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PRESENTACION

El presente documento es un epitome del Informe IPE 2013/70 de
la Agencia de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias (AETS) del Instituto
de Salud Carlos III, publicado con el titulo <Adherencia al tratamiento
con Hormona de Crecimiento Recombinante en nifios deficitarios:
Control terapéutico e impacto econémico». Dado el caracter de
resumen de esta publicacion, se han omitido numerosos pormenores
que el lector interesado puede encontrar en la edicién del documento
completo accediendo a la direccion web del ISCIII (Publicaciones) o
directamente en:

http://gesdoc.isciii.es/gesdoccontroller?action=download
&id=13/11/2013-e161b95¢28
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ANTECEDENTES

El crecimiento es un proceso biolégico complejo, resultado de la
interaccion entre multiples factores endogenos (genéticos, hormonales,
metabdlicos, receptividad de los tejidos diana) y exdgenos (nutricion,
actividad fisica e influencias psicosociales), a través del cual, los seres
vivos, al tiempo que incrementan sus dimensiones maduran
fisiol6gicamente y adquieren su capacidad funcional propia (1).

La estatura es uno de los indicadores mas sensibles del estado de
salud del nino, de su nutriciéon y de sus antecedentes genéticos, pero
aunque el crecimiento longitudinal es un proceso continuo, no es lineal
y su velocidad varia durante las tres fases caracteristicas: Lactancia,
35-40 cm en los primeros dos afios de vida; Infancia, 5-7 cm anuales;
Pubertad, caracterizada por un estirén puberal de 8 a 12 c¢cm anuales
segun sexo (2).

La talla baja es un motivo frecuente en la consulta médica diaria. En
Estados Unidos supone entre el 1-5% de los pacientes remitidos a
hospitales pediatricos (1). Los padres de los nifios “pequefios” acuden
al médico preocupados porque su hijo es el mas pequeno de la clase y
aqui comienza el reto del médico para identificar la probable etiologia.
El médico tendra que explicar a los padres que para realizar el
diagnostico de la talla baja como patologia no existe una definicion
unanime, sino que se relaciona con la poblacion de referencia que, a su
vez, puede evolucionar debido a factores tales como las condiciones
sanitarias y nutricionales, o intensos procesos migratorios, como
ejemplifica el siguiente grifico sobre la evolucion de la talla de
diferentes comunidades en Espafia, desde 1858 a 2008.
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Grdfico 1.  Evolucién de la talla de Espaiia 1858-2008
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Fuentes: M. Gonzdlez Portilla (Ed.) “Los origenes de una metrépoli industrial:
La ria de Bilbao”: Fundacién BBVA. Bilbao 2001. A. Carrascosa, J.M. Fernéndez,
J.P. Lépez Siguero (Eds.): “Estudio Transversal Espafiol”. Pfizer. Barcelona 2008

Por este motivo no se recomienda utilizar tablas universales en nifios
mayores de 5 afos sino tablas de crecimiento especificas nacionales
para identificar de manera adecuada la media de la poblacion estudiada.

En Espafia se utilizan como referencia las curvas y tablas de
crecimiento de la Fundacion Faustino Orbegozo Eizaguirre de Bilbao (4)
y se suele definir talla baja del nifio la ubicada por debajo del percentil
3 (p3) o menos de 2,5 desviaciones estindar (DE) respecto a la curva de
crecimiento de su edad, sexo, talla, etnia y potencial genético. A su vez
la VC suele considerarse patologica cuando es inferior a —1DE (en torno
al percentil 25) si se mantiene durante 2 a 3 afos (1,2).

La talla diana del paciente, se estima como el promedio de la talla
media de los padres + 6,5 cm en el caso de los varones y —6,5 cm en el
caso de las ninas (+ 5 cm DE). La prediccion de talla, mas valorable a
partir de los 6 afios de edad, se atiene a diversas variables segin el
método utilizado: Bayley -Pinneau,Wainer y Thissen o Tanner-
Whitehouse (2,3). En una primera evaluacion del crecimiento de un
paciente, se deben considerar 3 elementos fundamentales: antropometria,
para detectar trastornos disarmoénicos; curva del crecimiento y talla
familiar (2).

