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Este informe de evaluacidn de tecnologia sanitaria fue generado en respuesta a un requerimiento de la
Direccién Regional de Salud Cusco.

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Ptblico Ejecutor del Ministerio de Salud del Peru dedicado a la investigacién
de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto Nacional de Salud tiene como mandato el
proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-tecnolégica y brindar servicios de
salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacion y nutricién,
produccion de bioldgicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional, proteccion
del medio ambientey salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la poblacion. A través de su Unidad
de Andlisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) participa en el proceso de elaboracion de documentos
técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como sustento para la aplicacién de intervenciones en Salud
Piiblica, la determinacion de Politicas Publicas Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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MENSAJES CLAVE
Este documento técnico se realiza a solicitud de la Direccién Regional de Salud Cusco.

La deficiencia de la hormona del crecimiento (HC) es un trastorno poco frecuente con una
prevalencia estimada a nivel mundial de 1 de cada 4000 durante la infancia. En Perd, no se cuenta
con datos epidemioldgicos respecto a esta condicion. Su deficiencia produce efectos sobre el
crecimiento, metabolismo y neurodesarrollo, afectando principalmente el funcionamiento
cognitivo.

En nifios con deficiencia de HC, el tratamiento sustitutivo con hormona de crecimiento estimula el
crecimiento lineal y mejora la velocidad de crecimiento. Cuenta con aprobacién de la Food and
Drug Administration (FDA) desde 1985. En Peru, cuenta con cinco registros sanitarios vigentes y
seis registros con vigencia prorrogada provisional, bajo diferentes denominaciones comerciales.
El objetivo de la ETS rapida fue describir la evidencia disponible sobre sobre la eficacia y seguridad
de la HC humana recombinante para el tratamiento de nifios con deficiencia de HC.

La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: Nifios de 0-18 afios con deficiencia de HC; I: HC
humana recombinante; C: placebo o no intervencion; O: Ganancia de talla, diferencias en la talla
durante la adultez, calidad de vida, mortalidad, neoplasias.

Se identifico tres revisiones sistematicas (RS), una guia de practica clinica (GPC) y una evaluacion
de tecnologia sanitaria (ETS) que respondieron a la pregunta PICO de interés.

El uso de HC en nifios produjo un incremento significativo de la talla durante un periodo de
tratamiento de 4 a 6 afios, comparado con un grupo de control. Durante la adultez, la talla en los
nifios tratados con HC fue aprox. 4 cm superior respecto a los nifios en el grupo control.

Se report6 un incremento significativo de la mortalidad por cualquier causa en pacientes tratados
con HC. El riesgo de neoplasias no fue consistente, una revision sistematica reportd un incremento
del riesgo de neoplasias en la poblacion general, mientras que otra no encontré diferencias
significativas en nifios sobrevivientes de cancer.

Una ETS recomienda el uso de hormona de crecimiento humana recombinante para la falla de
crecimiento asociada, entre otras condiciones, a la deficiencia de hormona de crecimiento.

La GPC de la Sociedad de Endocrinologia Pediatrica de los Estados Unidos recomienda el uso de
la hormona de crecimiento en nifios y adolescentes con la finalidad de normalizar la estatura adulta
y evitar la talla baja extrema.

Dos RS fueron consideradas como nivel de confianza baja, y la restante como nivel de confianza
medio. La GPC incluida obtuvo una puntuacion superior al 57,4% en la valoracion global de la

calidad metodoldgica.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud de la Direccion Regional de Salud Cusco; la cual motivd
la realizacion de la pregunta PICO por parte de médicos y especialistas de la siguiente manera, P: Nifios
de 0-18 afios con deficiencia de hormona de crecimiento; I: Hormona de crecimiento humana
recombinante; C: placebo o no intervencion; O: Ganancia de talla, diferencias en la talla durante la
adultez, calidad de vida, mortalidad, neoplasias.

a. Cuadro clinico

La deficiencia de la hormona del crecimiento (GHD) es un trastorno poco frecuente con una prevalencia
estimada a nivel mundial de 1 de cada 4000 durante la infancia (1). En Per(, no se cuenta con datos
epidemioldgicos respecto a esta condicion. En los nifios, la principal manifestacion de la deficiencia de
hormona de crecimiento es la falla en el crecimiento. Sin embargo, su deficiencia también produce
efectos sobre el metabolismo, incrementando la masa grasa y disminuyendo la masa magra, y sobre el

neurodesarrollo, afectando principalmente el funcionamiento cognitivo.

