo
Hipercortisolismo
Pseudohipoparatiroidismo
Hipogonadismo
Diabetes mellitus mal controlada
Deprivacion afectiva



Displasia mesomélica Sd Leri-Weil

de Langer

b 4

4
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Sd Turner

Deficit de hormona Talla baja
de crecimiento idiopatica

Sd de Laron
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—ORIENTACION DIAGNOSTICA: ANAMNESIS

y 4

Antecedentes personales
— Gestacion
— Parto, Apgar

— Edad gestacional y antropometria al nacimiento
(fundamental)

— Neonatal: ictericia, hipoglucemia..
— Desarrollo psicomotor, rendimiento escolar

— Enfermedades previas y tratamientos

— Anamnesis por aparatos ( sintomas hipotiroidismo, celiaquia...)
— Patrén de crecimiento : reconstruir graficas

— Desarrollo puberal: inicio caracteres sexuales, menarquia

— Situacion psicosocial



e

~—ORIENTACION DIAGNOSTICA: ANAMNESIS

Antecedentes familiares
— Talla madre, padre ( fundamental)
— Tallas familiares proximos
— Hipocrecimientos disarmonicos familiares
— Rasgos fenotipicos anormales en familiares
— Pubertad padres, hermanos, familiares préoximos
— Consanguinidad
— Pais de origen : ;distintas graficas?
— Enfermedades hereditarias
— Enfermedades endocrinas, autoinmunes...
— Ambiente familiar



ORIENTACION DIAGNOSTICA:EXPLORACION-

= FiSICA

Inspeccion general: proporcionalidad, habito
constitucional, estado nutricional,...

Exploracion por aparatos completa: focalidad
neurologica, cardiopulmonar, masas/megalias
abdominales, tiroides, HTA,...

Busqueda de rasgos sindromicos: Turner,

Prader—Willi,...( implantacion pelo, obesidad, asimetrias, cubitus
valgus...)

Desarrollo puberal
Medicidon parametros antropomeétricos



~— PARAMETROS AUXOLOGICOS

PESO

TALLA

PERIMETRO CEFALICO
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO

Correlacion con talla parental- Talla diana 6 Talla
genetica:

— Nifios: Talla padre+ Talla madre/2 + 6.5 +/-10 cm

— Nifias: Talla padre + Talla madre/2 -6.5 +/- 10 cm
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~ PARAMETROS AUXOLOGICOS

« Proporciones corporales
— Talla sentado/ Talla: patologico > 55,5%
— Braza/ talla : patoldgico < 96,5%

— Proporcionalidad entre las partes de los miembros: descar.tar
rizomelia ( acortamiento proximal), mesomelia ( acortamiento
medial), acromelia ( acortamiento distal) |

i

TABLA 3. Evolucion de las relaciones braza/talla y segmento corporal ".
superior/inferior (SS/Sl) a lo largo de la infancia y adolescencia.

Recién nacido Infancia Adolescencia

Braza ~25cm<longitud = longitud ~2(da4(Q)cm > talla
Cociente =17 ~1 =0,9-1

SS/SI

La medicion del segmento corporal superior (SS) por medio de | talla
en sedestacion, su extrapolacion a los estandares de referencia Y su corre-
lacion con el segmento corporal inferior (SI, SI = talla en bipedestacion —
talla en sedestacion) permite establecer Ia proporcionalidad entre el cre-
cimiento del tronco y los miembros. Para este fin también se puede emple-

Figura 2. Estadiometro Harpenden para
medicién de la talla sentado
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CUADRO 14.1. TABLAS DE NORMALIDAD PARA CADA SEGMENTO CORPORAL DE ACUERDO A LA EDAD DEL PACIENTE

MEDICIONES NORMALES NINO : MEDICIONES NORM¢




ORIENTACION D 3STICA:EXPLORACIONES
COMPLEMENTARIAS

1" NIVEL:

— Radiografia de mufieca y mano izquierda

- Valorar edad 6sea (Maduracion osea): Atlas Greulich y Pyle

- Signos de displasia: braquidactilia, acortamiento 4°

metacarpiano (pseudohipoparatiroidsmo), deficiencia gen SHOX (
deformidad Madelung, deformacion piramidal carpo, triangularizacién de
la cabeza del radio, radiolucidez del borde cubital del radio)

- Signos de raquitismo: Aumento de la distancia entre diafisis y
epifisis, irregularidades ntcleos de osificacion, hipertrofia cartilaginosa,
ensanchamiento metaepisisario de huesos largos = imagen en cdliz o
copa de champdn



FIGURE 1 - Comparison of hand and wrist radiograph of 10-year-old girl
and the corresponding standard in the Greulich & Pyle atlas’.

A veces dificil por
discordancia
madurativa entre
los huesos

Unicamente se
dispone de RX
promedio para
cada edad, no se
conoce el margen
de normalidad

Subjetividad



> — Hallazgos-

Disparidad de metafisis radio-

cubital

Diferencia en la altura del borde distal
de la metéfisis radial comparado con

superior del 4°y 5° metacarpianos cruza el borde distal de la metéfisis cubital.

la cabeza del 3° metacarpiano. o

7

49 metacarpiano corto
Unalinea trazada a través del extremo




/ del gen SHOX : Grave

Deformidad de Madelung

Articulacion : - !

radial/cubital ‘ _

subluxada \~ s> B N Huesos carplianos
e en cufia

Deformacion
triangular de
epifisis radial

Fusion de 1/2 de
epifisis cubital

Cortesia de: Judith Ross, MD,

Thomas Jefferson University, Philadelphia, PA. 5



ra 46.5. Raquitismo carencial. Trastornos de la mineralizacion
‘el metafiso-epifisario. Imagenes en “copa de champan” o en
Jla”.

Ensanchamiento
metaepisisario de huesos
largos = imagen en caliz o
copa de champan




_ ORIENTACION DIAGNOSTICA'EXPLORACIONES
COMPLEMENTARIAS

- Hemograma

- Bioquimica basica: G, Ur, Cr,iones, transaminasas, Ca, P,
fosfatasa alcalina, albiumina, ...—~>descartar enfermedad
cronica: renal, hepatica, metabol Ca/P, malnutricion

-Metabolismo férrico

-Gasometria venosa

-Sedimento orina: descartar tubulopatias, Sd nefrético
- IgA y serologia celiaquia

- IGF1 (factor de crecimiento insulinico tipo 1 =

somatomedina C), IGFBP3: proteinas GH dependientes,
marcador de posible déficit- tablas por edad /sexo.
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_ ORIENTACION DIAGNOSTICA?EXPLORACIONES
COMPLEMENTARIAS

- Hormonas tiroideas: TSH, T4L

-Cortisol basal. Si elevado 6 sospecha
hipercortisolismo: cortisol orina 24 horas.

