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Resumen

Introduccién: La hormona de crecimiento recombinante humana (rhGH) es usada en pacientes
con sindrome de Turner (ST), sindrome de Prader Willi (SPW), enfermedad renal crénica
(ERC), pequefios para la edad gestacional (PEG) y deficiencia de hormona de crecimiento
(GHD), para recuperar la talla baja en la poblacién pediatrica afectada. Debido a su alto precio y
a que su efectividad es variable, se requieren evaluaciones econémicas de costo-efectividad
que estimen tanto los costos como los beneficios potenciales del tratamiento.

Objetivo: Desarrollar un modelo de costo-efectividad del tratamiento con rhGH en nifios entre 4
y 18 afios en Colombia.

Materiales y Métodos: Estudio de costo-efectividad, basado en un modelo de arbol de
decisiones desde la perspectiva del tercer pagador para el uso de tratamiento farmacolégico
con rhGH. Se valoraron los costos directos en pesos colombianos para el 2019, empleando los
manuales tarifarios del Hospital Militar Central (HOMIL). La efectividad se defini6 como
disminucion de al menos 0.5 DS (desviacion estandar) frente a DS de talla parental en nifios de
4 a 18 afos con talla baja, quienes recibieron tratamiento con rhGH en el HOMIL del 2013 al
2015. Se estimaron las razones de costo-efectividad promedio e incremental y se realizaron
analisis de sensibilidad univariados. También se calcularon afios de vida ajustados por calidad
(AVAC) en una cohorte hipotética de 100 pacientes.

Resultados: Se encontré una efectividad del 74,7% para pacientes con GHD, con un costo de
$ 35.703.480 pesos colombianos por paciente. Se calcularon 2,3 afios de AVAC con un costo
de $ 11.220.100 por paciente.



Conclusiones: El tratamiento con rhGH es costo efectivo en pacientes con GHD en Colombia.
Cada ano de vida ajustado por calidad, tuvo un costo inferior al Producto Interno Bruto per

capita de la nacion para el afio 2019.
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COST-EFECTIVENESS OF RECOMBINANT HUMAN GROWTH HORMONE TREATMENT IN
CHILDREN WITH SHORT STATURE

Abstract

Introduction: Recombinant human growth hormone is used in patients with Turner syndrome,
Prader Willie syndrome, chronic kidney disease, small for gestational age and growth hormone
deficiency. Its aim is to regain short stature to the affected pediatric population. Due to it's high
cost and because its effectiveness is variable, economic cost-effectiveness evaluations are

required to estimate both, costs and the potential benefits of the treatment.

Objective: To develop a cost-effectiveness model for recombinant human growth hormone

treatment, in children between 4-18 years old in Colombia.

Materials and methods: Cost-effectiveness study, based on a decision tree model from a third
payer perspective for the use of recombinant human growth hormone. Direct costs for 2019
were valued, using Hospital Militar Central (HOMIL) rate manuals. Effectiveness was defined as
a decrease of at least 0.5 standard deviations (SD) compared to parental height SD in children
aged 4 to 18 years with short stature, who received treatment from 2013 to 2015. Average and
incremental cost-effectiveness ratios were estimated and univariate sensitivity analyzes were
performed. Quality adjusted life years (QALY) were also calculated in a hypothetical cohort of

100 patients.

Results: An effectiveness of 74,7% was found in growth hormone deficiency, with a cost of $
35.703.480 Colombian pesos per patient. 2.3 QALY’s were calculated, with a cost of $
11.220.100 per patient.



Conclusions: Recombinant human growth hormone treatment is cost-effective in patients with
growth hormone deficiency in Colombia. Each QALY cost is less than the nation’s gross

domestic product per capita for 2019.

Key words: Recombinant human growth hormone, cost-effectiveness, growth hormone

deficiency, quality adjusted life years, nation’s gross domestic product.

Introduccion

El objetivo del uso de hormona de crecimiento recombinante humana en pacientes con déficit
de hormona de crecimiento (GHD) y las otras cuatro indicaciones autorizadas por el Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) para Colombia (ST, SPW, ERC,
PEG), es que el paciente alcance su senda normal de crecimiento (1). El tratamiento consiste
en la aplicacién de rhGH, mediante inyecciones subcutaneas diarias, al menos durante un afio;
y su efectividad depende tanto de la adherencia como de que no se presenten eventos

adversos.

El costo anual de este medicamento por paciente de acuerdo con el Producto Interno Bruto
(PIB) per capita en Colombia es poco conocido y a éste debe adicionarse ademas el valor de
otros recursos, como las intervenciones relacionadas al adecuado seguimiento. Debido a su
alto costo y a que su efectividad puede variar considerablemente, se requieren evaluaciones
econdmicas de costo efectividad, que estimen tanto los costos como los beneficios potenciales
del tratamiento (2). El presente trabajo estima la razén de costo efectividad de la hormona de
crecimiento, en pacientes con déficit, a partir de datos de seguimiento a dos afios, en una

institucion de salud de IV nivel en Bogota, Colombia.

Metodologia

Se recolectd informacion retrospectiva de historias clinicas de pacientes con edades entre 4 y
18 afos cumplidos, quienes iniciaron tratamiento con rhGH indicado por el servicio de
endocrinologia pediatrica del HMC, entre el 1 de enero de 2013 y 31 de diciembre de 2015y a

quienes se les realiz6é seguimiento durante dos afos posterior a su inicio. Para cada paciente se



incluyeron datos de caracterizacion (género, edad, diagndstico por el que se administré rhGH,
comorbilidades, edad gestacional, peso al nacer, talla al nacer y talla de los padres) y datos de
seguimiento (fecha, peso, talla, indice de masa corporal, desviaciones de las medidas
auxoldgicas, variacion de desviacion estandar frente a su media parental, comorbilidades,
adherencia al tratamiento (con un promedio de 24 registros por consulta para este desenlace),
medicamentos utilizados y procedimientos médicos que el paciente requirid durante el
tratamiento). Fueron excluidas las historias clinicas con datos relevantes incompletos, y
pacientes que no asistieron a un minimo de 2 controles al afio con un intervalo de por lo menos

6 meses.