b. Tecnologia sanitaria
La hormona de crecimiento es una proteina que interviene en la regulacion del crecimiento y en el
metabolismo de los carbohidratos, proteinas y lipidos, tanto de forma directa como indirecta a través de
los factores de crecimiento similares a la insulina. En nifios con deficiencia de GH, el tratamiento
sustitutivo con hormona de crecimiento estimula el crecimiento lineal y mejora la velocidad de
crecimiento. El evento adverso mas comun es el dolor de cabeza, aunque puede existir un riesgo
ligeramente mayor de hipertension intracraneal idiopatica, aumento de la presion intraocular,
deslizamiento de la epifisis femoral capital y empeoramiento de la escoliosis existente. Cuenta con
aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) desde 1985. En Perd, cuenta con cinco registros
sanitarios vigentes y seis registros sanitarios con vigencia prorrogada provisional, bajo diferentes

denominaciones comerciales.

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de la hormona de crecimiento

humana recombinante para el tratamiento de nifios con deficiencia de hormona de crecimiento.
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METODOLOGIA

Se realiz6 una blsqueda sistematica en Medline (Pubmed), The Cochrane Library y LILACS utilizando
la estrategia de busqueda descrita en el Anexo 01. Esta se complement6 con la blsqueda de evidencia
en paginas institucionales de agencias gubernamentales y buscadores genéricos. Se priorizo la
identificacion y seleccion de ensayos clinicos aleatorizados controlados, revisiones sistematicas (RS)
con o sin meta-analisis (MA) de ensayos clinicos aleatorizados controlados, guias de practica clinica
(GPC), evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) y evaluaciones econémicas (EE) de América Latina.
La calidad de la evidencia se valord usando las siguientes herramientas: AMSTAR 2 para la valoracion
de la calidad de RS, la herramienta propuesta por la colaboraciéon Cochrane para ensayos clinicos y
AGREE |1 para valorar el rigor metodoldgico de las GPC.

RESULTADOS

Se identificd tres revisiones sistematicas (RS), una guia de practica clinica (GPC) y una evaluacién de

tecnologia sanitaria (ETS) que respondieron a la pregunta PICO de interés.

¢ Ennifios tratados con hormona de crecimiento durante cuatro a seis afios, la ganancia promedio
de estatura fue 1.20 DS (7.2 cm), en comparacion con 0.34 DS (2.0 cm) en nifios no tratados
[diferencia de medias (DM): 0,79; IC 95%: 0,50 a 1,09; p<0,001). La estatura adulta alcanzada
por el grupo tratado con hormona de crecimiento excedié a la de los controles, con una
diferencia media de 0.65 DS (aproximadamente 4 cm) (IC 95%: 0,40 a 0,91; p<0,001).

e La tasa de mortalidad estandarizada por todas las causas fue significativamente méas alta en
aquellos tratados con hormona de crecimiento (riesgo relativo [RR]: 1,19; IC 95%: 1,08 a 1,32,
p<0,001), sin diferencias significativas sobre el riesgo de mortalidad cardiovascular o debido
cancer.

e En personas tratadas durante la infancia o adolescencia con hormona de crecimiento, la tasa
global de incidencia estandarizada de neoplasias fue mayor en el grupo tratado con hormona de
crecimiento, en el limite de la significancia estadistica (RR: 1,36; IC 95%: 1,00 a 1,85, p=0,05).

e En niflos sobrevivientes de cancer tratados con hormona de crecimiento, no se observo un
incremento del riesgo de ocurrencia de una segunda neoplasia (razén de riesgos [OR]: 1,34; IC
95%: 0,92 a 1,96), ni del riesgo de recurrencia de la neoplasia primaria (OR: 0,57; 1C 95%: 0,31
a1,02).

e Una ETS recomienda el uso de hormona de crecimiento humana recombinante para la falla de

crecimiento asociada, entre otras condiciones, a la deficiencia de hormona de crecimiento.

Hormona de crecimiento humana recombinante para el tratamiento de niiios con deficiencia
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e La GPC de la Sociedad de Endocrinologia Pediatrica de los Estados Unidos recomienda el uso
de la hormona de crecimiento en nifios y adolescentes con la finalidad de normalizar la estatura
adulta y evitar la talla baja extrema.

e Dos RS fueron consideradas como nivel de confianza baja, y la restante como nivel de confianza
medio. La GPC incluida obtuvo una puntuacion superior al 57,4% en la valoracion global de la

calidad metodoldgica.