- Estudio de heces: sangre, parasitos

- Test del sudor: si malnutricion, infecciones
respiratorias recurrentes ( descartar Fibrosis Quistica)

- Cariotipo:
- Nifias: todas ( descartar Sd Turner)

- Nifos: si anomalias genitales, retraso psicomotor,
rasgos dismorficos



)LEN

COMPLEMENTARIAS

22 NIVEL

Serie Osea

Test de estimulacion de hormona de crecimiento
—déficit secrecion de GH

Secrecion espontanea de GH 24 h —disfuncion
neurosecretona de GH

Test de generacion de IGF1—resistencia o
Insensibilidad a GH

RM cerebral
Estudios genéticos



TABLA 5. Genes con mutaciones identificadas como causantes de hipocrecimiento
en el ser humano (eje somatotropo y displasias 6seas mas comunes).

Entidad nosologica Genes implicados
Deficiencia aislada o bioinactividad de GH GH1, GHRH-R, BTK
Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias POU1F1, PROP1, LHX3,

Defectos en el receptor de GH

Defectos en la senalizacion de GH

Deficiencia de IGF

Deficiencia de SAL

Defectos en el receptor de IGF-|

Displasia de Langer/discondrosteosis de Leri-Weill
Acondroplasia/hipocondroplasia

LHX4, HESX1, PHP
GHR

STATsB

IGF1

IGFALS

IGF1R

SHOX, PAR1
FGFR3



TABLA 4. Protocolos de realizacion de los principales test de estimulacion

de GH.

Prueba de
estimulacion

Protocolo de realizacion

Extracciones para GH

Suefo

Ejercicio

Levodopa

Clonidina
Guanfacina

Insulina

Arginina

Glucagon

Ornitina

Metoclopramida

Dexametasona

GHRH

Ingreso hospitalario

Subiry bajar escaleras (10-20
minutos)

Cicloergémetro 2 W/kg (10
minutos)

L-3,4-dihidroxifenilalanina VO
Peso <15 kg: 125 mg

15-35 kg: 250 mg

>35 kg: 500 mg
0,15 mg/m? de superficie
corporal VO

1mg/m2 de superficie corporal
VO

Insulina regular IV

-0,1Ul/kg

-0,05 Ul/kg (si se sospecha
deficiencia de ACTH)

Clorhidrato de arginina IV al 5-10%
- 0,5 g/kg (méaximo, 30 g) diluido en
suero fisioldgico a pasar a ritmo

constante en 30 minutos

0,1 mg/kg (maximo, 1 mg) SC o
IM

Clorhidrato de ornitina IV al 6,25%

-12 g/m? de superficie corporal

diluido en suero fisiolégico a pasar
a ritmo constante en 30 minutos

1omg IV

2 mg/m? de superficie corporal,
administrado directamente

GHRH (1-29)-NH2,1 pg/kg en
bolo IV

VO: via oral; IV: via intravenosa; SC: via subcutdnea.

Basaly tras 1y 2 horas
del inicio del suefio

Basal, y tras 20-30
minutos del inicio

-30, basal, 30,60, 90
Y120 minutos

-30, basal, 30,60, 90,
120 y 150 minutos

-30, basal, 30,60, 90,
120 y 150 minutos.

-30, basal, 15, 30, 45,
60,90y 120 minutos

-30, basal, 30,60,90y
120 minutos

-30, basal, 30,60,90y
120 minutos

-30, basal, 15, 30, 45,
60,90y 120
minutos

- 30, basal, 15, 30, 60,
90y 120 minutos

- 30, basal, 30, 60, g0,
120, 135,150, 165, 180,
195, 210, 225, 240, 270
Y 300 minutos

- 30, basal, 15, 30, 45,
60,90y 120 minutos
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Estandarizacion inmunoanalisis GH

Standardization of GH immunoassays
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La equivalencia para algunas concentraciones de GH
frecuentemente utilizadas seria;

Tabla de equivalencia

ong/mt. T Tangiml
éng/mt © - 4 4ng/ml
3ng/mi R o 2Zng/ml

1ng/ml 0,75 ng/ml




Tabla 1 Pruebas complementarias en la evaluacion de talla baja

Prueba Patologia por descartar

Hemograma, Metabolismo del Hierro Anemia; infecciones

Bioguimica basica incluyendo ionograma Enfermedades renales; enfermedades del metabolismo
fosfocalcico

Equilibrio acido-base Acidosis tubular renal

Anticuerpos antitransglutaminasa y antiendomisio. Enfermedad celiaca y otros tipos de malabsorcion

IgA total

TSH, T4L Hipotiroidismo

Orina: pH, densidad, glucosa, proteinas Enfermedad renal

Cortisol libre en orina (si ocbesidad presente) Sindrome de Cushing

Eje GH-IGF-I-proteinas de transporte (IGFBP-3, ALS)® Deficiencia de GH

Resistencia periférica al mecanismo de accion de la GH
(receptor GH, vias de senalizacion intracelular, IGF-I,
receptor IGF-I, ALS)
Estudios genético-moleculares Sindrome de Turner en ninas (cariotipo)
Sindrome Noonan
Mutaciones gen SHOX
Radiografia de mano y muneca izquierda Maduracion osea
Serie dsea (solo en caso de encontrar en la exploracion Displasias Oseas
auxologica desproporcion en los segmentos corporales y en
los que tienen una talla muy baja con respecto a la talla
parental)
RM cerebral (en ninos sin clinica de patologia intracraneal Hipopituitarismo
o defectos de linea media no hay indicacion para su
realizacion. Se realizara solo si el estudio auxologico y las
pruebas bioguimicas sugieren alteracion del eje GH-IGF-1)

GH: hormona de crecimiento. IGF-1: insulin-like growth factor-I. IGFBP-3: IGF- binding protein-3. RM: resonancia magnéetica. T4L: tiroxina
libre. TSH: hormona estimulante del tiroides.

8 Ante la presencia de alteraciones se debe completar el estudio del eje GH-IGF-1 con pruebas de estimulacion de GH y el test de
generacion de IGF-1.



Anamnesis
Exploracion
Evaluacion auxolnﬁlca
Radlograﬂa M
v v o
Talla > -2 SDS Talla-2a-2,5SDS Talla < -2,5 SDS
VC> o SDS VC-1a0SDS Ve <-15DS
EO normal o ligero retraso EO normal o ligero retraso EO muy retrasada
Hemograma y bioquimica , . |Hemograma y bioquimica
TG4;li|SbOr:enEtTrSI?-i Emmm el Diagnostico especifico 0 T T(ﬁsb?f?e%ii
Ac.enfermedad celiaca Ac.enfermedad celiaca

v
IGF-I E IGFBP-3

IGF-I E IGFBP-3

- Estudios normales <-2

Probablemente normal

Deficiencia de GH

Normales

v
SDS —» ,Tistestimulacién GH] +— <-25D5
I i

Picode GH <1ong/ml  Picode GH > 10 ng/ml

[Test de generacion de IGF-1]

idiop

RM cerebral

Estudio molecular

Figura 1. Algoritmo diagnés-
tico en hipocrecimiento armo-
nico.