Se colectaron datos de facturacién de los pacientes seleccionados incluyendo insumos,
medicamentos, procedimientos médicos cobrados, el servicio que los administré, y costos,
mediante la metodologia de costeo por procedimiento. Los precios de los procedimientos se
obtuvieron de costos para el HOMIL en el afio 2019 (el precio de manual tarifario del ISS del
2001 mas el 15% vy el precio del manual tarifario del ISS 2001 mas el 50%) y los precios de los
medicamentos se tomaron del Sistema de Precios de Medicamentos (SISMED) al cierre del afo

2019, agrupando por el cédigo ATC.

La efectividad se defini6 como una disminucién en la diferencia de al menos 0.5 DS, frente a la
desviacion estandar de la talla media parental (3, 4). Al contar con una base de datos con
variables necesarias para establecer la efectividad, no se realizé un ejercicio de modelamiento
que tuviera como objetivo estimar la efectividad del tratamiento. Aunque la presencia de
eventos adversos es muy baja, se construyd un arbol de decisidon con ramificaciones bifurcadas
que permitio incorporar la posibilidad de que estos ocurrieran, junto con los costos asociados a
los mismos. Los eventos adversos incluidos fueron deslizamiento epifisiario, por ser el mas
grave encontrado en nuestra poblacion de estudio (n=1), e hipotiroidismo por ser un efecto
adverso importante, con un facil diagndstico y tratamiento (Grafica 1). Con el modelo propuesto,
fue posible atribuir los recursos necesarios ante la ocurrencia de eventos generadores de costo
para estimar el precio total relacionado y la respectiva razén de costo efectividad. Debido a que
la ocurrencia de eventos adversos en la poblacion de estudio fue inferior al reporte en la
literatura, su inclusion se realizé calculando las probabilidades descritas en la literatura y para

sus costos, se acudid a las guias de manejo clinico institucional.



Se calcularon los afios de vida ajustados por calidad (AVAC), como una medida de utilidad que
hace referencia a los afos con calidad ganados, dado por un valor relativo (5). Utilizar los AVAC
permite aplicar la recomendacién del IETS para considerar una tecnologia costo util. Sin
embargo, no existen valoraciones de afios de vida ajustados por calidad especificamente para
la poblacion colombiana. Para este trabajo, se emplearon los valores reportados en un estudio
con poblaciéon del Reino Unido (6) en el que se discrimind la valoracién en AVAC para
diferentes intervalos de desviacion frente a la estatura promedio de la poblacion. El calculo de la
ganancia en calidad de vida de cada nifio se realizé por separado, suponiendo que cada unidad
de desviacion ganada tenia el mismo valor dentro de su intervalo, el cual corresponde a la
ganancia en AVAC de llegar a ese intervalo, dividido por la distancia entre los extremos del
intervalo. El valor final de la ganancia en calidad de vida, se obtuvo sumando la ganancia del
primero afio mas la ganancia del segundo afio multiplicada por la distancia entre la esperanza

de vida al nacer y la edad al final del tratamiento.

Grafica 1. Arbol de decision
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Para validar las conclusiones, se efectuaron analisis de sensibilidad univariados en los que se
permite el cambio de una variable por vez entre los valores maximo y minimo. En el caso de las
variables relacionadas con las probabilidades, se incluyeron los valores extremos de la literatura
clinica. Para el consumo de recursos, se tomaron el minimo y el maximo valor requerido por un

paciente dentro de la base de datos.



Resultados

Se observé una mayor frecuencia de pacientes usuarios de rhGH del sexo masculino (67.1%),
con una edad media de inicio de tratamiento mayor (10.42 + 3.30 afios) en comparacion con las
nifas. El 64% de la poblacion inicié tratamiento en estadio prepuberal, con una distribucién por

género para pacientes del sexo femenino de 80% (n=20) y masculino 56,9% (n=29) (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y antropométricas

Caracteristicas demograficas y antropométricas
Caracteristicas Hombres (n=51) Mujeres (n=25) Total (n=76)
Género, n (% total) 51 (67.1) 25 (32.9) 76 (100)
Fuerza
Ejército, n (% total) 30 (39.4) 12 (15.8) 42 (55.2)
FAC, n (% total) 11 (14.5) 9(11.8) 20 (26.3)
ARC, n (% total) 6 (7.9) 3(3.9) 9(11.8)
HMC, n (% total) 4 (5.3) 1(1.3) 5(6.3)
Media de edad en afios [10.42 + 3.30 8.81 +2.87 9.89 +3.24
Media de talla en

127 £+ 17.96 116.98 + 17.35 123.62 + 18.27
centimetros
Media de talla en DS -2.10£0.70 -2.55+1.03 -2.25+0.84
Media de peso en

27.41 +10.11 22.89 +8.94 25.91 + 9.91
kilogramos




Caracteristicas demograficas y antropométricas

Caracteristicas

Hombres (n=51)

Mujeres (n=25)

Total (n=76)