AETS - Diciembre 2013
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Se debe distinguir entre las tallas bajas “variantes de la normalidad”,
que representan del 80 al 85 por 100 de los casos debidas a retrasos
constitucionales del crecimiento y la pubertad, o tallas bajas familiares,
y las tallas bajas patologicas de presentacion pre o postnatal. En el
presente epitome nos referimos estrictamente a la talla baja infantil por
déficit de Hormona del Crecimiento, pero ha de significarse que esta
hormona figura en la lista de prohibiciones 2013 del Cédigo Mundial
Antidopaje por lo que, aunque remota, no cabe ignorar la posibilidad
de desviacion ilicita del medicamento rectamente prescrito a un
paciente, hacia usuarios no cualificados, del ambito del fitness u otras
actividades fisicas semejantes’.

Las causas mas frecuentes de patologia endocrina con grave retraso
del crecimiento son las alteraciones del eje somatotropo, que se
expresan con una reduccion en la velocidad de crecimiento y de la talla
final. La gravedad del cuadro depende de su etiologia y de la magnitud
de la deficiencia hormonal. Debe sospecharse un sindrome de déficit
de GH congénito ante un paciente que deteriora su canal de crecimiento,
especialmente después de los 6 meses de vida, con episodios de
hipoglucemias durante la etapa de lactante, talla baja armonica, retraso
de la edad osea, frente prominente, puente nasal bajo y micropene en
el varon. Cuando la deficiencia es adquirida, el signo mas importante es
la desaceleracion del crecimiento.

Epidemiologia de la deficiencia de hormona del crecimiento: incidencia
y prevalencia

Es dificil obtener estimaciones precisas de incidencia y prevalencia
de la GHD debido al dificil diagnoéstico de la patologia. Por otro lado,
también es dificil estimar a cuantos de los nifios que pertenecen al 3%
de las tallas mas bajas, se les deberia recetar realmente la hormona de
crecimiento por GHD.

La prevalencia mundial de GHD es mal conocida y la literatura
ofrece prevalencias que van desde 1/3480 a 1/30000 nifios (5,6).
Diversos estudios nacionales ofrecen resultados mas concretos y asi: en
Inglaterra y Gales, 1 por cada 3800 nacimientos, para el déficit de
origen desconocido (10); en Bélgica, 1 de cada 5600 nifos,

! Resolucion de 10 de diciembre de 2012, de la Presidencia del Consejo Superior de

Deportes, por la que se aprueba la lista de sustancias y métodos prohibidos en el deporte.
BOE num. 306, de 21 de diciembre de 2012.
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correspondiendo el 41% a déficit de origen desconocido, 20% congénito
y 35% adquirido (7); en Dinamarca, un 2,58 por 100.000 habitantes, con
una prevalencia significativamente superior en hombres (8); en Estados
Unidos, 1 por cada 3500 nacidos vivos (9,11).

En Espana solo disponemos de los datos publicados por las
Comunidades Auténomas de Cataluna y Valencia (12, 13). En Cataluna,
la estimacion por 100 000 personas de 0 a 20 afios ofrece una incidencia
de 54,43 y una prevalencia de 1729 tratamientos, en creciente tendencia
desde 1998 (12), mientras que en la Comunidad Valenciana la evaluacion
de Grau Rubio muestra que los pacientes tratados pasaron de 346 en
2003 a 520 en 2007 (13).

Fisiologia de la hormona del crecimiento (GH)

La hormona del crecimiento o somatotropa es un polipéptido constituido
por 191 aminoacidos con un peso molecular de 22.000 KDa producido
en el lobulo anterior de la hipofisis. Diversos neurotransmisores y
neuropéptidos modulan la secrecion de GH, bien actuando directamente
sobre la hipofisis o de forma indirecta a través del GHRH y la
somatostatina. De este modo, se sabe que los sistemas colinérgicos, el
GABA vy los dopaminérgicos estimulan la produccion de GHRH. La
secrecion de la GH es pulsatil, alcanzandose los mayores picos durante
la 3.* y 4.* fases de suefio, y viene influida por factores como el ciclo de
la vigilia-suefio, el estrés, estado nutritivo, edad y sexo. La GH actua de
dos formas, por un lado directamente sobre el cartilago de crecimiento
y por otro, a través de factores peptidicos de crecimiento (IGFs). En los
condrocitos estimula la multiplicacion celular e induce la sintesis de
IGFs. Se conocen dos factores de crecimiento IGF-I e IGF-2 y hasta seis
proteinas transportadoras (IGF-BP), siendo las mas estudiadas la
IGF-BP1 y la IGF-BP3. Las concentraciones de IGF-1 aumentan con la
edad, alcanzando un pico maximo en la pubertad y descendiendo
ligeramente después. Estos niveles estan regulados por la propia GH y
por el estado de nutricion, siendo elevados en obesidad y bajos en
desnutricion. Actia a través de receptores en los condrocitos,
estimulando la proliferacién celular y la sintesis de la matriz (2,3).