Ac: anticuerpos, EO: edad
osea, GH: hormona de creci-
miento; IGF-I: factor de cre-
cimiento similar a insulina
nuamero 1; IGFBP-3: proteina
transportadora de IGF niime-
ro 3; MMI: mano y muheca
izquierdas, RM: resonancia
magnética; SDS: desviaciones
estandar con respecto a edad
y sexo: T4libre: tiroxina libre;
TSH: hormona estimuladora
del tiroides; VC: velocidad de
crecimiento.



Figura 1. Algoritmo diagndstico ante un hipocrecimiento en el ambito extrahospitalario.
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« Patologia perinatal
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" TRATAMIENTO

Segun etiologia :
- Dieta sin gluten
- Hormonas tiroideas

- Hormona de crecimiento
- IGF1
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" F! 3 SECRETARIA GEMERAL OE SANICWAL
L .k._ ¥
- Y o 1 MIMISTERIO CIRECCICM GEMERAL CE FARMACLA
I"' l-!. el "_.l'.r DE SANIDAD YW FROCUCTOS SAMITARKIS
..'a‘l'l T COMITE ASESOER PARA LA HORMINA
A= L v consumo e CRECIMIENTO

CRITERIOS PARA LA UTILIZACION RACIONAL DE LA
HORMONA DE CRECIMIENTO EN NINOS

I INDICACIONES TERAPEUTICAS OFICIALMENTE APROBADAS’

Talla baja patoldgica por:

Dé&ficit clasico o defecto de Hormona de Crecimiento (HC).
Sindrome de Turner.

Insuficiencia renal cronica, en ninos en periodo prepuberal.
Sindrome de Prader Willi (SPW).

Crecimiento intrautening retardado (CIR).

Deficiencia de crecimiento debida a alteracion del gen SHOX.

LN o b =

WINIGIO DEL TRATAMIENTO

El pacientz debera reunir todos los criterios de tratamiento auxoldgicos y analiticos, gue se especifican
para cada indicacion en el apartado 'Y, cumplimentando & protocolo de utilizacién de Hormona de
Crecimienio v las graficas de crecimiento ssgun los estandares auxologicos integrados espanoles

(2.008). El protocolo v las graficas correspondientes seran remitidos al Comité Asesor junto con el
Consentimiento Informado del paciente.



@ SECRETAR W, CEMERAL OF SRAIDAD
-
MHNISTERIC CARECCICA GENERAL DR FARRRACIA

) ifl "-'F OiE SAMIDAD Y FRODLUCTOS SANTARIDS
AME L v consume T cREiERE A

IN CRITERIOS DE TRATAMIENTD I
1.- DEFICIT CLASICO DE HORMONA DE CRECIMIENTO. -

&.- CRITERIDS DE INCLUSION .-

1.- SHEnos JUXgIOgcss -

1.1.-  Talla kaja:
Inferior @ =2 OE ¢ por gesbaje de 1 OE g2 a &@lla madia parental y. 2n U ¢aso,
predicchan de talla adulta inferlor a |a talla genatica an mas de 1 DE.

12.- Velocldad ge crecimisnto disminuida:
Por debajo de P10 para su comespondiente sdad ds=a, mantenida duranie un
rinima de 6 megss.

1.3.- Relraso de la maguraclan osea
En mas d= 1 afio, en relaciin a I3 edad cronoddglca, salvo en el excepoional caso de
asoclaclon 3 pubenad precoz central scundana a radiierapla.

1.4.- Reclén naciio
En caso de manifestacian clinlca de defich: de HC 2n época nesnalal (Hipoglucemia),
Mo &5 NECEEENa CUmplr citenos auxaliglcos.

2.~ Delerminaclones anallicas.-

2.1~ Tasl rarrna::-:l.':gl-:-:ls de gacrachin de HC:
Ze reallzaran al menos dos test farmacoldgicos de secreclan de HE. con distinios
estimulos, Inokande e estadle puberal
En aquelias paclertes en edad puberal y sn signos o2 gonadarguia, sdlo e
conslderaran negativas las pruebas de secreciin de HE, &) han sio reallzadas fras
|:|r|rr 3ckan esteraldear yIrones con |.‘.I'l:l|:'hl'|i1l:l de tastosterona 25 rng-'-:lla 1.6 duraribe
5 dias. y mujsres con etnllesiadiol 102 meg/dia, = dlas.

- Talbre'.

WEF-1 & IGFEP3™.

Marcadares de enfermadad cellaca.

- Estudiz de genélica malecular (2n sy caso).- e remiira folocopla del Infarme
GEII'I'!SFEII‘lHFEI‘l[E.

(SN
[ Ty X
i

3.~ Pruebas complementarias.-

31~ Una vez confirmado & deficlt de HC, =& realizara Resonancla “igI'IE'.H:E de la zena
hipotalamo hipatisana,

B.- CRITERIDS DE EXCLUSION.-
1.~ Incumpdmiento de uno de los criterios @e inclusian.

2.- Enfermedad crinlca o gistemica.
(...l JDEFICIT CLASICO DE HORMONA DE CRECIMIENTO

EXCrasydos g

T lor= {ngidl.) i1 pmoll=I07 7 nghdl)

FEF-1 ingiml.} 11 nmakl=7 52300 rgimi].

IZFEPS (ngrl) [

Eiriiericds Senidad y Consuree. - Faso dsl Freda, 18, 2300 20004 -MA.IIHIIE



@ SECRETAR W GEFGRAL O SAMDAD
= -]

I e T MHNISTERID CHFECCICM GEMERAL DR FARRMAL A
T DESANDAD o .
A II.F'-'E i" ¥ COMSUMD Cf CRECIWENTA

- Displasia tsea,

- Dizbelzs mellus Insuflclentemants contralada.

Progeso tumaral actva.

- Enfarmedad agl.da an fase criica.

- F-HDZHIZIEE dsaclada al retrasa de crecimlianto, R resueRa en 2l moamerto de soliziug de
tratamiento con HC.

&.- Edad tse3 adulla.

S e
.

C.- DD515 RECOMENDADA -

La dosls se calculara en funchdn del peso, sin embargo en caso de obeskdad, se hara en
Tuncian de la supericle corporal.

] mpiEg.idla mgim* $Ciola
0,025-0,035 0,7-1.0

D.- CRITERIDS DE SEGUIMIENTD ANUAL -

1~ DEios AUNCIOQICOR rBqUEnds -

Talla y peso.