Media de peso en DS

-2.04 £ 1.06

-2.25+1.58

-211+£1.25

Media de peso al nacer

en gramos

2668.63 + 653.05

2831.20 + 463.18

2723.55 +590.73

Media de peso al nacer

-0.81 £ 0.99 -0.79 £ 0.92 -0.80 £ 0.96
en DS
Media de longitud al

47.35+4.14 47.76 £ 2.15 47.49 + 3.58
nacer en centimetros
Media de longitud al

-0.46 £ 1.35 -0.54 +1.43 -0.49 + 1.37
nacer en DS
Media de TMP en

169.26 + 3.99 155.71 £ 5.28 164.93 +7.74
centimetros
Media de TMP en DS -1.00 £ 0.66 -1.18 + 0.81 -1.05+ 0.71

De las 76 historias clinicas que cumplieron con los criterios de inclusion, en el 95% se registro
un diagndstico compatible con las indicaciones para uso de rhGH dictadas por el INVIMA para
Colombia, sin identificar si cumplian o no los criterios para cada diagndstico. Unicamente el
59.2% (n=45) de ese total de historias clinicas, cumplieron los criterios auxolégicos del

Consenso de la Sociedad de Investigacion de GH para el afio 2000.

De los pacientes con diagndstico compatible con indicaciones INVIMA en Colombia para el uso
de rhGH, se encontr6 GHD como el principal diagndstico (n=46, 60%), seguido por PEG con
deéficit de hormona de crecimiento (n=12, 16%) o sin déficit hormonal (n=9, 12%), ST y
finalmente ERC. El 5% restante (n=4) tuvieron diagndsticos diferentes a los indicados por el

INVIMA, dos con translocacién 11:22 asociado a pubertad precoz y los otros dos con retardo

constitucional del crecimiento y talla baja idiopatica (grafica 2).




Gréafica 2. Diagndsticos con indicacion de rhGH
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La dosis de rhGH empleada en los pacientes con diagnéstico de GHD fue de 44.17 £ 9.79
pg/kg/dia, PEG 59.82 + 12.89 pg/kg/dia, ST 44.16 + 4.00 pg/kg/dia, ERC 47.00 + 4.24
pa/kg/dia, PEG con GHD 44.96 + 13.10 ug/kg/dia, y otros 48.43 + 8.21 pg/kg/dia, las cuales se
mantuvieron entre los rangos establecidos para cada diagndstico durante el seguimiento;
excepto en los pacientes PEG, cuyas dosis medias estuvieron por encima del limite superior

indicado para dicha condicion (tabla 2).

Tabla 2. Dosis de rhGH segun diagndstico por consulta



DOSIS FORMULADA POR DIAGNOSTICO Y POR CONSULTA

Diagnéstico Consulta 2 Consulta 3 Consulta 4 Consulta 5 Consulta 6 Consulta 7 Consulta 8
n GHD 43 42 40 36 38 32 29
Dosis media 4417 (9,79) 4375(9.42) 44,91 (10,06) 4375(833) 42,88(805) 4081(811) 39,37 (6,08
(0S) A7 (9,79) ,75(9,42) ,91(10,08) .75 (8,33) ,88 (8,05) 81(8,11) ,37 (6,08)
Rango dosis 36,40 (29,00 - 33,52 (27,18- 30,70 (26,30 - 32,03 (25,17 - 28,43 (27,07- 29,93 (26,07 - 22,90 (31,10 -
(min-méx) 65,40) 60,70) 57,00) 57,20) 55,50) 56,00) 54,00)

n PEG 9 9 9 8 6 6 7
?S’SS;S Naca 50,82 (12,89) 54,62 (13,16) 54,77 (13,01) 51,90 (12,44) 5355(9,13) 47,13(9,21) 48,23 (7,84)
Rango dosis 35,80 (47,20 - 47,02 (33,98- 4501 (31,39 - 36,40 (29,50 - 26,30 (37,50 - 20,20 (34 ,60- 21,21 (34,29 -
(min-méx) 83,00) 81,00) 76,40) 65,90) 63,80) 54,80) 55,50)
nST 3 2 2 2 2 2 2
?I;’SS;S ack 44,16 (4,00)  44,00(1,41) 40,76 (1,47) 41,29 (309) 39,26 (0,79) 44,69 (6,63) 43,30 (4,53)
Rango dosis 7,83(39,77- 200(43,00- 2,08(39,72- 4,37(39,10- 1,12(3870- 9,38 (40,00- 6,40 (40,10 -
(min-max) 47,60) 45 ,00) 41,80) 43,47) 39,82) 49 40) 46,50)

n ERC 2 1 1 1 1 1 ]

33"85;5 media 47,00 (4,24) 50,6 43 42 437 405 467
Rango dosis 6 (44,00 -

(min-max) 50,00)

n PEG con GHD 1 12 12 11 9 7 8
Dosis media

DS) 44,96 (13,10) 44,78 (12,35) 44,10 (9,37) 43,05(8,90) 4390 (9,84) 43,83 (11,63) 38,60 (8,84)
Rango dosis 35,04 (30,00 - 34,40 (28,30 - 27,40 (27,60 - 24,40 (33,00 - 24,80 (31,00~ 30,40 (24,60 - 23,50 (28,80 -
(min-max) 65,04) 62,70) 55,00) 57,40) 55,80) 55,00) 52,30)

n Otros 3 4 4 3 2 3 3
?D"Ss;s NiSdia 46,43 (8,21) 4225(6,70) 41,03(854) 4473(11,52) 4120(1146) 4023(827) 42,10(10,75)
Rango dosis 15,00 (37,00~ 14,70 (34,80 - 17,80 (31,70 - 22,00 (35,70 - 16,20 (33,10- 16,20 (33,10- 20,30 (34,00 -
(min-méx) 52,00) 49,50) 49,50) 57,70) 49,30) 49.30) 54,30)

Durante los dos afos de tratamiento, se identificaron suspensiones de la terapia hormonal por
diversas causas, con un total de 4% (n=3) de pacientes al completar en primer afio y 8% (n=6)
durante el segundo afo. Las principales causas de discontinuacion del tratamiento no fueron
informadas en la historia clinica con un 55,5% (n=>5), seguidas por falla terapéutica en un 33,3%
(n=3) y presencia de efectos adversos en un 11,1% (n=1); esta ultima a causa de deslizamiento

epifisiario.