CONCLUSIONES

e El uso de hormona de crecimiento en nifios produjo un incremento significativo de la talla
durante un periodo de tratamiento de 4 a 6 afios, comparado con un grupo de control. Estas
diferencias se mantuvieron hasta la adultez, con una estatura aproximadamente 4 cm superior
en los nifios tratados con hormona de crecimiento respecto a los nifios en el grupo control.

e Sereport6 un incremento significativo de la mortalidad por cualquier causa en pacientes tratados
con hormona de crecimiento, mientras que el riesgo de neoplasias no fue consistente, una
revision sistematica reportd un incremento del riesgo de neoplasias en la poblacion general,
mientras que otra no encontrd diferencias significativas en nifios sobrevivientes de cancer.

e Una ETS recomienda el uso de hormona de crecimiento humana recombinante para la falla de
crecimiento asociada, entre otras condiciones, a la deficiencia de hormona de crecimiento.

e La GPC de la Sociedad de Endocrinologia Pediatrica de los Estados Unidos recomienda el uso
de la hormona de crecimiento en nifios y adolescentes con la finalidad de normalizar la estatura
adulta y evitar la talla baja extrema.

e Dos RS fueron consideradas como nivel de confianza baja, y la restante como nivel de confianza
medio. La GPC incluida obtuvo una puntuacion superior al 57,4% en la valoracion global de la

calidad metodoldgica.

PALABRAS CLAVES: Hormona del crecimiento, evaluacion de la tecnologia biomédica.
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l. INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud de la Direccion Regional de Salud Cusco. La Unidad de
Anélisis y Generacién de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) del Instituto Nacional de Salud, en
el marco de sus competencias, analizo el pedido y tras la coordinacion con los responsables asignados
de la institucion solicitante se establecieron y consensuaron los alcances de la evaluacion, tales como la

poblacién de estudio, intervencién, comparadores y desenlaces.

a. Cuadro clinico

El hipopituitarismo se refiere a la disminucién de la secrecion de una 0 mas hormonas hipofisiarias,
causada por enfermedad hipofisiaria o hipotalamica. Sus manifestaciones clinicas dependen de la causa,
tipo y gravedad del déficit hormonal. En la mayoria de etiologias, la secrecion de hormona de

crecimiento tiene una mayor probabilidad de verse afectada (2).

La deficiencia de la hormona del crecimiento (GHD) es un trastorno poco frecuente con una prevalencia
estimada a nivel mundial de 1 de cada 4000 durante la infancia (1). En PerQ, no se cuenta con datos

epidemioldgicos respecto a esta condicion.

El diagndstico de la deficiencia de hormona de crecimiento en la infancia y adolescencia presentan
algunas controversias. La medicion al azar de concentraciones de hormona de crecimiento en suero no
tiene valor clinico debido a que su secrecion es pulsatil y la mayoria de pulsos ocurren durante la noche.
Por esta razon, se utilizan pruebas provocativas utilizando estimulos fisiol6gicos o farmacol6gicos. La
falta de un estandar de oro para el diagnostico de deficiencia de hormona de crecimiento ha llevado al

desarrollo de niveles de corte algo arbitrarios (1).

En los nifios, la principal manifestacion de la deficiencia de hormona de crecimiento es la falla en el
crecimiento. Sin embargo, su deficiencia también produce efectos sobre el metabolismo, incrementando
la masa grasa y disminuyendo la masa magra, y sobre el neurodesarrollo, afectando principalmente el

funcionamiento cognitivo (3).

Hormona de crecimiento humana recombinante para el tratamiento de niiios con deficiencia
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b.  Tecnologia sanitaria

La hormona de crecimiento es una proteina que interviene en la regulacién del crecimiento y en el
metabolismo de los carbohidratos, proteinas y lipidos, tanto de forma directa como indirecta a través de
los factores de crecimiento similares a la insulina. En nifios con deficiencia de GH, el tratamiento
sustitutivo con hormona de crecimiento estimula el crecimiento lineal y mejora la velocidad de

crecimiento.

La hormona de crecimiento humana recombinante, se ha usado hace mas de 30 afios, reemplazando a la
hormona de crecimiento anteriormente extraida de la hipofisis de cadaveres, la cual tenia una

disponibilidad escasa y se relacion6 con la posible transmision de la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob

(4).

El tratamiento de nifios con hormona de crecimiento humana recombinante es generalmente seguro. El
evento adverso mas comun es el dolor de cabeza. Ademas, puede existir un riesgo ligeramente mayor
de hipertension intracraneal idiopatica, aumento de la presién intraocular, deslizamiento de la epifisis
femoral capital y empeoramiento de la escoliosis existente. Se desconoce si estos son efectos
secundarios o si estan relacionados con el rapido crecimiento inducido por la hormona del crecimiento.
El seguimiento de pacientes tratados con hormona de crecimiento no sugiere un mayor riesgo de
malignidad, aunque la duracion del seguimiento es relativamente corta. Del mismo modo, la hormona
de crecimiento no parece aumentar el riesgo de malignidad secundaria en nifios sobrevivientes de cancer
infantil (4).

