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Resumen ejecutivo

Introduccién: la somatropina es una opcién para el tratamiento de la restriccién del
crecimiento en niflas con sindrome de Turner. Esta evaluacién tecnoldgica se desarroll6 en
el marco de la actualizacion integral del Plan Obligatorio de Salud para el afio 2015.

Objetivo: evaluar la efectividad y seguridad de la somatropina comparada con placebo o
no tratamiento para la restriccion del crecimiento en nifias con sindrome de Turner.

Metodologia: la evaluacion fue realizada de acuerdo con un protocolo definido a priori
por el grupo desarrollador. Se realizd6 una busqueda sistematica en MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects y
LILACS, sin restricciones de idioma y limitada a revisiones sistematicas publicadas en los
Ultimos cinco afos. Las busquedas en bases de datos fueron hechas entre octubre y
diciembre de 2014 y se complementaron mediante busqueda manual en bola de nieve y
una consulta con expertos tematicos. La tamizacién de referencias se realizé por dos
revisores de forma independiente y los desacuerdos fueron resueltos por consenso. La
seleccion de estudios fue realizada mediante la revision en texto completo de las
referencias preseleccionadas, verificando los criterios de elegibilidad. Se seleccionaron
revisiones sistematicas de ensayos clinicos, su calidad fue valorada con la herramienta
AMSTAR. Las caracteristicas de las revisiones fueron extraidas a partir de las publicaciones
originales. Se realizd una sintesis narrativa de las estimaciones del efecto para las
comparaciones y desenlaces de interés a partir de los estudios de mejor calidad con
AMSTAR.

Resultados: se selecciond una revision sistematica que incluyé 28 ensayos clinicos (1830
pacientes), cinco de estos ensayos (496 pacientes) fueron relevantes para la pregunta
abordada por la presente evaluacion. La somatropina comparada con placebo se asocio
con un aumento estadisticamente significativo de la velocidad de crecimiento y no
presentd una diferencia estadisticamente significativa sobre el contenido mineral 6seo
total. En comparacion con no tratamiento, la somatropina se asocié con un aumento
estadisticamente significativo de la velocidad de crecimiento, desviacién estandar de la
velocidad de crecimiento, talla, desviacion estandar de la talla, desviacion estandar de la
talla para adulto con Turner y desviacidon estandar de la talla ajustada por edad especifica
para sindrome de Turner. La velocidad de crecimiento fue significativamente mas alta con
bajas y altas dosis de somatropina en comparacién con placebo. Se presentd una
diferencia estadisticamente significativa en contra de la somatropina versus placebo sobre
la frecuencia de otitis media (ocurrencia/empeoramiento). En comparacion con no
tratamiento, la somatropina se asocié con una disminucion estadisticamente significativa
en la aparicién de bocio, y un aumento estadisticamente significativo en la ocurrencia de
procedimientos quirurgicos, otitis media, trastornos del oido, trastornos de la articulacion,
trastornos respiratorios y sinusitis.
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Conclusiones: el desempeiio global de la somatropina para el tratamiento de la restriccién
del crecimiento en niflas con sindrome de Turner, muestra que la mayoria de los
desenlaces de efectividad favorecen a la somatropina, mientras que la mayoria de los
eventos adversos estan en contra de esta tecnologia. Estas conclusiones se basan en los
hallazgos de una revisidn sistemética de alta calidad®.

Palabras clave

Efectividad, seguridad, somatropina, sindrome de Turner, nifas.

! Para mayor claridad se sugiere consultar las conclusiones en su versién completa, disponibles en el capitulo 6 del presente

reporte.
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Introduccion

El sindrome de Turner (también conocido como disgenesia gonadal) es un desorden en
mujeres definido por la ausencia completa o parcial del segundo cromosoma X.

Aunque la mayoria (2 90%) de los fetos con sindrome de Turner son abortados
espontaneamente, se estima una frecuencia aproximada de 1 caso por cada 2000-2500
mujeres nacidas vivas. Una caracteristica comun del sindrome de Turner es la estatura baja
durante la infancia y la edad adulta, el promedio de estatura en mujeres no tratadas es de
4 pies con 8 pulgadas.

De acuerdo con lo reportado por Bernal y cols. se estima que la frecuencia de sindrome de
Turner en Colombia es de 5 casos por cada 10.000 nacimientos. Segun la proyeccion
quinquenal reportada por los mismos autores, se estiman 2.447 casos para el periodo
2011-2015, 2.542 casos para el periodo 2016-2020 y 2.574 casos para el periodo 2021-
2025. Se calcula que el sindrome de Turner tiene una edad promedio de aparicién de
incapacidad o impedimento secundario a la enfermedad de 0 afos. Esta enfermedad
produce 65 afios de vida impedida (como el tiempo promedio entre la apariciéon de
patologia incapacitante y la muerte), un 30% de impedimento considerando las
complicaciones mas severas y 6.8 aflos de vida potencialmente perdidos. Las principales
causas de incapacidad son la infertilidad y osteoporosis; como principales causas de
muerte se presentan la coartacion aodrtica, linfedema y falla renal.

La somatropina es la hormona del crecimiento humano obtenida por tecnologia de ADN
recombinante. Se atribuye al tratamiento con somatropina un incremento de la talla en los
pacientes con sindrome de Turner, la mayoria podrian alcanzar una estatura normal con
tratamiento apropiado.

Esta evaluacion tecnoldgica tuvo como objetivo examinar la efectividad y seguridad
comparativa de la somatropina para el tratamiento de nifias con sindrome de Turner, como
uno de los criterios para informar la toma de decisiones relacionada con la inclusion de
nuevas tecnologias en el Plan Obligatorio de Salud, en el marco de su actualizacién
integral para el afio 2015°,

2 Este reporte no tuvo como propdsito concluir o recomendar si una tecnologia debe ser incluida en un plan de beneficios en
salud, tampoco tuvo como objetivo formular recomendaciones para la practica clinica.

9

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202. www.iets.org.co

Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.org

L. : ta que promueve Confianza
lecnologica en Salud



I ETS Instituto de Evaluacion ia gque promueve Confianza
T lecnologica en Salud

e e 0
a A a

1. Condicion de salud y tecnologia de interés
1.1.Condicion de salud de interés

El sindrome de Turner es una afeccibn genética rara en mujeres que se debe a una
anomalia en el nimero de cromosomas sexuales, de su morfologia o de ambos. En la
mayoria de los casos, no existe el segundo cromosoma sexual. El cariotipo clasico es 45,X,
pero muchas pacientes conservan un segundo cromosoma X andmalo o incluso un
fragmento de un cromosoma Y sin el gen SRY. Otras pacientes son mosaicos con células
46,XX y 45X y pueden presentar fenotipos relativamente leves. También se producen
roturas cromosémicas. En las pacientes mosaicos con una linea celular normal 46,XX
pueden persistir suficientes foliculos después del nacimiento como para iniciar los cambios
puberales y producir ovulacion, de forma que sea posible el embarazo. Las deleciones del
gen SHOX ligado al cromosoma X explican muchas de las caracteristicas esqueléticas
dismérficas que se observan, como la talla baja. Se cree que el nimero de hallazgos
fenotipicos puede estar relacionado con el porcentaje de células que son 45X. Puede
haber un efecto de impronta y la variacion del fenotipo se explica en parte por el origen
parental del cromosoma X restante (1).

Una de las mas prevalentes y sobresalientes caracteristicas del sindrome de Turner es la
baja estatura. Las mujeres con este sindrome presentan una talla final de
aproximadamente 2.6 desviaciones estandar por debajo de la talla media para mujeres
adultas, debido a la haploinsuficiencia del gen SHOX (2). Las pacientes no tratadas son
aproximadamente 20-21 cm mas bajas que las mujeres normales dentro de sus respectivas
poblaciones (3). La deficiencia en el crecimiento puede resultar en problemas psicosociales,
ansiedad y baja autoestima, afectando la calidad de vida (2).

El sindrome de Turner describe a las enfermas con cuatro caracteristicas: fenotipo
femenino, infantilismo sexual, talla baja y diversas anomalias anatomicas. Las pacientes con
sindrome de Turner poseen genitales externos femeninos, Utero y trompas de Falopio
normales, pero tienen ovarios disgenéticos en cintilla. Las pacientes suelen tener
amenorrea primaria y son estériles, pero en ocasiones pueden presentar menarquia
seguida de insuficiencia ovarica prematura. Muchas pacientes presentan caracteristicas
dismorficas tipicas, como linfedema cervical al nacer, pterygium colli, implantacion baja del
pelo a nivel posterior, cubito valgo, térax en escudo con microtelia y pezones muy
separados, orejas de implantacion baja, micrognatia, multiples nevos pigmentados,
pestafias dobles, pliegues epicanticos, cuartos metacarpianos cortos y determinadas
anomalias renales y cardiovasculares (la mayoria de las veces coartacion de aorta y
estenosis aortica) (1).

El espectro clinico del sindrome de Turner es muy variable y depende de la edad de
diagnostico. Aunque ningun hallazgo aislado es especifico, estos en su conjunto confieren
un fenotipo caracteristico, que en los casos tipicos apoyan la sospecha diagnostica del
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sindrome. Se ha observado que el linfedema ha sido clave para el diagnéstico del
sindrome de Turner en el 97% de las niflas durante la infancia, mientras que la baja
estatura ha sido clave para el diagnéstico en el 82% de las mujeres diagnosticadas durante
la adolescencia (4).