De los efectos adversos descritos en la literatura asociados al tratamiento con rhGH, se
presenté en mayor frecuencia resistencia a la insulina en el 25% (n=8), seguido de artralgias en
6.25% (n=2), mialgias 3.12% (n=1) y deslizamiento epifisiario en 3.12% (n=1). Igualmente,
dentro de aquellos efectos adversos no descritos asociados directamente al tratamiento, se
evidenci6 cefalea 15.62% (n=5), ginecomastia 18.75 % (n=6) y en menor frecuencia con 1
paciente por diagndstico bocio, tiroides palpable, alteracion visual, hiporexia, dislipidemia,

mareo, nauseas, tos diurna y déficit de vitamina D (28.12%, n=9).



En cuanto a la adherencia terapéutica, se evidencié buena adherencia en el 31.58% de las
consultas, con un promedio de 24 registros por consulta para este desenlace. Se registré mala
adherencia en el 4.39%, la mayoria debida a causas administrativas (42.1%, n=8), seguido de
mal uso de la hormona del crecimiento por parte del paciente (26.3%, n=5), problemas con la
entrega del medicamento por parte de la farmacia (10.5%, n=2) y asociadas a eventos adversos

reportados por el paciente en el 5,3% (n=1).

El cambio de DS de la talla al afio de tratamiento con rhGH fue evidentemente mayor con una
media de 0.58 + 0.31, comparada con una media de 0.31 + 0.27 en el segundo afno (p<0.05). Al
diferenciar el grupo de pacientes segun estadio puberal al inicio de tratamiento, se encontrd
mejor respuesta terapéutica (p<0.05), para aquellos pacientes que iniciaron suplencia hormonal
en estadio prepuberal durante el primer afio, con un cambio de DS de talla entre 0.63 £ 0.35 en
comparacion con aquellos de inicio puberal (0.44 + 0.23). Durante el segundo afo de
tratamiento, se observo similitud en cuanto a respuesta terapéutica, tanto en el grupo de inicio
prepuberal como de inicio puberal, con un cambio de 0.31 £ 0.26 y 0.29 + 0.28 respectivamente
(p >0,05) (grafica 3).

Grafica 3. Delta de la DS para la talla durante 2 afios de tratamiento segun estadio puberal de

inicio
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Al evaluar el cambio de la velocidad de crecimiento en DS segun estadio puberal de inicio, se
describe una media de inicio de -0.37 £ 2.92 para el grupo de inicio prepuberal y 2.03 + 2.16
para el grupo de inicio puberal. Aunque hay una mejor respuesta al tratamiento durante el

primer afio de inicio prepuberal versus aquellos puberales, con un cambio promedio de la DS de



la VC de 2.81 + 1.64 DS y 1.98 + 2.27 respectivamente, no fue una diferencia estadisticamente

significativa (p>0.05).
En el segundo afio de tratamiento, la respuesta fue muy similar en ambos grupos, con un
cambio promedio de DS de VC de 1.70 + 1.80 para el grupo de inicio prepuberal y 1.77 + 1.68

DS para el grupo de inicio puberal (p>0,05) (grafica 4).

Grafica 4. Delta de DS para VC durante 2 afos de tratamiento segun estadio puberal de inicio
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Cuando se dividié el grupo segun el cumplimiento de criterios auxologicos de inicio de
tratamiento con rhGH, se describié un cambio promedio de DS de talla para el primer afio de
0.63 £ 0.35 para los que cumplieron criterios, y 0.48 £ 0.27 para los que no. En el segundo afio,
se observé un cambio promedio de 0.32 £ 0.26 para el grupo que cumplié criterios auxolégicos
y de 0.28 £ 0.28 para el grupo que no los cumplio; no se observaron cambios estadisticamente

significativos entre grupos en los periodos sefalados (grafica 5).

Grafica 5. Delta de la DS para la talla durante 2 afos de tratamiento segin cumplimiento de

criterios auxologicos



Cuando realizamos la valoracion del costo total anual promedio del tratamiento con hormona de

crecimiento, éste ascendi6é a los COP 26.588.382 (Tabla 3) y para una cohorte hipotética de
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cien pacientes, 74 pacientes alcanzarian su meta de crecimiento, con lo que en promedio se

invierten COP 35.703.408 para que un paciente retorne a su senda de crecimiento normal.

Tabla 3. Costos directos de atencién médica en el diagndstico de DGH

Cantidad
total en Costo en
Unidad de Precio
Elemento de costo Cantidad evento horizonte
medida unitario
dentro del temporal
horizonte
Déficit de hormona de crecimiento $
26.588.382
Hormona $
23.278.265
Hormona 0,8494 Miligramos | 620,062 $ 37.542 $