La dosis recomendada para el tratamiento de deficiencia de hormona de crecimiento es 0,16 a 0,24

mg/kg/semana administrados subcutaneamente (4).

El tratamiento debe iniciarse a la edad mas temprana posible para lograr la mayor respuesta de
crecimiento. La administracion de la hormona del crecimiento en la noche a veces se sugiere en base a
la l6gica de que esto produce patrones mas fisiolégicos de la hormona del crecimiento. Sin embargo, no
hay evidencia firme de que este enfoque sea mas efectivo que la administracion en otro momento del
dia (4).

Hormona de crecimiento humana recombinante para el tratamiento de niiios con deficiencia
de hormona de crecimiento

Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 04-2019

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01 /07 /2018 Pagina 12 de 28



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQG[A Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

La hormona de crecimiento recombinante humana cuenta con aprobacién de la Food and Drug

Administration (FDA) para el tratamiento de la deficiencia de hormona de crecimiento en nifios desde

el afio 1985 (4). En Per, cuenta con cinco registros sanitarios vigentes y seis registros sanitarios con

vigencia prorrogada provisional, bajo diferentes denominaciones comerciales (5).

Segun informacion del Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccion General de

Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (6), el costo de tratamiento mensual con hormona de

crecimiento en un nifio de 30 kilos de peso, sin considerar gastos de hospitalizacion, insumos ni farmacos

coadyuvantes asciende a S/. 3 808,48 (Tres mil ochocientos ocho con 48/100 nuevos soles).

Tabla 2. Costos del medicamento por un mes de tratamiento.

Indicacion Nombre del uﬁi(;ztroio Dosis amNol(Ij:s al Costo total
medicamento* recomendada P (s)
(S1) mes
Def|C|e_nc!a de hormona Genotropin® 16 Ul 952,12 - 04 S/ 3808.48
de crecimiento (5,3 mg)
* Los precios corresponden al mas bajo en el sector pablico
falad Considerando un nifio de 30 kg de peso, la dosis por unidad comercial seria de 0,17 mg/kg/semana (la dosis estandar recomendada

asciende a 0,16 a 0,24 mg/kg/semana)

Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (7)

Il. OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de la hormona de

crecimiento humana recombinante para el tratamiento de nifios con deficiencia de hormona de

crecimiento.

1. METODO

a. Formulacién de pregunta PICO

¢Cudl es la eficacia y seguridad del uso de hormona de crecimiento humana recombinante para el

tratamiento de nifios con deficiencia de hormona de crecimiento? (Tabla 3).
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b.

C.

Tabla 3. Pregunta PICO.

P | Nifos de 0-18 afios con deficiencia de hormona de crecimiento

I | Hormona de crecimiento humana recombinante

C | Placebo

Eficacia:
o Ganancia de talla, diferencias en la talla durante la adultez, calidad de vida
Seguridad:

e Mortalidad, neoplasias

Estrategia de busqueda

Para la identificacién de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de hormona de
crecimiento humana recombinante para el tratamiento de nifios con deficiencia de hormona de
crecimiento (Tabla 3), se construy6 una estrategia de blsqueda en las bases de datos Medling,
Embase, The Cochrane Library y LILACS. La fecha de busqueda fue el 29 de octubre de 2019.
Asimismo, se verificé las listas de referencias de los estudios identificados con la finalidad de

incluir cualquier referencia adicional relevante.

Para la identificacion de guias de préactica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria
(ETS) se desarroll6 una busqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras de

estos documentos. Las estrategias de busqueda se presentan en los Anexos 01, 02y 03.

Seleccién de evidencia y extraccion de datos

La seleccidon de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por un solo revisor, y
considerd una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La seleccion de estudios fue
limitada a ensayos clinicos aleatorizados controlados y revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados controlados, con o sin meta-analisis, publicados en idioma espafiol o inglés, sin

restriccion por fecha de publicacion. En caso de hallar mas de una revision sistematica que reporte
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informacién sobre un mismo desenlace, se preferira aquella que haya realizado una sintesis

cuantitativa y/o incluya el periodo de busqueda mas reciente.