Velocldad de crecimisnta.

Edad dsea actuallzada.

Prediccian de talla adulta, &l &5 reallzable.

Estadio puberal

@rafica oe talla (no es suficlente |3 g velocklad de crecimlent).

o
:

.k ko

2.- Dalos IngIMICOE requEendos. -

21- T,Nbre.
22 IGF-12IEFERL,

E.- MEDICAMENTOS QUE TIENEN AUTORIZADA ESTA INDICACION.-

- Eenatononm.
- Humatrope.
- Homdtropin.

- Salzen

- Zomacion.

- Mutrapin.

- omnirope.

de Senidad y © = Mmso del Freda, 18, 200- 28304 -IIA.I!IHDE'



Crecimiento

Tabla 2. Resumen de las dosis recomendadas segln la indicacion terapeutica.

Indicacion Medicamento y dosis Unidades
Déeficit de secrecion de GH GH: 0,025-0,035 ma'kg/dia
Sindrome de Turner GH: 0,045-0,067 malkg/dia

mg/kg de peso ajustado al percentil de

Sindrome de Prader-Witli GH: 0,035 talla
CIR GH: 0,035-0,067 mg/kg/dia
IRC GH: 0,045-0,050 mglkg/dia
Déficit de (GF-I Increlex™ 0,04-0,12 mgrkg (2 dosis) dia
Alteracion gen SHOX mgy/kgldia

Humatrope®- 0,045-0,050




Fraguency of side effects

Adverse effect

Most fraquent

Less frequently,
considered probably
related to the drug

Other side effects

Spacific side effects
in children

* |njection side reactions (nodules,
arythema, pain postinjection, bruising,
itching, lipoatrophy, swelling)

¢ Headache

* Nausea

® Lower extremity pain
* Foyar

* Vomiting

* Metabolic: mild, transient peripheral
edema

¢ Musculoskeletal: arthralgy, carpal tunnel
syndrome, paresthesis

o Skin (rare): increased growth of
pre-existing nevi, increased skin
pigmentation

¢ Endocrinological: gynecomasty
* Pancrealitis (rare)

* Transient intracranial hypertension
o Slipped femoral epiphysis
* Gynecomasly




1.2.7.- Deficiencia primaria grave del factor de crecimiento insulinico tipo |
(IGF-1).

Criterios clinicos

La deficiencia primaria de IGF-l grave estéd definida por las siguientes
caracteristicas:

- Talla <= a-3 DE.

Valores basales de IGF-| por debajo del percentil 2,5 (aproximadamente
-2DE) para la edad y sexo correspondientes.

- Respuesta normal de GH a los tests de estimulo.

- Exclusion de formas secundarias de déficit de IGF-I como malnutricion,
hipotiraidismo o tratamiento crénico a dosis farmacologicas de esteroides
antiinflamatonos.

En este tipo de trastomo se incluyen ﬁacierltes que presentan
mutaciones en el receptor de la GH (GHR) o bien en la via de sefalizacion

activada por el (GHR), o bien en el gen de la IGF-l.



Criterios auxologicos:

-Edad igual o superior a 2 afos

-Talla inferior a -3 DE.
Velocidad de crecimiento disminuida inferior a —1,5 DE (percentil10)

-Retraso de la edad désea mayor de 1 afio en relacidn a la edad

cronoldgica,

Criterios analiticos

Un test de estimulo farmacclogico de secrecisn de Hormona de
Crecimiento (GH), demostrando valores normales o elevados de GH. No
se recomienda la realizacidon del test de hipoglucemia insulinica,

IGF-1 con valores por debajo de la sensibilidad dal métada,

S el valor de IGF-1 s < -2D5 para edad, y estadio puberal, adn
cuando este por encima de la sensibilidad del método, se recomienda
realizar un Test de generacion de IGF-1 {IGF-1 basal y tras la
administracidn de GH durante 5 dias a la dosis de 0,035 mg/Kgidia).
TSH

Glucamia.

Se recomienda acreditar el diasgnostico mediante estudio de genélica

malecular: mutaciones del receptor de GH (RH), anomalias de |os genss de

sefalizacidn intracelular, o mutacion del gen de la IGF-1, remitiendo fotocopia

del informe original al Comité Asesor. Esle punto no es estrictamente necesano

para la aprobacidn aungue si recomendablz Desde el comité de GHf

Conselleria de Sanitat se facilitara la realizacion de estas determinaciones an la

meadida de lo posible.

1.3.- Criterios generales de exclusion en pediatria

- Diabetes mellitus insuficientemante controlada.

- Enfermedad maligna activa.



~ TratamientoconIGF1  —

[GF1 recombinante: mecasermina
Dosis: 0.04-0.05 mg/Kg/dia ( cada 12 h), sc
Efectos adversos:

— Reacciones alérgicas graves (anafilaxia) Y reacciones alérgicas locales en el lugar de la
inyeccion (picor, urticaria).

— Alopecia

— Hipoglucemia / Hiperglucemia

— Hipertrofia amigdalas/adenoides.

— Hipoacusia

— Lipodistrofia

— Hipertension intracraneal

— Cardiomegalia, taquicardiay alteraciones valvulares convulsiones

— Escoliosis, de dolory rigidez muscular o articular, ademas de malformaciones de la
mandibula.

— Aumento de infecciones
— Litiasis renal.
— Ginecomastia, quistes ovaricos.

— Dolor abdominal, nduseas y vomitos. Aumento de peso/obesidad, aumento de los
niveles de 11p1dos en sangre y de las enzimas hepaticas.

— Engrosamiento de la piel, lunares,papilomas cutaneos y alteracion de la textura
capilar.

— Reacciones en el lugar de la inyeccidon

— Otros: Piernas inquietas,molestias en el pecho, depresion, terror nocturno,
nerviosismo, comportamiento anormal y desorientacidn.



- Déficit de Hormona de Crecimiento

Incidencia: 1/4000-1/10000 RN
5% de TB

Aislado o asociado a otros déficits hormonales
hipofisarios (hipopituitarismo)



Causas déficit GH

Idiopatico 80%
Congenito
- Genético 3-5%: AD, AR, ligadaa X
- Asociada a defectos SNC
Adquirido: traumatismo, infecciones, tumores, RT,

O



— Clinica déficit GH

Talla baja armonica: <-2 DS ( p3)
Velocidad de crecimiento disminuida : < -1DS (p10)
Retraso maduracion osea

Ictericia neonatal, hipoglucemia, micropene, retraso
puberal..

Fenotipo: facies pequena con frente abombada, raiz nasal
plana (“ facies de mufieca”) y denticion alterada, voz aguda,
ligero sobrepeso, extremidades poco musculosas ,manosy
pies pequenos.