23.278.265




Cantidad

total en Costo en
Unidad de Precio
Elemento de costo Cantidad evento horizonte
medida unitario
dentro del temporal
horizonte
Seguimiento $
3.310.117
VALORACON MEDICA 1 Unidad 6 $50.600,00 | $
303.600
HORMONA 1 Unidad 6 $ 42.300 $
ESTIMULANTE DE LA 53.800
TIROIDES (TSH)
TIROXINA T4 LIBRE 1 Unidad 6 $2.186 $
193.117
SOMATOMEDINA Cl|1 Unidad 6 $ 80.300 $
[FACTOR I DE 481.800
CRECIMIENTO
SIMILAR A LA
INSULINA O IGF-1]
IGF1BP3 1 Unidad 4 $ 80.300 | $
321.200
HEMOGLOBINA 1 Unidad 2 $ 29400 | $
GLICOSILADA 58.800
AUTOMATIZADA
GLUCOSA EN SUERO, | 1 Unidad 2 $ 7600 | $
LCR, OTROS FLUIDOS 15.200
INSULINA CADA | 1 Unidad 2 $ 48100 | $




Cantidad
total en Costo en
Unidad de Precio
Elemento de costo Cantidad evento horizonte
medida unitario
dentro del temporal
horizonte
MUESTRA 96.200
RESONANCIA 1 Unidad 2 $
MAGNETICA DE BASE $754.600,00 | 1.509.200
DE CRANEO O SILLA
TURCA
RADIOGRAFIA PARA | 1 Unidad 2 $ 38600 | $
DETECTAR EDAD 77.200
OSEA [CARPOGRAMA]

Se encontrd efectividad del tratamiento en el 74,47% de los pacientes, con una diferencia
superior a 0.5 DS, frente a la desviacion estandar de la talla media parental, con un costo por
paciente de 35.703.480,4 pesos colombianos con tarifas de 2019, aplicable solo a pacientes

con deficiencia de hormona del crecimiento (Tabla 4).

Tabla 4. Resultados para una cohorte simulada de cien pacientes.

Indicacion Costo total Efectividad | Razén costo

efectividad

Déficit hormona de crecimiento $ 2.658.838.186 | 74,47% $ 35.703.480,4




En una cohorte hipotética de cien pacientes, se estiman 2,3 afios de vida ajustados por calidad
por cada paciente, lo que significa un costo por AVAC cercano a los once millones de pesos,
valor que al ser inferior al PIB per capita de la nacién en 2019, permite concluir que la

tecnologia es costo util en pacientes con deficiencia de hormona del crecimiento (Tabla 5).

Tabla 5. Resultados para cien pacientes

Resultados para cien pacientes

Costo AVAC Razdén de costo utilidad
Déficit hormona de|$ $
crecimiento 2.658.838.186 |237 11.220.100

Analisis de sensibilidad

Segun las simulaciones, las variables que mas impactaron sobre la razén de costo utilidad son
en su orden: la valoracion de la calidad de vida asociada a la desviacion frente a la estatura
promedio, el costo de la hormona de crecimiento, la efectividad de esta, el costo de los eventos
adversos y el costo del seguimiento. El valor mas alto registrado en la razéon de costo
efectividad, dentro de todas las simulaciones fue cercano a los catorce millones de pesos, cifra
inferior al Producto Interno Bruto per capita, lo que significa que las conclusiones son robustas

ante los posibles cambios en las variables.

Grafica 6. Grafico de tornado para la razén de costo utilidad
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El costo del tratamiento en patologias como ST, SPW, ERC, PEG, ademas de los eventos
adversos incluidos (hipotiroidismo y deslizamiento epifisiario) fue calculado; no obstante, debido
al numero escaso de pacientes con estos diagndsticos en el estudio, no fue posible determinar
la validez de los resultados para estas indicaciones, como tampoco la efectividad y en

consecuencia no se estimé la razén de costo utilidad para estas poblaciones.

Finalmente, el 5% de los pacientes a quienes se les administré6 hormona de crecimiento no
cumplen la indicacién establecida por INVIMA, que generdé un consumo de recursos no
requerido de alrededor de veintiséis millones de pesos, lo que sugiere la necesidad de
incorporar métodos, procesos o programas que permitan realizar adecuadamente la asignacion

de la terapia y evitar asi el consumo no justificado de recursos.

Limitaciones del estudio

La hormona de crecimiento cuenta con suficiente evidencia en la literatura sobre seguridad y
eficacia, mediante estudios clinicos suficientemente amplios en tiempo y observaciones, asi
como con las técnicas estadisticas adecuadas para establecer la relacién causal, sin embargo,
en este estudio se pretende validar estos resultados por fuera de las condiciones ideales de los
ensayos clinicos aleatorizados, es decir, verificar si tales resultados se mantendrian al
emplearlos en la practica clinica habitual. Para ese propésito el nimero de pacientes fue

suficiente, aunque no para poder hacer analisis mas profundos, por ejemplo, para explicar las



diferencias en los desenlaces entre pacientes o establecer cual de las condiciones individuales

pudo afectar mas los resultados.

En cuanto a la medicién de la calidad de vida, no se encuentra evidencia de este tipo de
mediciones en Colombia. Al emplear datos de otras poblaciones, existe el riesgo de contar con
una valoracion que no refleje adecuadamente el cambio en la calidad de vida que perciben los
colombianos. En el caso particular de la rhGH, la calidad de vida esta asociada principalmente a
la estatura de las personas. En este estudio se emplearon las mediciones realizadas con
poblacién del Reino Unido las cuales tienen la misma direccidn que se esperaria tener en
mediciones para Colombia, a mayor estatura, mayor calidad de vida (6); sin embargo no es
posible establecer si la magnitud del cambio percibido en la calidad de vida es similar al que
reportarian los colombianos. No obstante, el andlisis de sensibilidad, en el que se emplearon
valores extremos para la calidad de vida, suponiendo que la magnitud fuera la mas pequena de
las reportadas en el estudio de Reino Unido, las conclusiones se mantendrian. En
consecuencia, salvo que se considere que la cultura del Reino Unido valora la estatura en una
forma que excede por mucho a lo que lo hacen los colombianos, los resultados y las

conclusiones de este estudio continuan siendo validos para Colombia.