Evaluacién de calidad

La valoracion de la calidad de las fuentes de informacion incluidas en el presente documento

técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas metodoldgicas:

Revisiones sistematicas: se utiliz6 la herramienta AMSTAR 2 (8). Esta herramienta consta de
dieciséis items distintos, de los cuales siete items son considerados criticos y nueve items no
criticos. En base a ello, la confianza en una revisién sistematica puede ser considerada alta
(ninguna debilidad critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica y mas de una
debilidad no critica), baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas) o
criticamente baja (més de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas).

Ensayos clinicos aleatorizados: se valoro el riesgo de sesgo de los estudios utilizando la
herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane (9), la cual incluye la evaluacion de los
siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion,
cegamiento de participantes y personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos

incompletos de resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo.
Guias de practica clinica: se evalué la calidad metodolégica utilizando el instrumento AGREE
I1 (10), compuesto por 23 items organizados en seis dominios: alcance y objetivo; participacion

de los implicados; rigor en la elaboracién; claridad de la presentacién; aplicabilidad; e

independencia editorial.

RESULTADOS

Seleccion de estudios

Se identificaron tres revisiones sistematicas (11-13), una guia de préctica clinica (14) y una

evaluacion de tecnologia sanitaria (15), que respondieron a la pregunta PICO de interés. No se
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identificaron evaluaciones econémicas realizadas en Peru u otros paises de América Latina
(Figura 1).

Una revision sistematica publicada en el 2011 aport6 informacion sobre los desenlaces de
eficacia. Los desenlaces de seguridad fueron respondidos por dos revisiones sistematicas
publicadas en el 2014 y 2018. Todas las revisiones sisteméticas incluyeron estudios en
poblaciones con baja estatura tratados con hormona de crecimiento, sin distinguir el origen de

esta deficiencia.

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos.

93 estudios identificados en: 4 N
02 referencias identificadas en
Medline (n=52), repositorios de evaluaciones de
The Cochrane Library (n=12) tecnologia sanitaria y guias de préctica
EMBASE (n=29) clinica
LILACS (n=0) - J
4 N\
33 estudios duplicados excluidos

62 estudios después de remover
duplicados para evaluacién segun titulo
v resumen

‘( 52 estudios excluidos tras tamizaje por
'L titulo y resumen

v

10 textos completos valorados para
control de calidad

>{ 05 textos excluidos (ver Anexo 04)

05 estudios incluidos en el reporte:

Revisiones sistematicas: 03
Guias de préactica clinica: 01
Evaluaciones de tecnologia sanitaria: 01
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La guia de practica clinica (GPC) identificada fue desarrollada por la Sociedad de Endocrinologia

Pediétrica (PES, por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos y publicada en el afio 2016 (14).

Las evaluacion de tecnologia sanitaria identificada fue desarrollada por The National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) en el afio 2010 (15).

Principales resultados

Resultados relacionados con la eficacia

a) Ganancia de talla

En el grupo de nifios con talla baja (<-2 desviaciones estandar (DS) por debajo de la media)
tratados con hormona de crecimiento durante 4 a 6 afios, la ganancia promedio de estatura fue
1.20 DS (7.2 cm), en comparacion con 0.34 DS (2.0 cm) en nifios no tratados [diferencia de
medias (DM): 0,79; IC 95%: 0,50 a 1,09; p<0,001) (12).

b) Diferencias en la talla durante la adultez

El promedio de estatura adulta fue -1,52 DS en los nifios tratados con hormona de crecimiento
y -2,30 DS para nifios no tratados. La estatura adulta alcanzada por aquellos en el grupo
tratado con hormona de crecimiento excedio significativamente la de los controles, con una
diferencia media de 0.65 DS (aproximadamente 4 cm) (IC 95%: 0,40 a 0,91; p<0,001) (12).

Cabe mencionar que se informé una amplia variabilidad individual en la respuesta a la terapia
con hormona de crecimiento en todos los estudios incluidos en el meta-analisis. Los
principales predictores de la estatura adulta fueron la edad temprana al inicio de la terapia, la
dosis de la hormona del crecimiento, la longitud al nacer, la diferencia entre la estatura y la

estatura media de los padres y el retraso en la edad 6sea.

Resultados relacionados con la seguridad
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a) Mortalidad

En una revisidn sistematica de estudios de cohortes con un total de 24 456 pacientes tratados
durante la infancia o adolescencia con hormona de crecimiento, la tasa de mortalidad
estandarizada por todas las causas fue significativamente mas alta en aquellos tratados con
hormona de crecimiento (riesgo relativo [RR]: 1,19; IC 95%: 1,08 a 1,32, p<0,001), sin
diferencias significativas sobre el riesgo de mortalidad cardiovascular o debido céncer (11).

b) Neoplasias

En una revision sistematica de estudios de cohortes incluyendo un total de 24 456 pacientes
tratados durante la infancia o adolescencia con hormona de crecimiento, la tasa global de
incidencia estandarizada de neoplasias fue mayor en el grupo tratado con hormona de
crecimiento, en el limite de la significancia estadistica (RR: 1,36; IC 95%: 1,00 a 1,85,
p=0,05) (11).