El diagndstico del sindrome de Turner requiere la presencia de hallazgos fisicos
caracteristicos, fenotipo femenino y la ausencia total o parcial del segundo cromosoma
sexual con o sin mosaicismo. La amniocentesis genética contribuye en el diagndstico
prenatal del sindrome de Turner, siendo un método invasivo, factible y de bajo riesgo. Para
establecer el diagnostico prenatal del sindrome de Turner, la confirmacion por cariotipo
debe ser obligatoria. Incluso cuando el diagnéstico prenatal se ha hecho por el cariotipo,
los cromosomas deben ser reevaluados después del nacimiento. Se recomienda realizar el
estudio de cariotipo en 30 células ante la posibilidad de detectar al menos un 10% de
mosaicismo (4).

El sindrome de Turner es el trastorno cromosémico aislado mas frecuente en el ser
humano. Mas del 95% de los fetos con el sindrome se abortan, por lo que la incidencia en
recién nacidos es de alrededor de 1 de cada 3.000-5.000 personas (1).

De acuerdo con el Sistema Integral de Informacién de la Proteccion Social - SISPRO (datos
basados en RIPS - Registro Individual de Prestacion de Servicios), en Colombia entre los
anos 2009 y 2013 se registraron un total de 1718 pacientes atendidos con diagndstico de
sindrome de Turner: 472 casos en el aifo 2009, 376 casos en el aflo 2010, 346 casos en el
aho 2011, 333 casos en el afio 2012 y 191 casos en el aflo 2013 (5). Segun lo reportado por
Bernal y cols. (6) se estima que la frecuencia del sindrome de Turner en Colombia es de 5
casos por cada 10.000 nacimientos. Segun la proyeccion reportada por los mismos autores,
se estiman 2.447 casos para el periodo 2011-2015, 2.542 casos entre los afios 2016-2020 y
2.574 casos para el quinquenio 2021-2025. Se calcula que el sindrome de Turner tiene una
edad promedio de 0 afios para la aparicién de incapacidad o impedimento secundario a la
enfermedad. Esta enfermedad produce 65 afios de vida impedida (como el tiempo
promedio entre la aparicion de patologia incapacitante y la muerte), un 30% de
impedimento considerando las complicaciones mas severas y 6.8 afos de vida
potencialmente perdidos. Las principales causas de incapacidad son la infertilidad y
osteoporosis; como principales causas de muerte se presentan la coartacién aortica,
linfedema y falla renal (6).

Los estrégenos se administran a las nifias y adolescentes con sindrome de Turner, con el
objetivo de inducir la pubertad, mantener las caracteristicas sexuales femeninas y prevenir
la osteoporosis (4). En las niflas con sindrome de Turner la hormona recombinante del
crecimiento humano ha sido empleada para incrementar el crecimiento y la talla final (3).

11
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1.2.Tecnologia en salud de interés

La somatropina es la HC obtenida por tecnologia de ADN recombinante. Esta hormona es
empleada para el tratamiento de desérdenes del crecimiento (7).

Grupo farmacoldgico (clasificacion ATC): la somatropina pertenece al grupo de
preparaciones del sistema hormonal, excl. Hormonas sexuales e insulina, especificamente a
somatropina y agonistas de somatropina (8). En la Figura 1 se describe la estructura del
grupo farmacoldgico correspondiente.

Codigo ATC: HOLACO1.

Figura 1. Clasificacion ATC (Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system) para
la tecnologia de interés.

HO1 HO1A HO1AC
H . . . HO1AC01
. Pituitaria y hormonas Hormonas y analogos Somatropina y
Preparaciones del X P . X . .
X hipotalamicas y l6bulo anterior agonistas de Somatropina
sistema hormonal . s .
andlogos pituitaria somatoprina

Fuente: Centro Colaborador de la OMS para la metodologia de estadisticas de medicamentos, ATC/DDD Index (8).

Mecanismo de accion: es una hormona metabdlica, esencial en el metabolismo de lipidos,
carbohidratos y proteinas. Aumenta la tasa de crecimiento, en los nifios con hormona del
crecimiento enddgena insuficiente, estimulando el crecimiento lineal. La somatropina
mantiene la composicion corporal normal mediante el aumento en la retencion de
nitrogeno y la estimulacion del crecimiento del musculo esquelético y la movilizacion de la
grasa corporal. El tejido adiposo visceral responde en particular a la somatropina. Ademas,
la somatropina reduce la captacion de triglicéridos de los depdsitos de grasa corporal,
para mejorar la lipdlisis (9, 10).

Dosificacion y forma de administracion: en trastorno del crecimiento debido al sindrome
de Turner la dosis recomendada es de 0,045 a 0,050 mg/kg de peso diarios 0 1,4 mg/m? de
superficie corporal (9, 10).

Precauciones: puede inducir resistencia a la insulina, por lo que requiere ajuste de dosis en
pacientes de diabetes mellitus; aumenta la conversion extratiroidea de T4 a T3, lo que
puede reducir la concentracion de T4 y aumentar la T3; puede generar hipertension
intracraneana. Los nifios deben ser valorados respecto de obstruccion de las vias aéreas
altas, apnea del suefio o infeccién respiratoria y obesidad (9, 10).

12
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Contraindicaciones: hipersensibilidad a la somatropina o a los excipientes; no debe usarse
si hay evidencia de actividad de tumor; no debe usarse en la promocién del crecimiento de
nifos con epifisis cerradas; no debe usarse si hay insuficiencia respiratoria aguda o
enfermedades similares (9-11).

Reacciones adversas: la incidencia de las reacciones adversas esta relacionada con la dosis
administrada, edad de los pacientes y, posiblemente, esta relacionada inversamente con la
edad de los pacientes al inicio de la deficiencia de hormona de crecimiento. En las nifias y
nifos, tales reacciones adversas son poco frecuentes. Entre la principales reacciones
adversas estan: retenciéon de liquidos, como edema periférico; rigidez musculo-
esquelética, artralgia, mialgia y parestesias. En niflos son frecuentes las reacciones cutaneas
(9, 10).

Consideraciones de manejo y ambito de uso: el diagndstico y tratamiento con somatropina
debe iniciarse y monitorizarse por médicos especialistas que tengan capacitacion y
experiencia en el diagndstico y el tratamiento de pacientes con trastornos del crecimiento.
Puede ser empleada de forma ambulatoria u hospitalaria.

Informacién del INVIMA: la somatropina cuenta con la aprobacion de comercializacion
para la indicacion “terapia sustitutiva en la deficiencia de hormona del crecimiento” (11). En
la base de datos SIVICOS (fecha de la consulta: 13/11/2014) se identificaron 23 registros
sanitarios vigentes para la indicacién anteriormente descrita (Anexo 1) (11).

Cobertura en el Plan Obligatorio de Salud: en la actualidad, la somatropina no esta
cubierta por el POS para el tratamiento de la restriccion del crecimiento en nifias con
sindrome de Turner. La tecnologia se encuentra incluida en el POS para el retardo del
crecimiento en menores de 18 anos con insuficiencia renal cronica (12).
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Pregunta de evaluacion

2.1.Formulacién preliminar de la pregunta de evaluacion

Para la formulacién preliminar de la pregunta se abordaron los siguientes pasos:

a)

b)

Q)

d)

Se verifico que a la fecha, la somatropina para el tratamiento de la restriccion del
crecimiento en nifas con sindrome de Turner no estuviera cubierta por el Plan
Obligatorio de Salud (POS). La consulta se realizd6 a través de la herramienta POS
Populi (12).

Se verifico que a la fecha, la somatropina para el tratamiento de la restriccion del
crecimiento en nifias con sindrome de Turner contara con registros sanitarios vigentes
en la pagina web del INVIMA (13).

Se delimitd la poblacion elegible para el uso de la tecnologia de interés y los
comparadores a través de la revision de recomendaciones en guias de practica clinica.
Para esto se consultaron las siguientes fuentes:

= National Guideline Clearinghouse (NGC)

= Guidelines International Network (GIN)

= New Zealand Guidelines Group (NZGG)

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

* Ministerio de Salud y Proteccion Social - IETS

= GuiaSalud

= Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC)

El grupo de comparadores fue seleccionado independientemente de la existencia de
registros sanitarios que autoricen la comercializacion en el pais de las tecnologias para
la condicidn de salud de interés e independientemente del estatus actual de cobertura
de las tecnologias en el POS.

Se realiz6 un mapeo de desenlaces clinicos relevantes para los pacientes mediante
consulta de revisiones tematicas, libros de medicina especializada, revisiones
panoramicas (Overviews of reviews), estudios integrativos y estudios primarios. Los
desenlaces fueron seleccionados sin conocer a priori la magnitud, direccion vy
significancia estadistica de los efectos.

2.2.Refinamiento de la pregunta de evaluacion

La pregunta de evaluacion preliminar se discutio y refind mediante una consulta con
actores clave incluyendo médicos endocrindlogos, un representante de los pacientes y
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metoddlogos. La pregunta final se presento en el protocolo de la evaluacion, publicado en
la pagina web del IETS. En esta consulta no se recibieron comentarios.