Pico de GH <7.4 ng/ml en test de estimulacién

IGF1 baja
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Silla turca vacia

Fig. 3: RMN cerebral (19-10-06), Macroadenoma
Hipofisario.
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TT2 con GH en déficit de GH

Diferentes criterios de inclusion, dependiendo de la
situacion:

* Origen genético

« Causa organica 0 yatrogena

* En periodo prepuberal

* En periodo puberal

* En pacientes con retraso puberal
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- Sindrome de Turner

Incidencia: 1/2000-1/5000 RN vivas mujeres

Monosomia parcial 6 total del cromosoma X

> 60% pérdida total de un cromosoma X — monosomia
45 X

> 20% mosaicismo— 2 0 mas lineas celulares originadas
de un mismo cigoto

> 20 % anomalias estructurales del cromosoma X (
delecciones, cromosomas en anillo, isocromosoma



~_— Clinica S. Turner -

Retraso de crecimiento prey /o postnatal 100%
Disgenesia ovarica/amenorrea/infertilidad <100%
Torax ancho y prominente/mamilas separadas/hipoplasicas  >80%
Orejas grandes/displasicas 80%
Cuello corto con implantacion baja del pelo 80%

Paladar estrecho/elevado 70%
Micrognatia >70%
Cubitus valgus 70%
Unas hiperconvexas/estrechas/raiz deprimida 70%
Malformaciones renales 60%
Higroma quistico nucal/Pterigium colli 50%
4° metacarpiano/metatarsiano corto 50%
Nevus cutaneos 50%
Problemas auditivos 50%
Linfedema de manosy pies 40%

Defectos cardiovasculares 30%
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Tt2 GH en S. Turner- Criterios

- Acreditar estudio citogenético
- > 2 afios de vida
- Talla < - 2DS

- VC < - 1.5 DS mantenida 12 meses



o
Sindrome de Prader-Willi

Incidencia 1/10000-1/30000 RN

Genetica:

- Deleccion paterna de la region 15q11-qi13 (70%:) pérdida de
un fragmento Cromaosoma 15 paterno

- Disomia uniparental materna (20-25%): herencia 2
Cromosomas 15 maternos WA ninguno paterno

- Defecto de impronta (1%:) herencia 1 cromosoma 15 paterno con
impronta materna



= Clinica SPW

Hipotonia y dificultad alimentacion neonatal
Talla baja postnatal

Avidez por la comida y obesidad

Hipogonadismo hipogonadotropo, criptorquidia
Retraso psicomotor y trastornos comportamiento

Facies: frente estrecha, ojos ovalados con inclinacion
antimongoloide, epicantus, micrognatia, labio superior fino

Saliva viscosa
Manosy pies pequeios con dedos afilados
Escoliosis



/Criterios diagndsticos para el SPW—

Criterios mayores: ( 1 punto cada uno)
1. Hipotonia central neonatal e infantil

2. Problemas de alimentacion en la infancia con dificultad para ganar
peso

3. Obesidad después de los 12 meses y antes de los 6 afios.
4. Fenotipo facial caracteristico, con dolicocefalia, diametro bifrontal
disminuido, ojos en forma de almendra, boca pequefia

5. Hipogonadismo: hipoplasia genital, con maduracion gonadal
incompleta

a los 16 afios

6. Retraso global del desarrollo en menores de 6 afios. Retraso mental
moderado a partir de los 6 afnos

7. Hiperfagia, obsesion por la comida

8. Deleccion 15q11-13 u otros defectos citogenéticos incluyendo disomia

materna



~_Criterios diagndsticos para el SPW

Criterios menores: (1/2 punto cada uno)

1. Movimientos fetales disminuidos. Letargia infantil, llanto débil

2. Problemas caracteristicos de comportamiento (rabietas, arranques
violentos y comportamiento obsesivo-compulsivo, tendencia a discutir,
disconforme, inflexible, manipulador, posesivoy terco; tenaz, ladrony
mentiroso... (Son necesarios 5 6 mas sintomas)).

3. Trastorno del suefio o sindrome de apnea del suefio

4. Talla baja (en ausencia de tratamiento con hormona del crecimiento)
5. Hipopigmentacion

6. Manos y/o pies pequefios para su edad y talla

7. Manos estrechas

8. Anomalias oculares (estrabismo, miopia)

9. Saliva viscosa, con costras en bordes de la boca

10. Defectos en la articulacion de las palabras

11. Hurgarse la piel



~— Diagnéstico SPW

DX clinico SPW
< 3 anos : 5 puntos ( 4 criterios mayores)
> 3 afios: 8 puntos ( 5 criterios mayores)

Dx genético
Test de metilacion para SPW



Cr}@&clinicos para tarealizacion del estudio genéﬁ de
SPW

Hasta los 2 anos
Hipotonia con succién débil
2-6 anos
Hipotonia con succiéon débil
Retraso global del desarrollo
6-12 anos
Historia de hipotonia con succion débil (la hipotonia suele persistir)
Retraso global del desarrollo

Ingesta excesiva (hiperfagia, obsesion por la comida) con obesidad central
si no se controla

Mayores de 12 afios
Disfuncién cognitiva; habitualmente retraso mental leve

Ingesta excesiva (hiperfagia, obsesion por la comida) con obesidad central
si no se controla

Hipogonadismo hipotalamico y/o problemas tipicos de comportamiento
(incluyendo rabietas y caracteristicas obsesivo-compulsivas)



PRINCIPALES SINTOMAS

Sobrepeso u obesidad.
Urgencia de comer sin control.

Desarrollo lento: retraso mental y
alteraciones del comportamiento.

Deficiencia de tono muscular.
Manos y pies pequefios.

Problemas de conducta, discusiones,
testarudez, malhumor, ataques de célera.

Falta de equilibrio 0 movimientos torpes.
Dificultades en el lenguaje.
Conducta compulsiva y controladora.

Frente Estrecha
Puente Nasal

N
. Estrecho

Ojos

Estrabismo

Comisuras

Labio Superior
hacia Abajo

Delgado



Hipotonia

FADAM.

Sindrome de Prader-Willi

Fig 1. Patient at the age of 6 years and 4 months. (photo published
with parents consent).
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TT2 con GH en SPW

Acreditar estudio genético
> 2 anos
No haber alcanzado edad o0sea adulta

No intolerancia HC ¢ diabetes tipo 2, ni escoliosis
grave ni hipertrofia adeno-amigdalar sintomatica



~—Crecimiento 1o’

Retardado/ PEG

PEG: peso y/o longitud al nacer < - 2 DS para la
poblacion de referencia, sexo y edad gestacional.

Incidencia: 6-8%
85-90 % recuperan pesoy talla a los 2 afios

10-15% que no recupera talla a los 2 afios, su talla
adulta sera menor a su potencial genético



—  Etiologia CIR =

Factores ambientales: altitud, estrés, radiaciones...