Discusion

El uso de la hormona de crecimiento en el grupo de patologias aceptadas nacional e
internacionalmente ha demostrado efectividad acercando a los pacientes tratados a su carril de
talla familiar, mejorando el bienestar psicolégico, social y cognitivo. Ademas, los beneficios
superan notablemente cualquier dafio potencial en pacientes que tienen una indicacion clara de
suplencia. Existen cada vez mas estudios en déficit de hormona de crecimiento, que
demuestran que la talla baja puede ser un factor de riesgo para una inadecuada adaptacion
psicosocial, pudiéndose evidenciar clinicamente como inmadurez, infantilizaciéon, baja
autoestima, matoneo, entre otros. Varios consensos internacionales de sociedades cientificas
como el del afio 2008 (7), concluye que, en pacientes con diagnéstico y tratamiento por baja
talla, definitivamente el tratamiento con rhGH mejora la calidad de vida, evitando diferentes

grados de discapacidad social.

Sabemos que, si bien el déficit de GH es una enfermedad poco frecuente en la poblacion

general con prevalencias que van desde 1/3480 hasta de 1/30000 (8), para Colombia la



prevalencia de talla baja debida al déficit de hormona de crecimiento es de 1.19 por cada
100.000 habitantes; valores muy por debajo respecto a estadisticas mundiales por el gran

subregistro existente en nuestro pais (9).

En la poblacion estudiada, el déficit de GH fue la patologia mas frecuente seguida de PEG,
hallazgos que se asemejan a los resultados del estudio realizado por Ranke et al (3), donde la
deficiencia de hormona de crecimiento fue de 62,56% y PEG de 14.72%. No obstante, aunque
la mayoria de los pacientes tuvieron un diagnostico compatible con las indicaciones para uso de
rhGH dictadas por el INVIMA, no todos cumplieron con los criterios auxolégicos y en
consecuencia criterios para inicio de suplencia hormonal. Por esto, se hace necesaria la
implementacion de protocolos institucionales con indicaciones y parametros claros para
considerar el inicio de tratamiento con rhGH, ya que esta claramente descrito su beneficio en

pacientes que realmente cursen con diagnostico de talla baja.

En cuanto al género, el numero de hombres duplicé al de mujeres en relacion 2:1, concordante
con los resultados presentados por Polak y Konrad et al en 2018 (10), donde en un seguimiento
a 10 afos en seis paises europeos, dos tercios de pacientes con diagndstico de GHD fueron
hombres; incluso existen reportes de relaciones aun mayores (4:1) (11). Otros estudios como el
de Grimberg et al (2008) y Hughes et al (2010) (12, 13), sugieren que las variables biolégicas
entre hombres y mujeres explican esta diferencia numérica en el diagndstico, entre ellas se
encuentran niveles mas bajos de proteina ligadora de GH, menor concentracién de grasa

corporal y menores niveles de IGF-I e IGFBP-3 en varones respecto a mujeres.

La edad promedio de inicio de tratamiento en nuestra poblaciéon fue mucho mayor respecto a lo
expuesto por Giemes et al (2013) (14), quien describe mejor respuesta y velocidades de
crecimiento si el tratamiento se inicia antes de los 8 afios. Adicionalmente, encontré una edad
promedio de inicio de 5,90 £ 2,29 afos para PEG y afirma que los mayores beneficios de recibir
terapia con rhGH se obtienen entre los 2 y 5 afios, dado que en este periodo se encuentra
mayor ganancia estatural. Por lo tanto, se sugiere que el tratamiento con GH empiece tan
pronto se identifique el diagnéstico de déficit, dado que la evidencia demuestra que la edad de
inicio de tratamiento esta relacionada de manera inversa con la respuesta a la terapia. A menor
edad se permiten tratamientos mas largos, logrando reatrapajes cercanos al objetivo de talla
familiar antes de la pubertad (15, 16, 17).



Por otra parte, es fundamental establecer estrategias para identificar de manera temprana
variaciones en la dosificacion, dado que se podrian asociar a un aumento del riesgo para la
aparicion de efectos adversos. En la mayoria de las consultas de nuestra muestra, se registro
una prescripcion de dosis adecuada para el diagndstico de talla baja, excepto para los
pacientes con diagnéstico de PEG, cuyas dosis se mantuvieron sobre el limite superior de la
recomendacion, sin observar efectos adversos significativos, pero que se debe revalorar,
porque es bien conocido que a mayor dosis de rhGH, se puede presentar mayor cantidad de

efectos adversos por el tratamiento (18).

Aunque los riesgos derivados del tratamiento con rhGH son escasos e infrecuentes, logramos
identificar dos hallazgos importantes. El primero relacionado con la frecuencia, pues éstos
aumentaron durante el segundo afio de tratamiento probablemente relacionados con la
utilizacion de dosis mas altas en dicho periodo, como fue expuesto por Stochholm y Swerdlow
en 2017(19, 20). Por esta razén, se hace énfasis en la necesidad de un seguimiento continuo y
estrecho (cada 3 - 4 meses) en pacientes que reciban suplencia hormonal, especialmente tras
el primer ano de inicio de la terapia, con el fin de identificar oportunamente la aparicion de
efectos adversos. En segundo lugar, se identific6 una importante incidencia de resistencia a la
insulina, explicada por la disminucion de la interaccion del receptor IGF-1 con la insulina tras
inicio de rhGH (21); por lo que se recomienda realizar periddicamente evaluacion del perfil
metabdlico, para identificar prontamente posibles alteraciones y asi realizar ajustes en la terapia
si se requiere, ademas de que sera incluido en un préximo estudio, incluido dentro del modelo

de costo-efectividad.