El alcance de la presente evaluacion® y la orientacion de todos los pasos para su desarrollo
estuvieron en el marco de la siguiente pregunta final:

En niflas con sindrome de Turner, jcudl es la efectividad y seguridad de la somatropina
comparada con placebo o no tratamiento, para los desenlaces: velocidad de crecimiento,
desviacion estandar de la velocidad de crecimiento, talla final, desviacion estandar de la
talla final, densidad mineral dsea y eventos adversos (de cualquier tipo y severidad)?

A continuacion, se presenta la pregunta final de evaluacién desagregada en cada uno de
sus componentes, empleando la estructura PICOT (14):

Cuadro 1. Pregunta final de evaluacién en estructura PICOT.

Poblacion: los pacientes elegibles para | Nifias con sindrome de Turner.
el uso de la tecnologia.
Intervencion: la tecnologia en salud de | Somatropina (hormona recombinante del crecimiento

interés. humano).
Comparacion: otras tecnologias | =  Placebo
disponibles para la condicion de salud | = No tratamiento
de interés.

Desenlaces (del inglés outcomes): las | Efectividad:

consecuencias en salud (beneficios y

dafnos) que se desean examinar del uso | = Velocidad de crecimiento.

de las tecnologias. » Desviacion estandar de la velocidad de
crecimiento: velocidad de crecimiento relativa para
la distribucion de crecimiento en nifios de la misma
edad cronoldgica (o edad 6sea si es especificada) o
ajustada por edad especifica para sindrome de
Turner.

= Tallafinal.

= Desviacion estandar de la talla final: talla final
relativa para la distribucion de talla en nifios de la
misma edad cronoldgica (o edad Osea si es
especificada) o ajustada por edad especifica para
sindrome de Turner.

= Densidad mineral ésea (por densitometria).

Seguridad: eventos adversos (de cualquier tipo y
severidad).
Tiempo No aplico.

3 Este reporte no tuvo como propdsito concluir o recomendar si una tecnologia debe ser incluida en un plan de beneficios en
salud, tampoco tuvo como objetivo formular recomendaciones para la practica clinica.
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3. Metodologia

Esta evaluacién se realizd6 de acuerdo con un protocolo definido a priori por el grupo
desarrollador. La metodologia empleada para la preparacién de este reporte se basa en el
“Manual metodoldgico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y
validez diagnéstica de tecnologias en salud” del IETS (15).

El protocolo de la evaluaciéon fue publicado en la pagina web del IETS y sometido a
comentarios de expertos tematicos y funcionarios del MSPS. No se identificaron problemas

de fondo con la pregunta de evaluacién ni con los métodos de la revision.

A continuacion se resumen los pasos de la evaluacion:

Formulacién y refinamiento de la pregunta
de evaluacion

|

Definicién de los criterios de elegibilidad

¢

Busqueda de evidencia

{

Tamizacion de referencias y seleccién de
estudios

|

Extraccion de datos y sintesis de la
evidencia

Esta evaluacion involucré espacios de interaccién, socializacion y deliberacidon con diversos
actores clave, segun la metodologia propuesta en el “"Manual de procesos participativos”
del IETS (16), a fin de garantizar la legitimidad, transparencia y accesibilidad del proceso.
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3.1.Criterios de elegibilidad

A partir de la pregunta de evaluacion validada se definieron los criterios de elegibilidad de
la evidencia, en términos de criterios de inclusion y exclusion.

3.1.1. Criterios de inclusion
Poblacién
Ninas con sindrome de Turner.

Tecnologia de interés

Somatropina (hormona recombinante del crecimiento humano).

Subgrupos

Dosis de somatropina.

Comparadores

=  Placebo
= No tratamiento

Para la condicion de salud de interés no se cuenta con un tratamiento activo, efectivo y
apropiado contra el cual se pueda comparar la tecnologia de interés.

Aclaracion: el empleo del placebo no necesariamente significa que el grupo control no
recibiera un tratamiento.

Desenlaces
Efectividad:

= Velocidad de crecimiento.

= Desviacion estandar de la velocidad de crecimiento: velocidad de crecimiento relativa
para la distribucién de crecimiento en nifios de la misma edad cronolégica (o edad
Osea si es especificada) o ajustada por edad especifica para sindrome de Turner.

= Talla final.

= Desviacion estandar de la talla final: talla final relativa para la distribucion de talla en
nifos de la misma edad cronolégica (o edad Osea si es especificada) o ajustada por
edad especifica para sindrome de Turner.

» Densidad mineral 6sea (por densitometria).
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Seguridad: eventos adversos (de cualquier tipo y severidad).
Tiempo
No aplicé.

Estudios

Disefio: se priorizd la seleccidon de revisiones sistematicas de ensayos clinicos,
considerando revisiones con evidencia directa, indirecta o mixta (meta-analisis en red).
Se incluyeron revisiones que reportaran estimaciones del efecto individuales (por
ensayo clinico) o combinadas (meta-analisis), que fueran atribuibles especificamente a
la tecnologia de interés (no a un grupo terapéutico), para al menos una comparacion y
desenlace objeto de la evaluacién. Para determinar que el estudio se tratara de una
revision sistematica se aplicaron los criterios propuestos en el manual Cochrane de
revisiones sistematicas de intervenciones (17).

Formato de publicacion: se tuvieron en cuenta Unicamente estudios disponibles como
publicacion completa. Los estudios publicados Unicamente en formato de resumen no
fueron considerados debido a que la informacién reportada es incompleta para evaluar
su calidad metodoldgica, adicionalmente, los resultados de los estudios pueden
cambiar significativamente entre la presentacion inicial en un evento y la publicacion
final.

Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o literatura gris.

Fecha de publicacion: ultimos cinco afos. Se selecciond este rango de fecha de
publicacion considerando que la sobrevida media de una revisién sistematica libre de
signos para requerir una actualizacion es 5.5 afios (18).

3.1.2. Criterios de exclusion
Ninguno.
3.2.Busqueda de evidencia

Para identificar estudios relevantes sobre la efectividad y seguridad comparativa de la
tecnologia de interés en la poblacion blanco, se llevd a cabo una busqueda sistematica y
exhaustiva de literatura. Todo el proceso se acogidé a los estandares de calidad
internacional utilizados por la Colaboracién Cochrane (17). Las busquedas fueron llevadas
a cabo por personal entrenado.
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3.2.1. Busqueda en bases de datos electrénicas
Se consultaron las siguientes fuentes:

= MEDLINE, incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations, Daily
Update y OLDMEDLINE (plataforma Ovid).

= EMBASE (Ovid).

= Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Wiley).

= Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Wiley).

= |ILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx).

Para el desarrollo de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos clave en
lenguaje natural a partir de la pregunta de evaluacion en formato PICOT. Con base en el
término clave “somatropina”, se disefié una estrategia de busqueda genérica. La estrategia
de busqueda se compuso de vocabulario controlado (MeSH, DeCS y Emtree) y lenguaje
libre, considerando sin6nimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y plurales.
La sintaxis se complementd con expansién de términos controlados, identificadores de
campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos, y se limito
empleando filtros validados (propios de cada base de datos) para revisiones sistematicas
(19). Esta estrategia se valido mediante una consulta con expertos tematicos y se adapto
para las diferentes fuentes de informacion.

Las busquedas se realizaron entre octubre y diciembre de 2014, sin restriccién de idioma'y
fueron limitadas a literatura publicada en los ultimos cinco afios.

3.2.2. Meétodos de busqueda complementarios

El listado de los estudios seleccionados se envio al grupo de expertos tematicos,
indagando sobre la disponibilidad de estudios adicionales (publicados o no publicados)
que cumplieran los criterios de elegibilidad descritos en el protocolo de la evaluacion.
Adicionalmente a través de la pagina web del IETS se recepcioné evidencia por parte de
los productores y comercializadores de las tecnologias evaluadas.

A partir de los estudios seleccionados para la sintesis de evidencia, se realizd una
busqueda manual en bola de nieve que consistid en la revision de los listados de
referencias bibliograficas, complementada con una busqueda de publicaciones
relacionadas empleando la herramienta “Related citations in PubMed".

Se llevé a cabo una revision de los reportes sobre vigilancia poscomercializacion de la
tecnologia de interés en las siguientes fuentes:

= Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Colombia
= Uppsala Monitoring Centre (UMCQ)
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= European Medicines Agency (EMA)

= Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Brasil

= Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA), Reino Unido
» Food and Drug Administration (FDA), Estados Unidos

3.2.3. Gestién documental

Para cada busqueda en bases de datos electrdnicas se generd un reporte, garantizando su
reproducibilidad y transparencia. Las estrategias de busqueda fueron almacenadas en
formato electrénico. El listado de referencias bibliograficas fue descargado en una
biblioteca del programa EndNote X6®, donde se eliminaron las publicaciones duplicadas.

Los resultados de esta fase de la evaluacidon fueron resumidos mediante un diagrama de
flujo PRISMA (20).

3.3.Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

El total de referencias identificadas fue tamizado por dos revisores (MD y EP) de forma
independiente, examinando los titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad
predefinidos en el protocolo de la evaluacion. En caso de duda sobre el cumplimiento de
los criterios de elegibilidad, se revisé el texto completo del estudio para orientar la
decision. Los desacuerdos entre los pares revisores fueron resueltos por consenso.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizo la seleccion de estudios; para
esto, un revisor (MD) verificd que el estudio cumpliera los criterios de elegibilidad (de
inclusion y de no exclusion) mediante el examen de cada publicacién en texto completo.