En tal contexto se identifican las siguientes categorias etiologicas de
la GHD:

1. Déficit idiopatico: Se estima que hasta en el 80% de los casos, el
déficit de GH es de causa desconocida. Muchos de éstos casos

AETS - Diciembre 2013
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responden a la administracion del factor hipotalamico liberador
de GH (GHRF) sugiriendo que se trata de déficit de hormona de
crecimiento secundarios a una falta de GHRF hipotalamico. Es
mas frecuente en varones y en ocasiones se asocia a un defecto
de otras hormonas hipofisarias (3).

2. Déficit Genético: Se han identificado tres formas distintas: El
mas frecuente es el de Tipo 1, de herencia autosémica recesiva,
subdivido en tipo 1A (déficit total de GH) y se acompana, tras
la administracion de GH, con titulos elevados de anticuerpos
anti GH que impiden la accion de la GH exdégena, y tipo 1B con
un déficit parcial de GH con respuesta a la administracion
exogena de GH. En el déficit de GH tipo II el patrén de herencia
es autosomico dominante. El tipo III es de herencia recesiva
ligada al cromosoma X. La deficiencia de la hormona es solo
parcial y responden al tratamiento con GH (2).

3. Déficit secundario a lesiones hipotalamo - hipofisarias: Cada
vez se identifican mas casos de este grupo. Actualmente suponen
de un 25 a un 35 por 100 de todos los déficits de GH.

4. Alteraciones en el mecanismo de accion de la GH. Se relacionan
esencialmente con defectos de la estructura de GH; defectos del
receptor (Laron); defectos del postreceptor y resistencia
periférica a los IGF.

5. Alteracion de la secrecion de GH. Sea por disfuncion
neurosecretora o por disminucion reversible de la secrecion de
GH (3).

Clinica del déficit de hormona de crecimiento

Junto con el retraso en el crecimiento, los pacientes con GHD
presentan unas caracteristicas fenotipicas genuinas; asi es frecuente
encontrar a la exploraciéon obesidad de predominio troncular con
extremidades delgadas; las facies muestran un aspecto peculiar con
frente abombada, raiz nasal hundida, macizo facial pequeno (“cara de
muiieca”). Las manos y los pies son pequeiios, las unas tienen un
crecimiento lento, la piel es fina y la voz aguda y chillona. Refieren un
retraso en la denticion y en el cierre de la fontanela. La maduracion
Osea esta muy retrasada. Generalmente no tienen retraso mental. Otros
sintomas son dependientes de la edad del paciente: asi en neonatos son
frecuentes los episodios de hipoglucemia y hasta un 50 por 100 presenta
ictericia. En varones se observa micropene y criptorquidia y en ninas
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hipoplasia de clitoris y de labios menores. En nifios mayores es habitual
el retraso en el desarrollo puberal. En aquellos casos de GHD secundarias
a lesiones organicas hipotialamo-hipofisarias la clinica es similar a la
anterior con diferencia de que son nifios con un crecimiento normal
durante un tiempo y que comienzan a presentar alteraciones en relacion
con la lesion estructural, y en segundo lugar aparecen sintomas
derivados de déficit de otras hormonas hipofisarias. La debilidad, la
astenia, el estrenimiento, la intolerancia al frio y la bradicardia son
sintomas por hipofuncién tiroidea (3).

Diagnéstico de déficit de hormona del crecimiento

Se sospecha deficiencia de la hormona cuando hay manifestaciones
clinicas de talla baja y fenotipo tipico, en presencia de un patrén de
crecimiento alterado. La anamnesis indagara las tallas y desarrollo
puberal de los padres y otros familiares y la presencia o no de
enfermedades hereditarias; talla y peso al nacer, patologias del embarazo
y parto, enfermedades postnatales, aparicion de la denticion,
alimentacion, momento de inicio del hipocrecimiento. La exploracion
fisica sera completa: peso y talla, medicion de segmentos corporales,
desarrollo puberal, estado de nutricion, y busqueda de rasgos
fenotipicos.