Factores maternos: talla de la madre, madre con RCIU,
edad ( menor de 15 y mayor de 35), enfermedades
sistémicas ( cardiopatias, HTA, anemia, trastornos
digestivos), malnutricion, ingesta de alcohol, téxicos,
drogas, inmunosupresores ( corticoides), tabaco ( > 10
cigarrillos/dia)

Factores utero-placentarios: malformaciones uterinas,
oligo/polihidramnios, gestacion maultiple, alteraciones
placenta, ...

Factores genéticos y fetales: raza, sexo,
cromosomopatias ( trisomia 13, 18, 21, 45X0O), sindromes
dismorficos y polimalformativos ( Silver Russell, Noonan,
Johanson-Blizzard, Seckel....), displasias 0seas, fetopatias
infecciosas( CMV, rubeola, VIH...), anomalias hormonales

del feto intrattero( déficit IGF1, IGFBP3, GH, insulina..)






FE TI°conGHEnCIR

Criterios auxologicos
e Longitud y/o Peso al nacimiento < -2 DS segun tablas
incluidas en protocolo

e No haber tenido recuperacion del crecimiento a los 4
afios de vida y encontrarse < - 2.5 DS

e Talla < - 1 DS ajustada a talla parental

Criterios de exclusion

e Inicio de pubertad. Edad osea > 11 afios en nifias y 12
anos en ninos

e Sd Silver-Russel o cualquier cuadro sindromico
e Intolerancia hidrocarbonatada



/

A "
Valores de peso y talla al nacimiento equivalentes a -2DS por EG:
Tabla 1; Sexo masculine Tabla 2: Sexo femenino
Semanas | Peso (g) | Talia (cm) Semanas | Peso (g) Talla {cm)
26 582,8 30,5 26 v80,2 30,4
27 642,8 32,4 27 6609 - 30,1
28 682,2 34 28 88,9 34,3
29 844.2 351 29 6951 35,8
T 575 36 7 30 838,5 359
31 1115,4 38,1 5] 966,3 36,5
_ 32 1001,8 39
32 1182,7 38,9 33 T304 395
33 1399,8 40 34 15447 407
34 1605,2 41,4 35 16433 a9
35 1738,5 42,4 36 1736,5 424
30 1937.6 43,7 _ 37 19763 43,9
37 2019,2 44,8 38 2229.4 453
38 2339 46,1 | 39 2440,8 461
39 2508,7 46,7 A0 25353 46,5
40 2602 47,1 41 2546 4 469
41 2678,1 47,3 42 27027 47 5
42 2746,6 47 8
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Calculo de la diferencia entre talla media parental y talla del paciente ajustadas por SDS:
Para pacientes de SEXO MASCULINO:

‘\\
\ -~
T actual - T, Media
{T. pat. - 13} + T. Mat. - 17733 - deif paciente  para su edad
2 P SD para su edad
6'43 ) ~ J
Para pacientes de SEXQO FEMENINO:
——
™ -
T.actual - T. Media
{T. pat. — 13} + T. Mat. - 1863 del paciente para su edad
2 > - SD para su edad
—
5’96
/ e o

En ambos casos el resultado de la formula debe ser > 1 SDS
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Calculo de la diferencia entre talla media parental y talla del paciente ajustadas por SDS:
Para pacientes de SEXO MASCULINO:

‘\.\
\ -~
T actual - T, Media
- 17733 - def paciente  para su edad
P SD para su edad
6'43 ) ~ J
Para pacientes de SEXQO FEMENINO:
™ -
T.actual - T. Media
- 1863 del paciente para su edad
L SD para su edad
5’96
/ e o

En ambos casos el resultado de la formula debe ser > 1 SDS
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NINOS

((Talla padre+talla madre)+13 / 2)'(Ta||a paciente - Talla media edad)

6,43 SD para su edad

NINAS

((Talla padre+ talla madre) - 13 /2)'(Ta||a paciente - Talla media edad)

5,96 SD para su edad



Figura # 1. Diferencias entre las dos hermanas
gemelas. Figura A, hermana gemela sana. Figura B,
paciente con el sindrome de Russell-Silver donde
resaltan los rasgos faciales tipicos y la asimefria de
las extremidades inferiores.

Sd SILVER-RUSSELL
Talla baja

Asimetria st de extremidades
Mefique incurvado o corto

Facies pequeia, triangular, frente prominente,
comisuras labiales hacia abajo

Manchas café con leche



.~ 'l PTPN11

SOS1

Sindrome de Noonan

KRAS Facies: epicantus, ptosis
palpebral, fisuras palpebrales
haca abajo, orejas
implantacion baja o anormal

BRAF Implantacién baja pelo
Pterigium colli

Torax en coraza
Cubitus valgus

Cardiopatia: estenosis
pulmonar, miocardiopatia
hipertréfica, CIA, Fallot, CoA



Sd Johanson Blizard

Retraso mental, sordera neurosensorial, hipotonia ( 70%)
Craneofacies: Microcefalia ( 50%), aplasia cutis( 90%), pelo ralo
vuelto hacia arriba frontalmente ( 95%) , hipoplasia o aplasia
alas nasales ( 100%), hipoplasia dental ( 90%)

Insuficiencia pancreatica exocrina con malabsorcion ( 100%)
Ano imperforado o anterior ( 40%)

Anomalias genitourinarias (25%)

Hipotiroidismo ( 30%)



Figure 1. Phenotype of MOPD Il patients. (A) P18 at age 8 years 3 months with a height of 84 cm corresponding to a normal size for a female
infant aged 1 year 3 months; (B and E) P1 at age 8 years 8 months with a height of 85 cm; (C and F) P2 at age 12 years 6 months with a height of
95 cm and at age 14 years with a height of 96 cm (D) corresponding 1o a normal size for a female aged 3 years. Note short lower arms especially
in P18, mild truncal obesity and premature puberty in P1, significant facial asymmetry in P2 (D), and absence of a sloping forehead typical of
microcephaly syndromes. All three patients demonstrate a long nose with prominent tip and hypoplastic alae and small mandible described as
typical for patients with MOPD |1, (G and H) X-ray and an image of the dorsum of the left hand of patient P2 showing generalized brachydactyly
with diaphyseal constriction (overmodeling) of metacarpals and phalanges, as well as abnormal flat shape of the distal radius and ulna epiphyses.
(I and J) Hypoplasia and partial agenesis of teeth from patient P2, enamel hypoplasia in teeth from patient P18

Reprinted with permission Rauch A. Science. 2008;319:816-9. Copyright © AAAS 2008. All rights reserved