Los resultados de esta fase de la evaluacion fueron resumidos mediante un diagrama de
flujo PRISMA (20).

3.4.Evaluacion de la calidad de los estudios

La calidad metodologica de las revisiones sistematicas seleccionadas fue valorada por un
revisor (MD) empleando la herramienta AMSTAR (21). Para determinar la calidad global de
las revisiones se emplearon tres categorias: baja (cumple entre 0-3 criterios), media
(cumple entre 4-7 criterios) y alta (cumple entre 8-11 criterios), de acuerdo con lo
propuesto por Flodgreny cols. (22).

Para los ensayos clinicos se utilizd la evaluacion de calidad reportada en las revisiones
sistematicas.
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3.5.Extraccién de datos y sintesis de la evidencia

Un revisor (MD) realiz6 una sintesis narrativa de las estimaciones del efecto para las
comparaciones y desenlaces de interés, a partir de lo reportado en las revisiones
sistematicas de mejor calidad con AMSTAR y con fecha de publicacion mas reciente. Para
esto se construyeron perfiles de evidencia con los estimadores del efecto (incluyendo
datos individuales, agrupados o en rangos), sus respectivas medidas de incertidumbre o
variabilidad e inconsistencia, valores de probabilidad (significancia estadistica), nimero de
estudios y tamafos de muestra.

Un revisor externo realizé6 un control de calidad, confrontando el 100% de los datos
incluidos en las tablas resumen de evidencia con los resultados presentados en las
publicaciones originales.

Las caracteristicas clave de las revisiones sistematicas seleccionadas para la sintesis de
evidencia fueron descritas por un revisor (MD) a partir de lo reportado en las publicaciones
originales, empleando un formato estandar de extraccion de datos en Word® 2010.
Cuando se identificaron multiples publicaciones de un mismo estudio, se tomd en cuenta
Unicamente el reporte con la fecha de publicacion mas reciente.

3.6.Analisis estadistico

No se realizd ningun analisis estadistico adicional a los reportados por los estudios
seleccionados para la sintesis de evidencia.

3.7.Diferencias entre el protocolo y la evaluacion

Unicamente se considerd evidencia proveniente de revisiones sisteméaticas y de ensayos
clinicos individuales identificados en dichas revisiones. Ante la no disponibilidad de
evidencia para alguna comparacién/desenlace de interés, no se considero realizar una
nueva busqueda de ensayos clinicos, en atencion a que la revision sistematica seleccionada
como fuente de evidencia para esta evaluacién tecnoldgica, se encuentra actualizada a la
fecha y se considera poco probable que existan ensayos clinicos adicionales.

Se realiz6 un analisis post hoc para los desenlaces talla (cm), desviacion estandar de la talla,
desviacion estandar de la talla para adulto con Turner y desviacién estandar de la talla
ajustada por edad especifica para sindrome de Turner, como informacién complementaria
ante la escasa evidencia disponible para los desenlaces definidos a priori en el protocolo
de la evaluacion. Este analisis no planeado se asumi6 independientemente de si los
resultados se encontraban a favor o en contra de la tecnologia de interés.
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4. Resultados

4.1.Busqueda, tamizacion y seleccién de evidencia

En la busqueda de revisiones sistematicas se identificaron 125 referencias. Los resultados
de la busqueda en cada base de datos consultada se presentan en el Anexo 2.

Se tamizaron 73 referencias, de las cuales se evaluaron cuatro en texto completo, para la
seleccion final de dos estudios: Takeda y cols. (23) y Loftus y cols. (2). Los resultados de
esta etapa de la evaluacion se describen en el Anexo 3. El listado de los estudios incluidos,
excluidos (junto con las respectivas razones para su exclusion) y presentados por la
industria, se muestra en los Anexos 4, 5 y 6 respectivamente.

4.2.Calidad y caracteristicas de los estudios

Los resultados de esta evaluacion de efectividad y seguridad estan basados en la revision
sistematica de Takeda y cols. (23). La calidad metodoldgica de esta revisién fue alta
(cumple 9/11 criterios con AMSTAR). No se consider6 la evidencia de la revision
sistematica de Loftus y cols. (2), por tratarse de un estudio de baja calidad (cumple 3/10
criterios con AMSTAR) (Anexo 7).

La revision sistematica de Takeda y cols. (23) publicada en el afio 2010, tuvo como objetivo
evaluar la efectividad clinica del tratamiento con somatropina comparado con estrategias
de tratamiento sin somatropina en nifias con sindrome de Turner. La revision incluyo 28
ensayos clinicos (1830 pacientes), cinco de estos ensayos (496 pacientes) fueron de interés
para la presente evaluacién. Los ensayos clinicos compararon somatropina contra placebo
(tres estudios) y contra no tratamiento (dos estudios); tuvieron un tamafio de muestra
entre 9-232 pacientes y un tiempo de seguimiento entre los cuatro meses a dos afos.
Estos ensayos fueron realizados en Estados Unidos, Canada y Dinamarca, se publicaron
entre los afos 1993-2007 y se consideraron en general, de baja calidad metodoldgica
(criterios NHS CRD - University of York).

Los detalles sobre las caracteristicas de la revision sistematica de Takeda y cols. (23) se
presentan en el Anexo 8.

4.3.Sintesis de la evidencia sobre la efectividad y seguridad de la tecnologia de interés
431. Efectividad

La evidencia sobre la efectividad comparativa de la somatropina para el tratamiento de la
restriccion del crecimiento en nifias con sindrome de Turner, se resume en los Cuadros 2y

3.
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No se identifico evidencia sobre la efectividad comparativa de la somatropina para los
desenlaces de desviacion estandar de la velocidad de crecimiento ajustada por edad
especifica para sindrome de Turner, talla final, desviacion estandar de la talla final y
desviacion estandar de la talla final ajustada por edad especifica para sindrome de Turner.
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Cuadro 2. Efectividad comparativa de la somatropina para el tratamiento de la restriccion del crecimiento en nifias con sindrome de

Turner.
Desenlace
Velocidad de crecimiento Desviacion estandar de la velocidad de Contenido mineral éseo total
Comparacion (cm/afo) crecimiento 2
Prom.edlg * Cantidad y tipo de Prom.ed|.(? * Cantidad y tipo de Promgdl_o, * Cantidad y tipo de
desviacion . . desviacion . . desviaciéon . .
3 evidencia 3 evidencia , evidencia
estandar estandar estandar
29.6 £3.6vs.
3 _
Somatropina vs. 6.6+ 112 vs. 30-1_103-16 HECAn =2
P ’ 42 +11 1ECA n =286 NSE - p="
placebo < 0,001 325 +26vs.
p= 321203 1ECAn=9
p = NR
Somatropina vs 84 + 1.6 vs. 0.70 + 1.11 vs.
no tratariiento' 55+ 1.8 1ECA n=78 -1.63 +1.29 1ECA, n=78 NSE -
p < 0.0001 p < 0.001

ECA: ensayo controlado aleatorizado; n: tamafo de muestra (nUmero de participantes); NSE: no se identifico evidencia; NR: no reportado; p: valor de probabilidad
(significancia estadistica).

!Los datos aqui presentados fueron extraidos de la revision sistematica de Takeda y cols. (23).

2 Un incremento de las puntuaciones en unidades de desviacion estandar significa una aceleracién del crecimiento y una disminucidn, un retraso del crecimiento.

3 Las estimaciones del efecto son presentadas de forma individual para cada estudio. Debido a la heterogeneidad en el disefio de los estudios y en las caracteristicas
de las poblaciones no se consider6 apropiado estimar una medida combinada del efecto mediante un meta-andlisis.
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Cuadro 3. Efectividad comparativa de la somatropina para el tratamiento de la restriccion
del crecimiento en nifias con sindrome de Turner - Analisis post hoc'.

Desenlace
Talla (cm) Desviacién estandar de la talla 2
Comparacion Promfed{(? * Cantidad y tipo de Prom.ed|.(? § Cantidad y tipo de
desviacion . . desviaciéon . .
, evidencia , evidencia
estandar estandar
147.5 + 6.1 vs.
141.0 £ 543 1ECA n =104
p < 0.001
Somatropina vs. 149.0 + 6.4 vs. -0.34 + 1.10 vs.
"o tratamiento 1422 £ 6.63 1ECA n =159 -216 £ 1.22 1ECA n=178
p < 0.001 p < 0.0001
99.5 + 7.6 vs.
919 +723 1ECA, n=78
p < 0.0001

Desenlace

Desviacién estandar de la talla para
adulto con Turner 2

Desviacién estandar de la talla ajustada

por edad especifica para sindrome de

Comparacion Turner 2
Promedio + . . Promedio + . .
N Cantidad y tipo de N Cantidad y tipo de
desviaciéon . . desviacién . .
, evidencia , evidencia
estandar estandar
0.9 + 0.9 vs. 0.9 + 0.9 vs.
-01+103 1ECA n=59 -01+103 1ECA n =59
Somatropina vs. p < 0.001 p < 0.001
no tratamiento 0.7 £ 0.9 vs. 14 +£10vs.
-03+083 1ECA n =104 02+093 1ECA n =104
p < 0.001 p < 0.001

ECA: ensayo controlado aleatorizado; n: tamafio de muestra (nUmero de participantes); NSE: no se identifico
evidencia; p: valor de probabilidad (significancia estadistica).
! Los datos aqui presentados fueron extraidos de la revision sistematica de Takeda y cols. (23).