Adicionalmente, observamos durante los dos anos de terapia una alta incidencia de cefalea.
Teniendo en cuenta que la hipertensiéon endocraneana es un efecto adverso descrito por el uso
de rhGH, es pertinente evaluar durante el seguimiento la aparicion de sintomas como cefalea,
vomito, alteraciones visuales y la presencia de papiledema; sin embargo, se desconoce si estos
sintomas estuvieron o no asociados a dicha condicion ya que no fueron evaluados y
relacionados en su momento con la terapia. Revisiones sistematicas recomiendan iniciar la
terapia de reemplazo hormonal a dosis bajas con aumento progresivo segun las diferentes

indicaciones, para prevenir el aumento de la presion intracraneana (22).

La pobre adherencia al tratamiento encontrada en nuestro estudio fue inferior a los datos de la

revision sistematica realizada por Graham et al, quienes evidenciaron una prevalencia de mala



adherencia entre el 7% y el 71% (23). Esta medicién tuvo muchas limitaciones, principalmente
por la poca disponibilidad de datos en los registros de las historias clinicas, asi como la
imposibilidad para determinar objetivamente la adecuada aplicacion de la hormona de
crecimiento. Por estos motivos, se debe implementar un interrogatorio mas exhaustivo durante
las consultas, con el fin de identificar falencias de forma oportuna y educar tanto al paciente

como a su cuidador, sobre el conocimiento de la enfermedad, el tratamiento y el autocuidado.

La respuesta durante el primer afio de tratamiento con rhGH segun datos registrados por
Straetemans et al (24), fue un cambio de DS de talla respecto a la TMP entre 0,57 y 0,97 para
pacientes con déficit de hormona de crecimiento y pequefios para la edad gestacional, los
cuales son equiparables con los principales diagnodsticos y respuesta terapéutica en la
poblacion estudiada del presente documento. Datos similares fueron hallados en el estudio fase
VI GeNeSIS realizado por Deal et al (25), en nifios canadienses donde describen un cambio de

desviacion estandar de talla entre 0,50 y 0,60 para pacientes con GHD, ST y PEG.

Encontramos que el cambio de DS de la talla en pacientes que iniciaron tratamiento en estadio
prepuberal, tanto en el primer como en el segundo ano, fue muy similar a los datos encontrados
por Ranke et al (3), quienes identifican un delta de desviacién estandar para la talla entre 0,69 y
0,74 en el primer afio y entre 0,14 y 0,33 para el segundo afio en pacientes con GHD, ST y
PEG.

Nuestros resultados, no mostraron impacto estadistico al comparar los cambios de DS de la VC
durante el primer y segundo ano de suplencia hormonal, pero si se observa una diferencia entre
el inicio del tratamiento, primer y segundo afio; incluso dicha respuesta mejoro si se iniciaba la
terapia en estadio prepuberal. En la literatura, ninos con GHD tratados con somatropina
comparados con no tratamiento, presentan una VC (cm/afio) de 8.4 £+ 1.4 vs. 5.7 + 1.8,
creciendo promedio 2.7 cm/afio mas rapido que aquellos no tratados (26). Gliemes et al, obtuvo
un incremento de la VC de 3,22 +0,63 en el primer afio en nifios prepuberales. Lo anterior, se
podria validar si en un proximo estudio se integraran mas participantes en un periodo de

observacion mas amplio.

Estos resultados, en combinacién con el consumo de recursos, permiten concluir que el
tratamiento con rhGH, en pacientes diagnosticados con GHD, es costo util dentro del sistema

de salud colombiano. De acuerdo con las disposiciones del Ministerio de Salud y Proteccion



Social, que una tecnologia se considere costo — util indica que los beneficios son suficientes
para justificar su costo total asociado, dentro de la capacidad de generacion de recursos del
pais, es decir, que tiene concepto favorable para ser financiado por el sistema de

aseguramiento en salud.

El costo—utilidad de la hormona de crecimiento y su inclusion dentro de los planes de beneficios
de los sistemas de aseguramiento es muy importante dado su alto costo. Durante los dos afios
de tratamiento, el consumo de recursos asciende aproximadamente a veintiséis millones de
pesos, cifra que resulta muy alta si se tiene en cuenta que, segun el Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE), una familia colombiana recibe en promedio un
millén novecientos mil pesos de ingreso mensual y es practicamente ese mismo el valor de sus
gastos, lo que no les permitiria costearlo. Esta posibilidad de financiamiento por parte de los
hogares es aun menor si se analiza por ciudades, debido a que algunas regiones reportan
ingresos por menos de la mitad de los tres millones ochocientos mil pesos que se observa en la
capital (27).

El aporte de este estudio se encuentra en despejar las dudas sobre si la hormona de
crecimiento es costo util en el pais y en la valoracion de las recomendaciones en torno a la
necesidad de acompafiar la cobertura del medicamento con programas que supervisen tanto la
formulacién, como la administracién en las mejores condiciones. El medicamento se encuentra
cubierto a través de la autorizacién del sistema de aseguramiento y el plan de beneficios, pero
hasta el momento, la informacion relevante para la toma de decisién de cobertura era el reporte
de efectividad y el informe de impacto presupuestal, ambos elaborados por el IETS (1, 28). El
primero de ellos, se realizé con datos de las publicaciones que evaluaron la efectividad del
medicamento en estudios en los que se controlaron todas las variables que podian afectar el
desenlace. El segundo, se refiere al estimado del gasto total que representaria el cubrimiento,
dada la prevalencia de las condiciones de salud para la que se encuentra indicada. La
incertidumbre estaba en torno a si en un ambiente de uso real, es decir, sin poder controlar por
muchas de las variables que afectan los resultados del medicamento, por ejemplo, la
adherencia y las acciones de los pacientes frente al tratamiento, se observarian resultados que
justificaran el gasto. Al estar basado en datos de historias clinicas con un seguimiento suficiente

para observar los desenlaces, las conclusiones son validas para el contexto colombiano.