Microcephalic osteodysplastic primordial dwarfism (MOPD)
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Retraso crecimiento muy importante de inicio prenatal
Retraso mental

Craneofacies: Microcefalia con sinostosis prematura,
recesion frontal, nariz prominente, orejas malformadas
de implantacion baja, fisuras palpebrales hacia abajo
Clinodactilia del 5°, pliegue simiesco, hipoplasia radial
proximal, luxacion cadera,

Criptorquidia



SINDROME DE NIJMEGEN
Nijmegen breakage syndrome

Talla baja

Microcefalia

Inmunodeficiencia con infecciones recurrentes

Inestabilidad cromosdmica, radiosensibilidad y alta susceptibilidad al
desarrollo de cancer linforreticular

Facies peculiar: frente inclinada, nariz prominente, orejas grandes,
retrognatia



~——Alteraciones gen SHOX s

Short Stature HomeoboX- containing
Gen homologo en X e Y (Xp22.3; Yp11.3)
Relacionado con el crecimiento longitudinal de los
huesos
Marcada variacion fenotipica
e incluso dentro de miembros afectados de la misma
familia
e St en preescolar, ya que el acortamiento mesomiélico
caracteristico se da en 22 década
e Los defectos esqueléticos empeoran con la pubertad

 Las mujeres muestran afeccion mas grave que los varones
(0 expresan la afeccién mas comtnmente)



~—— Deficiencia del gen SHOX

Delecion o mutacion de una copia del gen SHOX =
haploinsuficiencia que da como resultado una
afeccion clinica que es la deficiencia del gen SHOX

60-70% deleciones de una copia completa del gen
SHOX del cromosomaXodel Y
Una minoria son mutaciones simples de bases

e Con pérdida de sentido (dan lugar a sustitucion de
aminoacidos)

e Sin sentido (dan lugar a estructura proteica truncada
o alterada)

Herencia dominante



Afecciones Clinicas Asociadas  —
 — e a

= con la deficiencia del gen SHOX

La haploinsuficiencia del gen SHOX esta
presente €1.
* 100% de los pacientes con sindrome de Turner

(porque tienen falta total o parcial de un cromosoma
sexual)

* 50-70% de los pacientes con discondrosteosis o
sindrome de Leri-Weill (LWD, LWS)

- ~15% de los pacientes con LWS tienen deleciones de PAR1
secuencia abajo del gen SHOX

e En la displasia mesomeélica de Langer

e 2-15% de los pacientes con talla baja simple sin
anomalias esqueléticas (talla baja “idiopatica”
aparente)



P — Caracteristicas Clinicas de—
la deficiencia del gen SHOX

Talla baja (grado variable)

Desproporcion Esquelética: acortamiento mayor de los
miembros que del tronco
Mesomelia (segmento medio): acortamiento de antebrazos
y piernas)
Presencia variable de anomalias esqueléticas
Paladar ojival, micrognatia

Deformidad de Madelung, incurvacion radial
Cubitus valgus
Incurvacion tibial

Apariencia “Robusta” (hipertrofia de musculos de la
pantorrillay T indice de masa corporal [IMC])

Algunos pacientes no tienen hallazgos clinicos detectables



C}itenios para solicitar-estudio genetico gem

Fabla Il Sistema de puntuacion basada en criterios clinicos para la identificacién de pacientes

susceptibles de realizar el test del gen SHOX,

A Ttem ‘ " Criterio Puntuacién |
| Relacion envergadura del brazofaliurs < 96,5 % 2
Relacion entre |a altura sertado/altura | = 558.5 % 2

) indice de masa corporal > percentil 50 4
) Cubitus valgus o Si 2 ]
Antebrazo corto Si B

Antebrazo arqueado i T 3
 Aparicion de hipertrofia muscutar S 3

' Subluxacién del cibito (codo) | S| T
) TOTAL i ' 24

Si > 7 puntos: solicitar estudio gen SHOX
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49 metacarpiano corto
Unalinea trazada a través del extremo

superior del 4°y 5° metacarpianos cruza
la cabeza del 3° metacarpiano.

Disparidad de metafisis radio-
cubital
Diferencia en la altura del borde distal

de la metéfisis radial comparado con
el borde distal de8l7a metafisis cubital.




Halla diografico
la deficiencia del gen SHOX : Leve

radiolucidez

\ e

Deformacion triangular de la epifisis radial.
El “indice de triangularizaciéon” se calcula dividiendo
la altura del borde radial (A) por la altura del borde
cubital (B). indice >4,0 (en una pelicula de edad 6sea
>10,5 afios en mujeres, > 11,5 afos en varones)
representa una forma mas triangular de la epifisis, un

posible indicador de deficiencia del gen SHOX.
Binder G et al. 2001 Horm Res 55:71

Binder G et al. 2003 J Clin Endocrinol Metab 88:4891 88




Hal
deficiencia del gen SHOX : Grave

Deformidad de Madelung

Articulacion : - e

radial/cubital ‘ _

subluxada \~ . 8 v Huesos carplianos
N en cufia

Deformacion
triangular de

epifisis radial Fusion de 1/2 de

epifisis cubital

Cortesia de: Judith Ross, MD,

Thomas Jefferson University, Philadelphia, PA. o



Deformidad de Madelung en muieca

Cubitus vlgus _
4° metacarpiano acortado



Deficiencra delkgen SHOX :
~——Anomalias de Miembros Inferiores

(paciente de la derecha)

: Cortesia de: Judith Ross M.D.



Anomalias Faciales

Micrognatia

Paladar ojival

Leve

Grave



Displasia mesomeélica de
Sd Leri-Weill Langer



. .“‘11;‘!-('?[!‘." Wwns

“p 2 » :
Bayor ypearance” (Madelung's de



http://www.google.es/imgres?imgurl=http://a248.e.akamai.net/7/248/432/20120426191801/www.msdlatinamerica.com/ebooks/MusculoskeletalImagingCompanion/files/dada8a0aed80fca555510effa4f1201a.gif&imgrefurl=http://www.msdlatinamerica.com/ebooks/MusculoskeletalImagingCompanion/sid256202.html&usg=__HxvD5GdgX0ifhxifhRoJ3OL9FLI=&h=659&w=450&sz=109&hl=es&start=17&zoom=1&tbnid=6eOzWdcUH3WT2M:&tbnh=138&tbnw=94&ei=dvDyULuWEIvLswbY94CABw&prev=/search%3Fq%3Dleri%2Bweill%2Bsyndrome%26um%3D1%26hl%3Des%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&um=1&itbs=1
http://www.google.es/imgres?imgurl=http://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S169540331100035X-gr2.jpg&imgrefurl=http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S169540331100035X&usg=__IgYZSRsOWDadhPrSCR4eBplsjf0=&h=344&w=371&sz=23&hl=es&start=58&zoom=1&tbnid=nSi2VMZaLwzDKM:&tbnh=113&tbnw=122&ei=QfHyUOCzOpHEsgaB24GYDg&prev=/search%3Fq%3Dleri%2Bweill%2Bsyndrome%26start%3D40%26um%3D1%26hl%3Des%26sa%3DN%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&um=1&itbs=1