2 Un incremento de las puntuaciones en unidades de desviacién estandar significa una aceleracion del
crecimiento y una disminucién, un retraso del crecimiento.

3 Las estimaciones del efecto son presentadas de forma individual para cada estudio. Debido a la
heterogeneidad en el disefio de los estudios y en las caracteristicas de las poblaciones no se considerd
apropiado estimar una medida combinada del efecto mediante un meta-analisis.

En el analisis post hoc no se identificé evidencia de la efectividad entre la somatropina y
placebo.

4.3.2. Seguridad

La evidencia sobre la seguridad comparativa de la somatropina para el tratamiento de la
restriccion del crecimiento en nifias con sindrome de Turner, se resume en el Cuadro 4.
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Cuadro 4. Seguridad comparativa de la somatropina para el tratamiento de la restriccién
del crecimiento en nifias con sindrome de Turner™.

Cantidad y tipo de

Comparacion Evento adverso Frecuencia . .
evidencia
. Qt|t|s media ' 54/186 vs. 6/46 1ECA n = 232
Somatropina vs. (ocurrencia/empeoramiento) p = 0.037
placebo NR - 1ECA n=12
NR - 1ECAn=9
Procedimientos quirdrgicos 37/74 vs. 17/64
quInirg p = 0.005
o . 35/74 vs. 17/64
Otitis media o = 0,014
, 15/74 vs. 4/64
Trastornos del oido o = 0.024
. . 10/74 vs. 2/64
Trastornos de la articulacion o = 0.036
. . 8/74 vs. 1/64
Trastornos respiratorios
p = 0057 1ECA, n =138
- 14/74 vs. 4/64 T
. Sinusitis
Somatropina vs. p = 0.041
no tratamiento Bocio 0/74 vs. 4/64
p = 0.004
Muerte (ruptura aneurisma aortico) 0/7: KSN¥64
Elevacion de los niveles de 1/74 vs. 0/64
transaminasas p = NR
Hipertensién intracraneana 1/74 vs. 0/64
P p = NR
. 4/45 vs. 4/44
Eventos adversos serios
p =R 1ECA, n = 89
Eventos adversos tratados por 42/45 vs. 43/44 T
emergencia p=NR

ECA: ensayo controlado aleatorizado; n: tamafio de muestra (nimero de participantes); NR: no reportado; p:
valor de probabilidad (significancia estadistica).

! Los datos aqui presentados fueron extraidos de la revision sistematica de Takeda y cols. (23).

4.3.3. Analisis de subgrupos

La velocidad de crecimiento después de 18 meses, considerando bajas y altas dosis de
somatropina fue de 6.6 + 1.1 (somatropina en dosis de 0.27 mg/kg/semana, n = 45) y de

6.8 £ 1.1 (somatropina en dosis de 0.36 mg/kg/semana, n = 49) versus 4.2 + 1.1 con
placebo (n = 41), p < 0.001 (23).

No se identificd evidencia sobre la seguridad comparativa entre dosis de somatropina.
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4.34. Vigilancia postcomercializacion

A continuacion se presentan los reportes de la vigilancia poscomercializacion para

somatropina.

Cuadro 5. Reportes de la vigilancia poscomercializacién para somatropina.

Agencia

sanitaria

Agosto 2014

Observacion

Es necesario monitorizar a los pacientes con tumores preexistentes o con posibilidad
de progresion. Se aumenta el riesgo de presentar segundos tumores en nifias y nifios
sobrevivientes al cancer que han sido tratados con somatropina, en particular con
menangiomas, que han sido tratados con radioterapia en la cabeza.

Abril 2011

Se han reportado raramente casos de pancreatitis en nifios y adultos que han
recibido tratamiento con somatropina, la evidencia soporta que es mayor el riesgo
en adultos que en nifos. La literatura publicada indicas que las nifias que presentan
sindrome de Turner pueden presentar mayor riesgo de desarrollar esta condicién. Se
debe considerar el diagnéstico de pancreatitis, para cualquier nifio que reciba
tratamiento con somatropina, especialmente si presenta dolor abdominal
persistente.

FDA

Agosto 2011

Al revisar el estudio realizado en Francia (SAGhE study) acerca del ligero incremento
en el riesgo de la mortalidad en pacientes que reciben somatotropina no es
concluyente. La FDA al revisar el estudio encontrd debilidades que limitan la
interpretacion de los resultados del estudio. Asi mismo, se reviso literatura, asi como
reportes del sistema de reportes de eventos adversos; esta informacién no proveyo
evidencia que sugiera una relaciéon entre la administracion de la hormona y los casos
de muerte.

Diciembre 2010

En el estudio conducido en Francia (SAGhE), se encontré que las personas que
recibian somatropina para el tratamiento de condiciones en salud relacionadas con
problemas de crecimiento durante la infancia y a quienes se les siguié por periodos
largos de tiempo, se evidencié un pequefio aumento en el riesgo de muerte
comparado con la poblacién general de Francia.

INVIMA

Febrero 2013

Se han recibido reportes del uso de hormona del crecimiento en trastornos del
aprendizaje, indicacién no aprobada en el pais. La somatropina debe ser utilizada
para las indicaciones aprobadas, prescrita por médicos especialistas con la formacion
idonea para la formulacién del medicamento; su uso en indicaciones no aprobadas
puede ocasionar trastornos del crecimiento o malformaciones entre otros eventos
adversos.

EMA

Febrero 2012

Se completé una revision acerca de la seguridad y efectividad de medicamentos que
contenian somatropina, debido a la publicacién de un estudio francés que sugeria un
aumento en la mortalidad de pacientes que recibian este medicamento. La revisidn
concluyé que los beneficios son superiores a los riesgos, no obstante se incluyeron
cambios en la informacién de los productos para que se empleen de forma correcta.

MHRA

No se evidenci6 informacion relacionada.
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5. Discusion

La presente evaluacidn tecnoldgica sintetizd de forma sistematica la mejor evidencia
disponible a la fecha sobre la efectividad y seqguridad comparativa de la somatropina para
el tratamiento de la restriccidon del crecimiento en nifias con sindrome de Turner, como
apoyo para la toma de decisiones relacionadas con la cobertura de tecnologias en el plan
obligatorio de salud, en donde la evidencia de investigacion es una de muchas
consideraciones.

Hay evidencia de la efectividad de somatropina a través de todos los desenlaces de
crecimiento reportados en niflas con sindrome de Turner. Sin embargo, estos resultados
provienen de estudios con baja calidad metodolégica, en algunos casos de corta duracion
y con pocos pacientes.

Se desconoce la efectividad comparativa de la somatropina sobre la talla final adulta. Esta
medicién (en cm o en unidades de desviacion estandar) es la mejor manera de cuantificar
cdmo el tratamiento con la hormona recombinante del crecimiento afecta al crecimiento.
Para determinar la estatura final, es necesario que el nifio haya completado el crecimiento.
A pesar de que, en general, la efectividad de la somatropina para tratar la talla baja se
establece con la determinacién de la estatura final alcanzada, se ha planteado que también
las medidas del crecimiento a corto plazo son importantes, entre ellas, la velocidad de
crecimiento puede ser una mejor medida provisional del crecimiento que la estatura
alcanzada a una edad determinada, porque es independiente del crecimiento en los afios
anteriores (3).

Los analisis post hoc presentados en este reporte de evaluacion tecnologica brindan
informacion complementaria ante la limitada evidencia disponible para aquellos
desenlaces considerados clinicamente relevantes. Como todo analisis post estudio, sus
resultados deben considerarse con cautela.

Las estimaciones del efecto para la comparacién somatropina versus no tratamiento sobre
la talla, desviacion estandar de la talla para adulto con Turner y desviacion estandar de la
talla ajustada por edad especifica para sindrome de Turner fueron consistentes a través de
los estudios, sugiriendo que las conclusiones son robustas. Sin embargo, existe
incertidumbre acerca del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos, dado que en los grupos
de control no se recibid placebo. Esta ausencia de enmascaramiento podria haber
permitido a los cuidadores y pacientes conocer que no recibieron tratamiento, afectando
la medicion de algunos desenlaces.

Esta evaluacion tecnoldgica se ha restringido a revisiones sistematicas de ensayos clinicos
que cuentan con una amplia aceptacién, ya que brindan la evidencia mas confiable acerca
de los efectos de las intervenciones para la atencion en salud, su enfoque sistematico y
explicito reduce el riesgo de sesgo y los errores que ocurren por el azar (24). Sin embargo,
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el rigor con el que se llevan a cabo las revisiones sistematicas es variable. La calidad de la
revision sistematica de Takeda y cols. (23) que soporta los resultados de esta evaluacion
tecnolodgica es alta, lo que representa una mayor confianza en cuanto a los resultados aqui
presentados.