En cuanto a las implicaciones en materia de politica en salud, ya que el medicamento se
encuentra cubierto por los planes de beneficio de aseguramiento, el principal aporte de este
estudio es el sefialamiento de la necesidad de acompaniar la cobertura con programas para la
deteccion temprana y el adecuado uso de la tecnologia. Con un costo por paciente elevado,
para realizar un manejo responsable de los recursos, es indispensable que las instituciones
aseguren que el medicamento sea administrado Unicamente a quienes si se beneficiaran del
mismo, al tiempo que se disminuyan las barreras al acceso, se realice el adecuado seguimiento
y se eduque al paciente y sus familiares con el objetivo de que el uso de la hormona cumpla
con los requisitos para su efectividad. En caso de no contar con este tipo de programas, existe
el riesgo de que los recursos gastados no se vean compensados por los potenciales beneficios

de la tecnologia.

Frente a la validez de los resultados para otras indicaciones, debido a que no se cont6é con un
numero suficiente de pacientes para hacer la evaluacion, no fue posible obtener la efectividad y
en consecuencia no se estimé la razén de costo utilidad. Sin embargo, en el caso de déficit de
hormona de crecimiento, la efectividad en la poblacién estudiada no resulté estadisticamente
inferior a la reportada en la literatura y esto sumado a que, en los pocos pacientes de otras
indicaciones, tampoco se evidencido una disminucion considerable de la efectividad, podria
considerarse que las conclusiones serian similares y que habrian sido las mismas para todas

las indicaciones.

Los resultados muestran que el tratamiento con rhGH si resulta costo efectivo para Colombia,
debido a que cada afio de vida ajustado por calidad obtenido mediante esta tecnologia, tiene un
costo aproximado de once millones de pesos colombianos para el 2019; valor inferior al
Producto Interno Bruto per capita de la nacién en ese afio. En el analisis de la base de datos, se
encontré que existe una probabilidad importante de que la hormona sea administrada sin que
se cumplan con los criterios auxoldgicos y que esos pacientes muestran incrementos en la talla
inferiores a los de quienes si cumplen con dichos criterios. Estos resultados sugieren que,
aunque el tratamiento con rhGH es costo efectivo, por su alto costo, existe un importante
potencial de ahorro en el establecimiento de programas de deteccion y seguimiento al interior
de las instituciones prestadoras de servicios de salud, que eviten que la tecnologia sea

empleada de forma inadecuada.



Control de sesgos

En los estudios de costo-efectividad, es frecuente encontrar sesgos de publicacion, los cuales
fueron controlados con la presentacion de resultados y la ejecucion por pares. El estudio
consider6 informacién a partir de extraccion de datos reales con informacion de costos reales,
que se validaron con el equipo de expertos de acuerdo con la practica clinica del contexto en el

que se realizé.

Al no ser posible, por las limitaciones éticas el poder contar con un grupo control de pacientes
con déficit de hormona de crecimiento a los que no se les haya realizado intervencion alguna,
se debe suponer que unicamente a través del tratamiento es posible que un paciente alcance
su carril de crecimiento normal, para poder interpretar los resultados como atribuibles al uso de
rhGH.

Por tratarse de una evaluacién basada en datos recolectados de la practica clinica, se obtiene
una medicién que describe adecuadamente el comportamiento de la efectividad, dadas las
caracteristicas propias de la poblacidn colombiana, pero la cantidad de datos solo permitié
contar con informaciéon suficiente para la indicacion con la mayor prevalencia en Colombia, el

déficit de hormona de crecimiento.

En la evaluacion, los resultados clinicos se obtuvieron de los datos de seguimiento de los
pacientes y para cada uno se evalué si se cumplia con los criterios auxolégicos para la
administracion de rhGH y para los costos se emplearon los registros administrativos de la
institucién, recomendaciones de la practica clinica y precios representativos nacionales. Por
otra parte, la calidad de vida asociada al incremento en la talla fue tomada de la literatura
internacional porque no existen mediciones de este tipo para Colombia. Con esta informacion,
se obtuvo la relacién entre el consumo de recursos y los beneficios obtenidos en materia de

alcance del carril de crecimiento normal.

Conclusiones

El tratamiento con rhGH es costo efectivo para Colombia, ya que cada ano de vida ajustado por

calidad, tuvo un costo inferior al Producto Interno Bruto per capita de la nacion para el afio



2019; ademas cuenta con un concepto favorable para ser financiado por el sistema de

aseguramiento en salud, en pacientes con GHD.

Sin embargo, por su alto costo, es indispensable asegurar que sea administrado Unicamente a
quienes cumplen con los criterios auxolégicos, que se realice un adecuado seguimiento y se
eduque tanto al paciente como a sus familiares, con el objetivo de cumplir con los requisitos

para su efectividad.

Frente a la validez de los resultados para otras indicaciones, debido a que no se contd con un
numero suficiente de pacientes para hacer la evaluacion, no fue posible obtener la efectividad y
en consecuencia no se estimo la razén de costo utilidad. No obstante, podria considerarse que

las conclusiones serian similares y que habrian sido las mismas para ST, PEG y SPW.

Finalmente y en virtud de lo anteriormente mencionado, para poder establecer otros posibles
desenlaces del tratamiento con rhGH, se requieren estudios adicionales de seguimiento con un

grupo de pacientes mas numeroso y un lapso de tiempo mayor.
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