Las pruebas complementarias incluyen: analiticas completas de
sangre y orina para descartar enfermedades cronicas; determinacion de
IGF-1 y IGFBP-3, junto con estudio de secrecion de la GH; exploraciones
radiolégicas, el déficit de GH mostrara un retraso madurativo superior
a 2 anos respecto a la edad cronoldgica, o mediante RMN del area selar
para detectar lesiones hipotalamicas hipofisarias; estudio hormonal y
otros especiales, como cariotipo o biopsia yeyunal.

Las pruebas especificas pasan por realizar determinaciones de GH,
basales y tras estimulacion, aunque con frecuencia se observan valores
bajos (< 5 ng/ml) en ninos normales. En este grupo de pruebas cabe
citar: test dinamicos; test de propanolol-ejercicio; test de estimulo con
insulina; secrecion integrada de GH en 24 horas o la nocturna (1,3,15).

Tratamiento

En el déficit aislado, idiopatico o hereditario de GH el tratamiento
se basa en la administracion de la hormona de crecimiento. Si
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inicialmente el origen del firmaco era extractivo, de la hipofisis de
cadaveres humanos, desde 1985 se dispone de GH recombinante, de
secuencia idéntica a la humana. Aunque la GH esta autorizada para
varias indicaciones, el estudio que aqui se resume se atiene estrictamente
al Déficit de hormona del crecimiento (GHD) en ninos. En Espana los
tratamientos son supervisados por el Comité Asesor para la Hormona
del crecimiento de cada Comunidad Auténoma.

La administracion precoz de hormona del crecimiento en los déficits
hipofisarios no s6lo mejora las caracteristicas fisicas del individuo, sino
que mejora la actividad sinaptica en redes y circuitos neurales,
especialmente en la corteza cerebral, facilitando asi la mejoria en las
funciones cognitivas y adaptativas del sujeto, especialmente durante la
edad escolar.

La Sociedad Europea de Endocrinologia pediatrica y la Sociedad de
Investigacion de la hormona del crecimiento recomiendan que la
terapia sustitutiva con GH se realice a largo plazo, iniciandola en el
momento del diagnéstico.

La GH se prescribe en miligramos (mg) o en unidades internacionales
(UD de acuerdo con el peso o el area de superficie corporal (3UI=1mg)
y se administra 6 a 7 veces a la semana mediante inyeccion subcutinea,
preferentemente por la noche para una mejor aproximaciéon a las
fluctuaciones naturales de la GH, y cambiando la localizaciéon de la
inyeccion para evitar placas de atrofia cutanea que dificulten la
absorcion de la hormona. Segun las guias aplicadas la dosis varia entre
EEUU (0,025 y 0,05 mg/kg/dia), Japon (0,025 mg/kg/dia) y la Union
Europea (0,025 a 0,035 mg/kg/dia) (14,15). Con caracter general, se
admite que el tratamiento no debe instaurarse antes de los 4 afios de
edad (0) y, desde la aprobacion de la GH para tratamiento en adultos,
puede prolongarse hasta la finalizaciéon del crecimiento, manteniendo
una serie de controles semestrales, peptidicos y de maduracion 6sea
(2, 16). El principal parimetro de monitorizacion es la VC y en caso de
mala respuesta han de descartarse mal cumplimiento o diagnéstico
incorrecto (1). El IGF-1 y la IGF-BP3 deben monitorizarse anualmente
para valorar el cumplimiento terapéutico y por criterios de seguridad a
largo plazo, debiéndose mantener sus niveles en el rango de la
normalidad (inferior a + 2 DE segun edad y sexo) (1). Los factores
predictivos de buena respuesta son el retardo de la edad 6sea al inicio
del tratamiento y la VC en el primer afio del mismo.
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La respuesta al tratamiento es mayor en nifilos pequenos que en
adolescentes, en los déficits completos que en las formas parciales y en
sujetos obesos que en delgados. Durante el primer ano de tratamiento,
los pacientes crecen entre 10 y 12 cm, después la VC disminuye pero se
mantiene similar a la VC normal para la edad del nino. Ante respuestas
insuficientes, conviene replantearse el diagnéstico y pensar en otras
causas del retraso como pueden ser: mal cumplimiento del tratamiento
o enfermedad intercurrente que estimule el catabolismo de 1la
hormona (1).