Para esta evaluacion de tecnologia se conté con una busqueda de literatura altamente
sensible, minimizando la probabilidad de que existan estudios relevantes, diferentes a los
incluidos en este reporte. El acuerdo entre los revisores en la tamizacion de referencias y
seleccion de estudios fue alto, esto junto con el control de calidad en la extraccién de
datos provee confianza sobre el manejo de potenciales sesgos durante el desarrollo de la
evaluacion.

Una de las posibles limitaciones de esta evaluacién tecnologica es el bajo nimero de
ensayos clinicos relevantes y de pacientes, esto podria estar afectando la precision de las
estimaciones y limitar su validez externa.

Dada la ausencia de ensayos clinicos con analisis por intencidén de tratar o realizados en
paises de ingresos medios-bajos, los hallazgos de esta evaluacién tecnoldgica deben
generalizarse con cautela a la poblaciéon colombiana, asi mismo, deben ser aplicados con
reserva por los tomadores de decisiones en el contexto del Sistema General de Seguridad
Social en Salud.

Se requieren estudios que evallen los efectos de la somatropina en nifias con sindrome de

Turner, con un tiempo de seguimiento mayor a dos afios, incluyendo la medicidon de la
talla final adulta.
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6. Conclusiones

Las siguientes conclusiones se basan en los hallazgos de una revision sistematica de alta
calidad.

El desempefio global de la somatropina para el tratamiento de la restriccion del
crecimiento en nifias con sindrome de Turner, muestra que la mayoria de los desenlaces de
efectividad favorecen a la somatropina, mientras que la mayoria de los eventos adversos
estan en contra de esta tecnologia.

Efectividad

La somatropina comparada con placebo es mas efectiva para aumentar la velocidad de
crecimiento y tiene una efectividad similar sobre el contenido mineral éseo total. En
comparacién con no tratamiento, la somatropina es mas efectiva para aumentar la
velocidad de crecimiento, la desviacion estandar de la velocidad de crecimiento, la talla, la
desviacién estandar de la talla, la desviacion estandar de la talla para adulto con Turnery la
desviacion estandar de la talla ajustada por edad especifica para sindrome de Turner.

En términos generales, la velocidad de crecimiento es similar con bajas y altas dosis de
somatropina.

A partir de la evidencia disponible en revisiones sistematicas de ensayos clinicos, existe
incertidumbre sobre la efectividad de la somatropina comparada con placebo para los
desenlaces de desviacion estandar de la velocidad de crecimiento, talla, desviacion
estandar de la talla, desviacion estandar de la talla para adulto con Turner y desviacion
estandar de la talla ajustada por edad especifica para sindrome de Turner. Se desconocen
los efectos de la somatropina contra no tratamiento sobre el contenido mineral éseo total,
asi mismo, no se tiene informacion respecto a la efectividad comparativa de la
somatropina en términos de la desviacién estandar de la velocidad de crecimiento ajustada
por edad especifica para sindrome de Turner, la talla final, la desviacion estandar de la talla
final y la desviaciéon estandar de la talla final ajustada por edad especifica para sindrome de
Turner.

Seguridad

La somatropina comparada con placebo es menos segura en cuanto a la
ocurrencia/empeoramiento de otitis media. En comparacién con no tratamiento, la
somatropina es mas segura respecto a la aparicién de bocio y es menos segura sobre la
ocurrencia de procedimientos quirlrgicos, otitis media, trastornos del oido, trastornos de
la articulacion, trastornos respiratorios y sinusitis.
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A partir de la evidencia disponible en revisiones sistematicas de ensayos clinicos, existe
incertidumbre sobre la seguridad comparativa entre dosis de somatropina.
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Anexos

Anexo 1. Registros sanitarios vigentes para la tecnologia de interés.

Fecha de la consulta: 13/11/2014

Registro
sanitario

INVIMA M-
002749

Nombre comercial

Norditropin 12 U.L

Consideraciones farmacéuticas

Forma farmacéutica: sin clasificar.
Concentracion:
12 UL
Via de administracion:
Subcutanea
Presentacion:
No disponible

Titular del registro

F NOVO NORDISK
A/S.

INVIMA
2008M-006662
R1

BIO-TROPIN 12 Ul
POLVO LIOFILIZADO
PARA RECONSTITUIR

Forma farmacéutica:
Polvo liofilizado para reconstituir a solucién
inyectable
Concentracion:
12 Ul
Via de administracion:
Subcutanea
Presentacion:
CAJA CON UN FRASCO VIAL EN VIDRIO TIPO I CON
EL LIOFILIZADO MAS AMPOLLA DE DILUYENTE POR
5 ML.

BIO TECHNOLOGY
GENERAL LTDA.

INVIMA 2004M-
0003391

GROWTROPIN AQ 16
U /2 MLINYECTABLE

Forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE
Concentracion:
16 Ul
Via de administracion:
Subcutanea - IM
Presentacion:
CAJA CON UN FRASCO VIAL por 1, 5y 10und.

DONG-A
PHARMACEUTICAL
CO. LTDA

INVIMA 2004M-
0003651

NOVO - NORDISK A/S
MEDICAL SYSTEM

Forma farmacéutica:

SOLUCION INYECTABLE

Concentracion:
10mg
Via de administracion:
Parenteral
Presentacion:
CAJA CON 1 CARTUCHO X 1, 5 ML (PARA SER
USADO CON DISPOSITIVO NORDIPEN 5)

NOVO - NORDISK
A/S MEDICAL
SYSTEM

INVIMA 2004M-
0003683

NORDITROPIN
SIMPLEXX 5
MG/1.5ML

Forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE
Concentracion:
10mg
Via de administracion:
Parenteral
Presentacion:
CAJA X1 CARTUCHO DE 1. 5 ML (PARA SER USADO
CON DISPOSITIVO NORDIPEN 5) DE MULTIPLES
DOSIS : NODITROPIN NORDILET

NOVO - NORDISK
A/S MEDICAL
SYSTEM

INVIMA 2004M-
015158-R1

NORDITROPIN 4 UI

Forma farmacéutica:
POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE
Concentracion:

NOVO - NORDISK
A/S MEDICAL
SYSTEM
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4UI
Via de administracion:
Subcutanea
Presentacion:
CAJA POR 1 VIAL Y FRASCO AMPOLLA CON
DISOLVENTE

INVIMA 2005
M-003325-R1

LUCTROPIN.

Forma farmacéutica:

POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE
Concentracion:
4UI
Via de administracion:
Subcutanea e intramuscular
Presentacion:

CAJAPOR1, 5y 10 FRASCOS AMPOLLAS CON
POLVO LIOFILIZADO MAS 1, 5y 10 AMPOLLAS DE 1
ML CON SOLVENTE PARA RECONSTITUIR.

FARMA DE
COLOMBIA S.A.

INVIMA 2006M-
0006385

HHT

Forma farmacéutica:

POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE
Concentracion:
1,33mg
Via de administracion:

Parenteral
Presentacion:

ESTUCHE CON 1 FRASCO AMPOLLA CON POLVO
LIOFILIZADO (4Ul)+ 1 JERINGA PRELLENADA DE
DISOLVENTE+ 2 AGUJAS DESECHABLES+ 1 TOALLA
EMB

PROCAPS S.A.

INVIMA 2007M-
0006959

GENOTROPIN 12MG
(36 UL) POLVO PARA
RECONSTITUIR A
SOLUCION
INYECTABLE

Forma farmacéutica:

POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE
Concentracion:
12mg
Via de administracion:

Subcutanea
Presentacion:

CARPULA DE DOS COMPARTIMIENTOS CON POLVO
PARA RECONTITUIR A1 ML EN UN

COMPARTIMIENTO Y 1,15 ML DE AGUA EN EL OTRO.

APLICADOR PRECARGADO GO-QUICK CON
CARTUCHO DE DOS COMPARTIMIENTOS (I+1II)
(POLVO + SOLVENTE)

PFIZERS AS

INVIMA 2008
M-011706 R-1

GENOTROPIN 5,3 MG
(16 UI) POLVO PARA
INYECCION

Forma farmacéutica:

POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE
Concentracion:
16UI
Via de administracion:

Subcutanea
Presentacion:

APLICADOR PRECARGADO GO-QUICK CON
CARTUCHO DE DOS COMPARTIMIENTOS (I+II)
(POLVO + SOLVENTE). JA X 1 CARTUCHO DE VIDRIO
TIPO I DE 2 COMPARTIMENTOS SEPARADOS POR
UN EMBOLO DE CAUCHO UNO CON POLVO
LIOFILIZADO Y UNO CON SOLVENTE.

PFIZERS AS
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INVIMA 2009
M-13521R1

SAIZEN 8 MG CLICK.
EASY

Forma farmacéutica:

POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE
Concentracion:
8mg
Via de administracion:

Subcutanea
Presentacion:

CAJA CON 1 VIAL +CARPULA CON SOLVENTE +
VASTAGO DE EMBOLO) SISTEMA PREENSAMBLADO
+ INSERTO

‘ Titular del registro

MERCK S.A.

INVIMA 2009M-
0009667

ZOMACTON®

Forma farmacéutica:

POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE
Concentracion:
4mg
Via de administracion:

Subcutanea
Presentacion:

CAJA X 5 VIALES DE VIDRIO CLARO TIPO I CON
POLVO LIOFILIZADO MAS 5 AMPOLLAS DE VIDRIO
CON CLORURO DE SODIO 0,9% (SOLVENTE)

FERRING GMBH

INVIMA 2009M-
010629 R-2.