En una revision sistematica de estudios observacionales incluyendo 512 nifios sobrevivientes
de céancer tratados con hormona de crecimiento, no se observd un incremento del riesgo de
ocurrencia de una segunda neoplasia (razon de riesgos [OR]: 1,34; IC 95%: 0,92 a 1,96), ni
del riesgo de recurrencia de la neoplasia primaria (OR: 0,57; IC 95%: 0,31 a 1,02) (13).

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

Una ETS desarrollada por The National Institute for Health and Care Excellence en el afio
2010, recomienda el uso de hormona de crecimiento humana recombinante para la falla de
crecimiento asociada, entre otras condiciones, a la deficiencia de hormona de crecimiento.
Asimismo, se indica que el tratamiento con hormona de crecimiento debe suspenderse si: a)
la velocidad de crecimiento aumenta menos del 50% desde el inicio en el primer afio de
tratamiento, b) se aproxima a la estatura final y la velocidad de crecimiento es inferior a 2
cm de crecimiento total en 1 afio, ¢) hay problemas insuperables con la adherencia o d) se

alcanza la estatura final.
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Recomendaciones de uso en quias de practica clinica

La GPC de la Sociedad de Endocrinologia Pediatrica de los Estados Unidos recomienda el
uso de la hormona de crecimiento en nifios y adolescentes con la finalidad de normalizar la
estatura adulta y evitar la talla baja extrema (Recomendacion fuerte). Se recomienda una
dosis inicial de 0,16 a 0,24 mg/kg/semana, con individualizacion de las siguientes dosis
(Recomendacion fuerte). Asimismo, se recomienda no continuar el tratamiento si se alcanza

una velocidad de crecimiento inferior a 2 — 2,5 cm al afio (Recomendacion fuerte).

Evaluaciones econémicas

No se identificaron evaluaciones econémicas desarrolladas en Perd, ni en otros paises de

América Latina.

c. Evaluacion de calidad

Dos RS fueron consideradas como nivel de confianza bajo (11,12), y la restante como nivel
de confianza bajo (13) (Anexo 05a). La GPC incluida obtuvo una puntuacion de 57,4% en
la valoracion global de la calidad metodoldgica y 58,9% en el dominio de rigor de
elaboracion (Anexo 07b).

V. CONCLUSIONES

e El uso de HC en nifios produjo un incremento significativo de la talla durante un periodo de
tratamiento de 4 a 6 afios, comparado con un grupo de control. Durante la adultez, la talla en los
nifios tratados con HC fue aprox. 4 cm superior respecto a los nifios en el grupo control.

e Sereportd un incremento significativo de la mortalidad por cualquier causa en pacientes tratados
con HC. El riesgo de neoplasias no fue consistente, una revision sistematica reportd un
incremento del riesgo de neoplasias en la poblacién general, mientras que otra no encontrd

diferencias significativas en nifios sobrevivientes de cancer.
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VI.

VII.

Una ETS recomienda el uso de hormona de crecimiento humana recombinante para la falla de
crecimiento asociada, entre otras condiciones, a la deficiencia de hormona de crecimiento.

La GPC de la Sociedad de Endocrinologia Pediatrica de los Estados Unidos recomienda el uso
de la hormona de crecimiento en nifios y adolescentes con la finalidad de normalizar la estatura
adulta y evitar la talla baja extrema.

Dos RS fueron consideradas como nivel de confianza baja, y la restante como nivel de confianza
medio. La GPC incluida obtuvo una puntuacion superior al 57,4% en la valoracién global de la
calidad metodoldgica.
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X. ANEXOS
ANEXO 01
DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA
Tabla 1. Estrategia de busqueda en Medline, Embase y The Cochrane Library, via OVID

N° Términos de busqueda Resultado

1 exp Human Growth Hormone/ 27281

2 (growth adj2 hormone).ti. 69303

3 (GH and therapy).ti. 1091

4 somatropin.ti,ab. 822

5 lor2or3or4 82742

6 (child* or p?ediatric* or infant*).ti,ab. 4052906

7 5and 6 15594

8 (systematic review or meta-analysis).pt. or (systematic review or meta- 472120

analysis).ti.