Triple X

Height

Height -7to -45t0 -4to -2 to
SDS -5 -1.5 -1 +2
0 1 2 3
Number of SHOX genes

Rappold G et al. 2002 TMG Communications, Oxford



TT2con GH en alteraciones gen Sﬂéi/

Criterios clinicos

e Acreditar Dx mediante estudio de genética
molecular (remitir copia al Comité)

* Ausencia de patologia asociada que explique el
retraso de crecimiento

e Ausencia de signos clinicos de malnutricién

e Ausencia de trastornos restrictivos de la conducta
alimentaria

e Normalidad de las funciones tiroidea, hepatica,
renal, gastrointestinal

e No haber alcanzado la edad 6sea adulta



TT2 con GH en alteraciones gen SHOX

Criterios auxologicos

e Talla < - 2 DS (p3) correspondiente a su edad,
sexo y estadio madurativo puberal

e Velocidad de crecimiento < 1.5 DS (p10)de la
que corresponde a su edad, sexo y estadio
madurativo puberal, mantenida durante al
menos 12 meses



éficit primario grave de IGF1
FENOTIPO: ( SD de LARON )

Talla muy baja: -4 a -11 DS

Cara pequeiia, frente prominente, puente nasal deprimido,
aparente macrocefalia

Cabello escaso y fragil

Ufias hipoplasicas

Segmentos corporales normales
Tono de voz agudo
Hipoglucemia

GH basal y tras estimulo elevada

IGF 1 basal baja que no aumenta tras test de generacion con
GH









1.2.7.- Deficiencia primaria grave del factor de crecimiento insulinico tipo |
(IGF-1).

Criterios clinicos

La deficiencia primaria de IGF-l grave estd definida por las siguientes
caracteristicas:

- Talla <= a-3 DE.

Valores basales de IGF-| por debajo del percentil 2,5 (aproximadamente
-2DE) para la edad y sexo comrespondientes.

- Respuesta normal de GH a los tests de estimulo.

- Exclusion de formas secundarias de déficit de IGF-I como malnutricion,
hipotiroidismo o tratamiento crénico a dosis farmacologicas de esteroides
antiinflamatorios.

En este tipo de trastomo se incluyen ﬁacientes que presentan
mutaciones en el receptor de la GH (GHR) o bien en la via de sefializacion

activada por el (GHR), o bien en el gen de la IGF-I.



—

~__— Criterios auxologicos:
-Edad igual o superior a 2 afios

-Talla inferior a -3 DE.
\elocidad de crecimiento disminuida inferior a ~1,5 DE (percentil10)

-Retraso de la edad dsea mayor de 1 afo en relacidn a la edad
cronologica.
Criterios analiticos

- Un test de estimulo farmacologico de secrecidn de Hormona de
Crecimiento (GH), demostrando valores nomales o elevados de GH. Mo
s& recomienda la realizacidon del test de hipoglucemia insulinica,

- IGF-1 con valores por debajo de la sensibilidad dal métodao,

- a1 el valor de IGF-1 es = -2D5 para edad, v estadio puberal, adn
cuando esle por encima de la sensibilidad del método, se recomienda
realizar un Test de generacion de 1GF-1 {IGF-1 basal y fras la
administracion de GH durante 5 dias a la dosis de 0,035 ma/Kg/dia).

- TSH

- Glucamia.



Se recomienda acreditar el diagnostico mediante estudio de genélica
molecular: mutaciones del receptor de GH (RH), anomalias de los genss de
sefializacion intracelular, ¢ mutacion del gen de la IGF-1, remitiendo fotocopia
del informe original al Comité Asesor. Este punto no es estrictamente necesario
para la aprobacién aunque si recomendable. Desde el comité de GHY
Conselleria de Sanitat se facilitara la realizacion de estas determinaciones en |a
medida de lo posible.

1.3.- Criterios generales de exclusidén en pediatria

- Diabetes melius insuficientemente controlada.
- Enfermedad maligna activa.



Figura 1. Algoritmo diagndstico ante un hipocrecimiento en el ambito extrahospitalario.

F'gura 1 [ ALGORITMO » Talla y patron de maduracion familiar (arbol genealdgica)
+ Enfermedades heredtarias y endocrinolégicas
1 = Existencia de consanguinidac
LValoracién inicial | " | - Etniay pais de origen
| « PRN, LRN y PC al nacmiento
« Patologia perinatal
I ] « Reconstruccion del patron de cracmiento
Hipocrecimiento Hipocrecimiento ;g;"mfms i
- Pia PR acion comp! >
SRN———cO P « Valoracion de estade nutncional
1 » Bisqueda de rasges sindromicos
] 1 « Antropometria basica (talla, peso, IMC, FC)
Probable Inicio prenatal Inicio postnatal « Valoracion de la armenia corperal (braza, talla sentado...)
osteooondrodisphsia (PRN yo LRN<-2 SDS) (PRN y LRN > -2 sos) ‘Esf;d? de desarrolio puberal (estadio Tanner, volumen testicular)
] osea
RNFEG l « Pradiccion de talla adulta (PTA)
2 [ 4 \ « Comparacion de PTA con tala diana (TD)
L
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esqueleto ] oomﬁlememara - generales +IgAy Ac. para enfermedad celiaca
espacificas T = - T4Ly TSH
Normal  Alterado Alteradas Nomales - IGF-1 £ IGFBP2 )
Persiste talla baja » Carictipo (nifas, RPM. rasgos cismarficos o
v - | nomalias gentale
alecs 2 afos Otras pruebas anomalias genitales)
Cromosomopatia complementanas Talla baja
especificas Idiopatica (TBI) Probable VNTB:
Probable * Talla entre -2 y -3 SOS
cuadro l » | *AF deTB yio RCCP
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especifico Probable hipocrecimiento patolégico: 1
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& ;::t gene;oosv - N | Control por su pediatra
- ran: n » 'ﬁ
craneal y otras pruedas complementarias Olsoibaiio s



Paginas web de interés

e www.webpediatrica.com

® www.seep.es

e www.endocrinologiapediatrica.com

e www.endocrinology.org

e www.aeped.es

e www.uptodate.com

e www.orpha.net

® WWW.OmMIm.org



http://www.webpediatrica.com/
http://www.seep.es/
http://www.endocrinologiapediatrica.com/
http://www.endocrinology.org/
http://www.aeped.es/
http://www.uptodate.com/
http://www.orpha.net/
http://www.omim.org/