HUMATROPE

Forma farmacéutica:

POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE
Concentracion:
5mg
Via de administracion:

Subcutanea - intramuscular
Presentacion:

CAJA CARTON X 1 FRASCO VIAL DE VIDRIO CON 5
MG (15 UI) Y 1 FRASCO CON 5 ML DE DILUENTE

ELILILLY AND
COMPANY

INVIMA 2010
M-011958 R2

SAIZEN® 1.33 MG.

Forma farmacéutica:

POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE
Concentracion:
1.33mg
Via de administracion:

Subcutanea
Presentacion:

CAJA DE CARTULINA QUE CONTIENE UN VIAL EN
VIDRIO TIPOI1Y TAPON DE CAUCHO
CONTENIENDO EL PRODUCTO LIOFILIZADO MAS
UNA AMPOLLA P

MERCK S.A.

INVIMA 2011M-
0012458

OMNITROPE
SOLUCION
INYECTABLE EN

CARTUCHO DE 5 MG.

/1,5ML

Forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE
Concentracion:
5UI
Via de administracion:
Subcutanea
Presentacion:

CAJA DE CARTULINA QUE CONTIENE UN VIAL EN
VIDRIO TIPOI1Y TAPON DE CAUCHO
CONTENIENDO EL PRODUCTO LIOFILIZADO MAS
UNA AMPOLLA P

SANDOZ GMBH

INVIMA 2011M-
0012460

OMNITROPE
SOLUCION

Forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE

SANDOZ GMBH
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INYECTABLE EN
CARTUCHO DE
10MG/1,5ML

Concentracion:
10mg
Via de administracion:
Subcutanea
Presentacion:
CAJA POR UN CARTUCHO POR 1,5ML. MATERIAL EN
VIDRIO TIPO ICON TAPON BROMOBUTILO, DISCO
DE BROMOBUTILO Y TAPA DE ALUMINIO

INVIMA 2012M-
0012828

SAIZEN ® 20 MG
(8MG/ML)

Forma farmacéutica:

SOLUCION INYECTABLE

Concentracion:
20mg
Via de administracion:
Subcutanea
Presentacion:
CAJA POR UN CARTUCHO POR 1,5ML. MATERIAL EN
VIDRIO TIPO ICON TAPON BROMOBUTILO, DISCO
DE BROMOBUTILO Y TAPA DE ALUMINIO

MERCK S.A.

INVIMA 2012M-
0012829

SAIZEN ® 12MG
(8MG/ML)

Forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE
Concentracion:
12mg
Via de administracion:
Subcutanea
Presentacion:
CAJA DE CARTULINA QUE CONTIENE UN BLISTER
CON UN CARTUCHO PRELLENADO CON SOLUCION
INYECTABLE

MERCK S.A.

INVIMA 2012M-
0012876

SAIZEN® 6 MG

Forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE
Concentracion:
5,8mg
Via de administracion:
Subcutanea
Presentacion:
CAJA DE CARTULINA QUE CONTIENE UN BLISTER
CON UN CARTUCHO PRELLENADO CON SOLUCION
INYECTABLE

MERCK S.A.

INVIMA 2012M-
0013383

JINTROPIN AQ ®
30UI/3ML/10MG

Forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE
Concentracion:
10mg
Via de administracion:
Subcutanea
Presentacion:

CAJA X 5 CARTUCHOS DE VIDRIO TIPO I CON
TAPON CAUCHO Y TAPA ALUMINIO, CADA UNIDAD
CONTIENE UNA CAJA POR 1 CARTUCHO MAS
INSERTO.

LABORATORIOS
DELTAS.A.

INVIMA 2012M-
0013384

JINTROPIN AQ® 15
UI/5MG/3 ML
CARTUCHO

Forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE
Concentracion:
5mg
Via de administracion:
Subcutanea

LABORATORIOS
DELTAS.A.
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Presentacion:

CAJA X 5 CARTUCHOS DE VIDRIO TIPO I CON
TAPON CAUCHO Y TAPA ALUMINIO, CADA UNIDAD
CONTIENE UNA CAJA POR 1 CARTUCHO MAS
INSERTO.

‘ Titular del registro

INVIMA 2012M-

0013494 HUTROPE ®

Forma farmacéutica:

POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE
Concentracion:
12mg
Via de administracion:

Subcutanea
Presentacion:

CAJA DE CARTON CON UN CARTUCHO CON POLVO
LIOFILIZADO+JERINGA PRELLENADA DE 3 ML DE
DILUYENTE

ELILILLY AND
COMPANY

INVIMA 2012M-

0013689 HUTROPE ® 18 UI

Forma farmacéutica:

POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE
Concentracion:
18UI
Via de administracion:

Subcutanea - intramuscular
Presentacion:

CARTUCHO MAS JERINGA CON DILUENTE CON 3 ML

ELT LILLY
INTERAMERICA INC
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Anexo 2. Reportes de busqueda en bases de datos electrdnicas.

Reporte de busqueda electrénica No.1

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos MEDLINE (incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations, Daily Update y
OLDMEDLINE)

Plataforma Ovid

Fecha de bisqueda 16/10/2014

Rango de fecha de bisqueda 2009-Actual

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Reviews (maximizes specificity)

Estrategia de busqueda (resultados) | 1 exp Human Growth Hormone/ (11327)

2 (human adj5 growth adj5 hormone).tw. (8102)

3 somatotropin.tw. (2333)

4 somatropin.tw. (194)

5 hgh.tw. (4136)

6 or/1-5 (21012)

7 limit 6 to (yr="2009-Current" and "reviews (maximizes specificity)") (61)

Referencias identificadas 61
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Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EMBASE
Plataforma Ovid

Fecha de biusqueda 16/10/2014
Rango de fecha de busqueda 2009-Actual
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Reviews (maximizes specificity)

Estrategia de bliisqueda (resultados)

1 exp human growth hormone/ (10014)

2 (hormone adj5 growth adj5 human).tw. (8946)

3 somatotropin.tw. (2212)

4 somatropin.tw. (328)

5 hgh.tw. (4867)

6 or/1-5 (18823)

7 limit 6 to (embase and "reviews (maximizes specificity)" and yr="2009-Current") (26)

Referencias identificadas

26
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222
Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR
Plataforma Wiley
Fecha de biusqueda 17/10/2014
Rango de fecha de bisqueda 2009-2014
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)

Estrategia de busqueda (resultados) | #1 MeSH descriptor: [Human Growth Hormone] explode all trees (1426)

#2 (human near/5 growth near/5 hormone):ti,ab (774)

#3 somatotropin:ti,ab (34)

#4 somatropin:ti,ab (52)

#5 hgh:ti,ab (241)

#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 Publication Year from 2009 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and
Protocols) (6)

Referencias identificadas 6
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222
Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE
Plataforma Wiley
Fecha de busqueda 17/10/2014
Rango de fecha de busqueda 2009-2014
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Other reviews

Estrategia de bisqueda (resultados) | #1 MeSH descriptor: [Human Growth Hormone] explode all trees (1426)

#2 (human near/5 growth near/5 hormone):ti,ab (774)

#3 somatotropin:ti,ab (34)

#4 somatropin:ti,ab (52)

#5 hgh:ti,ab (241)

#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 Publication Year from 2009 to 2014, in Other Reviews (20)

Referencias identificadas 20
Tipo de busqueda Nueva
Base de datos LILACS
Plataforma Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx
Fecha de bisqueda 09/12/2014
Rango de fecha de biusqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Systematic reviews
Estrategia de busqueda (mh:(hormona de crecimiento humana)) OR (tw:(hormona de crecimiento humana)) AND
(instance:"regional”) AND (db:("LILACS"))
Referencias identificadas 0
42
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Anexo 3. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacion y seleccién de evidencia.

Referencias identificadas mediante métodos de

Referencias identificadas mediante la busqueda
en bases de datos electrénicas

busqueda complementarios

} }

Referencias después de remover los duplicados
n=73

'

Referencias tamizadas
n=73

Referencias excluidas
n==69

|

Articulos en texto completo evaluados para
elegibilidad
n=4

Articulos en texto completo excluidos
n=2

No incluye una sintesis de las caracteristicas y
resultados de los estudios incluidos (n = 1)

Estudio publicado en formato de resumen
(n=1)

Estudios incluidos

n = 2 (revisiones sistematicas de ensayos clinicos) (2, 23)

Herramienta tomada de Liberati y cols. (20). Traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto

de Evaluacion Tecnolégica en Salud - IETS.
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Anexo 4. Listado de estudios incluidos.

Takeda A, Cooper K, Bird A, Baxter L, Frampton GK, Gospodarevskaya E, et al. Recombinant
human growth hormone for the treatment of growth disorders in children: a systematic
review and economic evaluation. Health Technol Assess. 2010 Sep;14(42):1-2009, iii-iv.

Loftus J, Heatley R, Walsh C, Dimitri P. Systematic review of the clinical effectiveness of
Genotropin (somatropin) in children with short stature. J Pediatr Endocrinol. 2010
Jun;23(6):535-51.
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Anexo 5. Listado de estudios excluidos y razones para su exclusion.