9 7and8 115

10 (spa or spanish or eng or english).lg. 55836070

11 9and 10 108

12 (Conference Abstract or Miscellaneous or Comparative Study or Journal: 5835092

Conference Abstract).pt.

13 11 nor 12 93
The Cochrane Library 12
EMBASE 29
Medline 52

Fecha de blsqueda: 29 de octubre de 2019

Tabla 2. Estrategia de busqueda en LILACS
N° Términos de busqueda Resultado
1 growth hormone [Palabras del titulo] 0

Fecha de blsqueda: 29 de octubre de 2019
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ANEXO 02
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Repositorio Término de busqueda Resultado | Incluido Motivo de exclusién
Education/Training/Resourc
es - Educational Resources
Pediatric Endocrine Society (PES) for Professionals - 1 1
Guidelines, Consensus,
Statements, Reviews

World Health Organization Growth 1 0 (Dll)ferente tipo de publicacion
The National Institute for Health and . -

. Guidance — Clinical - .
Sﬁriz cI)Excellence (NICE), Reino guidance- Growth hormone 5 0 Diferente patologia (2)
Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), Escocia Growth 0 0
Canadian Agency for Drugs and . - . s
Technologies in Health (CADTH), I\%ct)r\:\ggs; rl?(rjodljjit(:jtelllirr\lz.s 2 0 (Dll)ferente tipo de publicacion
Canada 9
Biblioteca de Guias de Préactica
Clinica del Sistema Nacional de Crecimiento 0 0
Salud, Espafia (Guiasalud.es)
Catélogo maestro de Guias de . .
practica clinica del Centro Nacional Crecimiento 5 0 cliji?;erreenntft?aéocljggIﬁb(ﬁz:’acién
de Excelencia Tecnoldgica en Salud @) P P
(CENETEC), México
Biblioteca del Ministerio de Salud - Crecimiento 0 0
Guias Clinicas UAGE, Chile
E/I‘;S;sétgrrlo de Salud Publica, Crecimiento 0 0
Mln_lsterlo de Sz_ilud y Proteccion Crecimiento 1 0 No incluye terapia hormonal
Social, Colombia 1)
Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Crecimiento 0 0
Investigacion (IETSI), Pert
Ministerio de Salud, Peru Crecimiento 0 0

Hormona de crecimiento humana recombinante para el tratamiento de niiios con deficiencia
de hormona de crecimiento
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http://www.who.int/publications/guidelines/atoz/en/
https://www.nice.org.uk/guidance
https://www.nice.org.uk/guidance
https://www.nice.org.uk/guidance
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/?
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/?
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm
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FORMULARIO S
326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIA Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA
ANEXO 03
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA
SANITARIA
N Término de . . L
Repositorio biisqueda Resultado | Incluido Motivo de exclusién

Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Growth hormone 0 0
Salud, Espafa
Observatorio de Medicamentos de Alto Hormona de 0 0
Impacto Financiero (OMAIF/DIME) crecimiento
Instituto de Evaluacion Tecnol6gica en Hormona de 0 0
Salud (IETS), Colombia crecimiento
Canadian Agency for Drugs and Fil(tserrog\;/tgpoodm(t)r;iene
'ézcr:]r;gglogles in Health (CADTH), Health Technology 13 0 Diferentes patologias (13)

Assessment
Instituto de Evaluacion de Tecnologias Hormona de 0 0
en Salud e Investigacion (IETSI), Peru crecimiento

Filtro: Autor
Direccion General de Medicamentos, DIGEMID, 0 0
Insumos y Drogas (DIGEMID), Peru Hormona de

crecimiento

Growth hormone
National Institute for Health and Care Filter: Technology GPC en a_dultos @), GPC
- - ; - 4 1 desactualizada (1), diferente
Excellence (NICE), Reino Unido appraisal guidance, :
; patologia (1)
published
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http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.proyectodime.info/ets/informe-ets-regionales/
http://www.proyectodime.info/ets/informe-ets-regionales/
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://plataformagets.sis.gob.pe/handle/SIS/9
http://plataformagets.sis.gob.pe/handle/SIS/9
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/

FORMULARIO

FOR-CNSP-

GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIA Edicion N
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02

ANEXO 04

MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

N° Articulo excluido Motivo

1 | Yangetal. (19) Diferente tecnologia

2 | Wang etal. (20) Periodo de busqueda menos reciente que las RS incluidas
3 | Takedaetal. (21) Periodo de busqueda menos reciente que las RS incluidas
4 | Loftusetal. (22) Periodo de busqueda menos reciente que las RS incluidas
5 | Bryantetal. (23) Periodo de busqueda menos reciente que las RS incluidas