Las indicaciones aprobadas en Espana para la GH son: Déficit clasico
de GH; Sindrome de Turner; Insuficiencia renal cronica, en niflos en
periodo prepuberal; Sindrome de Prader-Willi; Crecimiento intrauterino
retardado y Deficiencia de crecimiento debida a la alteracion del gen
SHOX vy los tratamientos han de ser autorizados y supervisados por los
respectivos comités autonémicos de hormona del Crecimiento.

La utilizacion racional de la hormona del crecimiento (17) requiere
que el paciente reuna todos los criterios auxologicos y analiticos
cumplimentando el protocolo de utilizacion de GH y las graficas de
crecimiento segun los estindares auxolégicos integrados espanoles
(2008) que, excepto en caso de manifestacion clinica de GHD en época
neonatal (hipoglucemia) incluyen:

1. Talla baja: inferior a — 2 DE o por debajo de 1 DE de la talla
media parental, y en su caso, prediccion de talla adulta inferior
a la talla genética en mas de 1DE.

2. Velocidad de crecimiento disminuida: por debajo del percentil
10 para su correspondiente edad 6sea, mantenida durante un
minimo de 6 meses.

3. Retraso de maduracion 6sea: En mas de un ano en relacion a la
edad cronolégica, salvo en el excepcional caso de asociacién a
pubertad precoz central secundaria a radioterapia.

Problemas de adherencia o de cumplimiento

Diversos estudios sitian los rangos de cumplimiento en general, en
términos de tratamientos de larga duracion, oscilan entre el 50% y
el 54% (18,22,23,24).

Para facilitar la adherencia al tratamiento se requieren métodos
de administraciéon comodos, faciles de usar y bien aceptados por los
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pacientes o cuidadores (21). En esta linea, los dispositivos de
administracion han experimentado wuna profunda evolucién
tecnologica desde las primitivas jeringuillas, pasando por las plumas
precargadas y luego los dispositivos sin aguja, hasta los actuales
dispositivos electronicos que dosifican y registran fecha y dosis de
cada administracién. Sin embargo, son muy pocas las publicaciones
que evaltan los factores que influyen para la seleccion del dispositivo
y consiguiente el efecto relacionado con el cumplimiento del
tratamiento, que se reconoce que es muy bajo en este grupo de
pacientes (25,26).

Valoracion de costes

Junto con la adherencia al tratamiento por parte del paciente, un
segundo factor influye sobre el coste del tratamiento. Se trata de la
presentacion y mecanismo del dispositivo de administracion del
medicamento.

En sus inicios el dispositivo de administracion disponible consistia
en la jeringa y aguja convencionales; posteriormente, para facilitar su
uso y forma de administracion se introdujeron en el mercado jeringas
pre-cargadas, plumas manuales de inyeccion, autoinyectores, inyectores
libres de aguja, e inyectores con agujas ocultas.

Recientemente vienen despertando notable interés los dispositivos
electronicos de administracion dotados de recursos que aspiran a
combinar la precisiéon y comodidad de la administracion, con el ajuste
de dosis y registro de las administradas, de modo que el médico y
personal sanitario podra evaluar de manera objetiva si los pacientes son
adherentes al tratamiento o si son no respondedores, lo que replantearia
la dosis administrada y el diagnéstico establecido.

Debido a que la dosis se ajusta por peso del paciente, el contenido
de los viales no se administra en su totalidad, sino que al final queda
un residuo que si no basta para la siguiente administracion, se
desperdicia. Por tal motivo, en el diseio de los dispositivos de
administracion deben valorarse, al menos, las cualidades siguientes: a)
que permitan minimizar el desperdicio de hormona y b) que faciliten al
paciente el cumplimiento de su terapia.
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SINOPSIS DE LA METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Con objeto de valorar los impactos clinico y econémico de la
adherencia al tratamiento con GH hemos realizado una revision
sistematica de la literatura recensada en PubMed hasta julio de 2013,
junto con una modelizaciéon econémica segun las formas de
administracion empleadas.

REVISION BIBLIOGRAFICA

Estrategia de busqueda

La busqueda bibliografica se realiz6 en PuBMed (US National Library
of Medicine) con las siguientes limites: articulos en inglés y espanol
hasta el 31 de Julio del 2013, en humanos, edad pediatrica (0-18 afios).
Se utilizaron las siguientes palabras clave: “Growth Hormone”,
deficiency, treatment, adherence, compliance, “treatment adherence”,
“treatment compliance”, combinadas en una busqueda avanzada.
Asimismo se realiz6 busqueda manual de literatura gris asi como
articulos de revision general sobre el tema.