Ros C, Castelo-Branco C. Management of Turner's syndrome in adult life: case-series and
systematic review. Gynecol Endocrinol. 2012 Sep;28(9):726-32.
Razon: no incluye una sintesis de las caracteristicas y resultados de los estudios incluidos.

Heatley RM, Walsh C, Loftus J. The clinical effectiveness of somatropin (GENOTROPIN) in
children with short stature: A systematic review. Value in Health. 2009 October;12 (7):A402.
Razén: estudio publicado en formato de resumen.
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Anexo 6. Listado de estudios presentados por la industria.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Common Drug Review,
pharmacoeconomic review report for genotropin, Turner syndrome. 2014.

Razdn para su exclusion: es un reporte de evaluacion tecnoldgica. Se revisé para identificar
evidencia que cumpliera los criterios de elegibilidad de la presente evaluacion tecnolégica.

Takeda A, Cooper K, Bird A, Baxter L, Frampton GK, Gospodarevskaya E, et al. Recombinant
human growth hormone for the treatment of growth disorders in children: a systematic
review and economic evaluation. Health Technol Assess. 2010 Sep;14(42):1-209, iii-iv.

Razén para su exclusiéon: es una revision sistematica ya incluida en la presente evaluacion

tecnologica.
46
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Anexo 7. Calidad de las revisiones sistematicas (herramienta AMSTAR).

Loftus y cols. (2)

Criterio Valoraciéon

1. ;Fue provisto un disefio a priori?

Se establecieron antes de conducir la revisién:

» la pregunta de investigacion.

= Los criterios de inclusion.

2. ;La seleccion de los estudios y la extracciéon de datos fue duplicada?:
»  Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccion de datos. No
= Existié un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

3. ;Se realizé una busqueda exhaustiva de literatura?:

» La busqueda incluyd al menos dos fuentes electrénicas.

»  El reporte incluyd los afos y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE).

Si

»  Las palabras clave, los términos MeSH vy la estrategia de busqueda fueron reportados. S
» Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto, registros especializados,
expertos en el campo de estudio especifico y por revision de las referencias en los estudios identificados.
4. ;El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusién?:
» Los autores declararon que se buscd literatura independientemente del estado de la publicacion.
» Se indico si se excluyd o no algun reporte de la revisidon sistematica, con base en su estado de publicacién, No
lenguaje, etc.
Aclaracién: los autores deberian especificar que ellos buscaron reportes independientemente del tipo de publicacién e
idioma.
5. ¢Se presenté un listado de estudios incluidos y excluidos? No
6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:
= Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces. i

=  Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel socioeconémico, estado,
duracion y severidad de la enfermedad o comorbilidades.
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(...Continuacion)

Criterio Valoracién

7. ;La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:

= Se definieron a priori los criterios de evaluacién de calidad (por ejemplo, para estudios de efectividad, si los autores
decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo controlados, o si el ocultamiento de la No
asignacién se empleé como un criterio de inclusién).

= Se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios.

8. ;Se utiliz6 adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?:

» Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se consideraron en el andlisis, las conclusiones y No
explicitamente en la formulaciéon de recomendaciones.

9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:

»  Se realizéd una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su homogeneidad (por
ejemplo, prueba ji cuadrado, I?). NA

= Si existi6 heterogeneidad, se debié usar un modelo de efectos aleatorios o se debié tomar en consideracion la
pertinencia clinica de combinar los estudios (ses factible combinarlos?).

10. ;Se evalué la probabilidad de sesgo de publicaciéon?:

»  La evaluacion del sesgo de publicacion debid incluir una combinacion de ayudas graficas (por ejemplo, gréafico de No
embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo, prueba de Egger).

11. ;Se declaro la existencia de conflictos de interés?:

» Llas fuentes de financiacidon o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisién, como en los estudios No
incluidos.
Calidad global 3/10 (Baja)
NA: no aplica.

Herramienta tomada de Shea y cols. (21). Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en
Salud, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Takeda y cols. (23)
Criterio Valoracién

1. ;Fue provisto un disefio a priori?

Se establecieron antes de conducir la revision:
» Lla pregunta de investigacion.

= Los criterios de inclusion.

Si

2. ;La seleccion de los estudios y la extracciéon de datos fue duplicada?:
= Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccion de datos. Si
= Existié un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

3. ;Se realizé una busqueda exhaustiva de literatura?:

* La busqueda incluyd al menos dos fuentes electrénicas.

»  El reporte incluyd los afos y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE).

»  Las palabras clave, los términos MeSH y la estrategia de busqueda fueron reportados.

» Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto, registros especializados,
expertos en el campo de estudio especifico y por revision de las referencias en los estudios identificados.

Si

4. ;El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusion?:

» Los autores declararon que se buscd literatura independientemente del estado de la publicacion.

» Se indico si se excluyd o no algun reporte de la revisidn sistematica, con base en su estado de publicacion,
lenguaje, etc.

Aclaracién: los autores deberian especificar que ellos buscaron reportes independientemente del tipo de publicacion e

idioma.

Si

5. ¢Se presenté un listado de estudios incluidos y excluidos? Si

6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:

= Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces.

=  Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel socioeconémico, estado,
duracion y severidad de la enfermedad o comorbilidades.

Si

50

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail tacto@iets




| TS Instituto de Evaluacion

P Tecnoldgica en Salud
asa

encia gue promueve Confianza

(...Continuacion)

Criterio Valoracién

7. ;La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:

= Se definieron a priori los criterios de evaluacién de calidad (por ejemplo, para estudios de efectividad, si los autores
decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo controlados, o si el ocultamiento de la Si
asignacién se empled como un criterio de inclusién).

=  Se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios.

8. ;Se utiliz6 adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?:

» Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se consideraron en el andlisis, las conclusiones y No
explicitamente en la formulacion de recomendaciones.

9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:

»  Se realizéd una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su homogeneidad (por
ejemplo, prueba ji cuadrado, I?). Si

= Si existi6 heterogeneidad, se debié usar un modelo de efectos aleatorios o se debié tomar en consideracion la
pertinencia clinica de combinar los estudios (ses factible combinarlos?).

10. ;Se evalué la probabilidad de sesgo de publicacion?:

»  La evaluacion del sesgo de publicacion debid incluir una combinacion de ayudas graficas (por ejemplo, gréafico de No
embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo, prueba de Egger).

11. ;Se declard la existencia de conflictos de interés?:

= Las fuentes de financiaciéon o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisién, como en los estudios Si
incluidos.
Calidad global 9/11 (Alta)

Herramienta tomada de Shea y cols. (21). Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en
Salud, Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud - IETS.

51

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.org.c




I ETS Instituto de Evaluacion ia que promueve Confianza
T lecnologica en Salud

Anexo 8. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la sintesis de evidencia.

Takeda y cols. (23)

Tipo de revisién Nueva.

Poblacion Nifias con sindrome de Turner (confirmado por analisis cromosémico).

Subgrupos -

Comparaciones Hormona recombinante del crecimiento humano (somatropina) versus estrategias de manejo sin somatropina.
Desenlaces Talla final ganada, desviacion estandar de la talla (talla relativa para la distribucion de talla en nifios de la misma edad

cronoldgica), velocidad de crecimiento, desviacion estandar de la velocidad de crecimiento (velocidad de crecimiento
relativa para la distribucion de crecimiento en nifios de la misma edad cronoldgica o edad 6sea), composicién
corporal, marcadores metabdlicos y bioquimicos, eventos adversos y calidad de vida relacionada con salud.

NuUmero de estudios (disefio) y pacientes incluidos | La revisién incluyd 28 ensayos clinicos (1830 pacientes), cinco de estos ensayos (496 pacientes) fueron relevantes para
la pregunta abordada por la presente evaluacion.

Bases de datos consultadas The Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), the Cochrane Central Register of Controlled Trials, NHS Centre
for Reviews and Dissemination (NHS CRD, University of York), Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness
(DARE), the NHS Economic Evaluation Database (NHS EED), MEDLINE (OVID), EMBASE (OVID), National Research
Register (NRR), Current Controlled Trials, ISI Proceedings, Web of Science y BIOSIS.

Fuentes de literatura gris Resumenes de conferencias relevantes: European Society for Paediatric Endocrinology, The Endocrine Society,
American Association of Endocrinologists, Paediatric Academic Societies, contacto con expertos y revision de la
evidencia presentada por el productor de la tecnologia.

Fecha de busqueda Junio del 2009.

Rango de fecha de blUsqueda Desde el inicio de las bases de datos hasta junio del 2009.

Restricciones de lenguaje Inglés.

Otros limites empleados -

Calidad de los estudios primarios Los ensayos clinicos que fueron relevantes para la pregunta abordada por la presente evaluacion, se consideraron en
general, de baja calidad metodoldgica (criterios NHS CRD - University of York).

Fuentes de financiacién The HTA programme a nombre de NICE.

Conclusiones Hay alguna evidencia de efectividad a través de todos los desenlaces de crecimiento reportados para nifias con

trastornos del crecimiento como resultado del sindrome de Turner. También hay evidencia de mejoria de la
composicion corporal. Estos resultados son reportados en estudios de mala calidad metodoldgica, y en algunos casos,
de corta duracién, aspectos que pueden afectar la validez de estos hallazgos.
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