Hormona de crecimiento humana recombinante para el tratamiento de nifios con deficiencia

de hormona de crecimiento
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 04-2019
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ANEXO 05

RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

ANEXO 5a. Evaluacion de las revisiones sistematicas identificadas, mediante AMSTAR 2 (8)

item Descripcion del item Deodati, | Deodati, | Tamhane,
P 2014 (11) | 2011 (12) | 2018 (13)
1 ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision Si Si si
incluyen los componentes PICO?
¢El informe de la revisién contiene una declaracion explicita que los
2 | métodos de revision se establecieron antes de su realizacion y justifica el No No Si
informe cualquier desviacion significativa del protocolo?
¢Los autores de la revisidn describen la seleccion de disefios de estudio para su
3 | - o No No No
inclusion en la revisiéon?
¢Los autores de la revisidn utilizaron una estrategia exhaustiva de . . .
4 B - Si Si Si
busqueda de literatura?
5 | ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? No No No
6 | ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? No No No
, Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos . . . . . .
76 - prop Y| si parcial | Si parcial | Si parcial
justificaron las exclusiones?
8 | ¢Los autores de la revision describieron detalladamente los estudios incluidos? Si Si Si
¢Los autores de la revision utilizaron una técnica satisfactoria para evaluar
9 |el riesgo de sesgo en los estudios individuales que se incluyeron en la Si Si Si
revision?
¢Los autores de la revision informaron sobre las fuentes de financiamiento para
10 L . L No No No
los estudios incluidos en la revision?
Si se realizé un meta-analisis ¢ utilizaron los autores de la revision los . . .
11 . . S o Si Si Si
métodos apropiados para la combinacion estadistica de los resultados?
Si se realizé el meta-analisis, ¢evaluaron los autores el impacto potencial del
12 | riesgo de sesgo de los estudios individuales sobre los resultados del meta- Si Si Si
analisis u otra sintesis de evidencia?
¢Los autores de la revision dieron cuenta del riesgo de sesgo en los estudios . . .
13 |2 700 . - . . Si Si Si
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?
¢Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y una
14 | discusion sobre cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la Si Si Si
revision?
Si realizaron una sintesis cuantitativa, ¢ realizaron los autores de la revision
15 |una investigacion adecuada del sesgo de publicacion (sesgo de estudio Si Si Si
pequefio) y discutieron su posible impacto en los resultados de la revision?
16 ¢Los autores de la revision informaron sobre posibles fuentes de conflicto de No No No
interés, incluido el financiamiento que recibieron para realizar la revision?
Debilidades criticas 1 1 0
Debilidades no criticas 5 5 5
Nivel de confianza Baja Baja Media

Nota: Los items en negritas corresponden a dominios criticos.
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ANEXO 5b. Evaluacion de las GPC identificadas, mediante AGREE 2 (10)

Dominio items PES, 2016
ini (14)
El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente 5
descrito(s).
Dominio 1. El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) 4
Alcance y especificamente descrito(s).
Obijetivo La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende aplicar la 5
guia esta especificamente descrita
Puntaje promedio del dominio (%) 66,7
El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los 5
grupos profesionales relevantes
Dominio 2. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la 3
Participacion de | poblacion diana (pacientes, publico, etc.)
los implicados | | o5 ysuarios diana de la gufa estén claramente definidos 3
Puntaje promedio del dominio (%) 52,4
Se han utilizado métodos sistematicos para la bisqueda de la 5
evidencia
Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 4
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan 4
claramente descritas
Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan 4
Dominio 3. claramente descritos
Rigor en la Al formular las recomendaciones han sido considerados los 5
elaboracién beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos
Hay una relacién explicita entre cada una de las recomendaciones y 5
las evidencias en las que se basan
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 3
publicacion
Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 3
Puntaje promedio del dominio (%) 58,9
Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 5
Dominio 4. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicion 4
Claridad de 1a | de salud se presentan claramente
presentacion Las recomendaciones clave son facilmente identificables 5
Puntaje promedio del dominio (%) 66,7
La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion 3
La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las 3
o recomendaciones pueden ser llevadas a la practica
Dominio 5. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion de las 3
Aplicabilidad | recomendaciones sobre los recursos
La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria 3
Puntaje promedio del dominio (%) 429
Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el 5
Dominio 6. contenido de la guia
Independencia | S€ han registrado y abordado los conflictos de intereses de los 3
editorial miembros del grupo elaborador de la guia
Puntaje promedio del dominio (%) 57,1
Valoracion global de la GPC 5
Promedio global (%0) 57,4
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