Criterios de seleccion

Se aplicaron los siguientes criterios de seleccion: Poblacion diana,
nifios de 0 a 18 afios de con GHD; investigacion de factores que influyen
en la adherencia al tratamiento, incluyendo tipo de dispositivo
empleado; evaluacion de los resultados finales tras la administracion
de GH.

MODELIZACION ECONOMICA

Asunciones para el disefio

1. El modelo econémico se disefié sobre las siguientes asunciones:
Distribucion etaria de la poblacion infantil tratada segin los
datos publicados por el “Consell Assessor sobre la utilitzacié
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terapeutica de l’hormona de creixement i substancies
relacionades” (12).

Diagnoéstico por déficit idiopatico de GH, excluyendo las
restantes indicaciones aprobadas.

Distribucién por sexos segin Grimberg: masculino 54% vy
femenino 46% (9).

Distribucién de peso por edad segun las tablas publicadas por
la Fundacién Faustino Orbegozo Eizaguirre (4).

Valoracién econémica aplicada a un ano de tratamiento y una
poblacion de 1000 nifios en edad pediatrica de 4-18 afios.

Los calculos se efectiian sobre una pauta terapéutica uniforme
durante el afio de 0,035 mg/kg de peso y dia, con independencia
de las variaciones que se produzcan durante el afio.

El umbral de cumplimiento se fija en el 75% de la dosis prescrita.
Si el residuo en el vial permite superar esta cifra, se estimara
que la administraciéon ha sido total; por el contrario, si no la
alcanza, se estimara que no se ha producido tal administracion.

Se asume un cumplimiento del 100%, en todas las formas de
administracion.

Procedimiento de cdlculo

a)

b)

o)

Se hace una distribucion de la dosis diaria (mg/dia) que necesita
cada nino y se calcula el coste de la dosis anual, multiplicando
la dosis (mg/dia) por el porcentaje de la poblacion total a tratar
que necesita esa dosis y por los 365,25 dias de un afio y por el
coste PVL (17,5 €/mg) del farmaco a evaluar.

Se calculan los mg de hormona de crecimiento que se
desperdician por cada vial dependiendo del contenido del vial
que se utilice y la dosificacion de cada paciente, y se determina
su correspondiente coste.

El coste total para un tratamiento de 12 meses de duracién, por
lo tanto, es la suma del coste de los viales completos utilizados
para un nifio/nina de cierta edad y peso, y el coste de los mg
desperdiciados.
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RESULTADOS Y DISCUSION

PUBLICACIONES SOBRE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
CON HORMONA DEL CRECIMIENTO

Pese al papel determinante del cumplimiento del tratamiento sobre
la eficacia del mismo, se han encontrado pocos estudios que estudien
los factores con influencia directa sobre el proceso y mas ain, no hemos
encontramos articulos en los que se relacione la adherencia con los
centimetros ganados, la talla final alcanzada, la velocidad de crecimiento,
o el tipo de dispositivo empleado, aunque sobre este ultimo aspecto
haya algunas aproximaciones secundarias.

En nuestra estrategia de busqueda unicamente una revision cientifica
relaciona la adherencia al tratamiento con los centimetros ganados y el
tipo de dispositivo utilizado (27).

Pocos investigadores han estudiado las razones de falta de adherencia
al tratamiento con GH vy las estrategias que podrian ayudar a que se
alcanzase un cumplimiento del 100%. Quizas en parte se deba a que
resulta complicado llevar a cabo estudios de adherencia al tratamiento
porque las formas directas de medir los niveles del medicamento o sus
metabolitos en sangre es costosa y molesta para los pacientes. Por este
motivo la mayoria de los estudios utiliza medidas indirectas para su
evaluacion, aplicando cuestionarios dirigidos a los niflos o padres.

En general, en los articulos incluidos en nuestro proyecto para
identificar las variables a considerar como dependientes para la
evaluacion de la adherencia al tratamiento con r-GH, se evaluaron los
siguientes aspectos: fecha de inicio de tratamiento; quien ensené su
administracion, nimero de unidades en el frasco, frecuencia de
administracion de la dosis, ndmero de olvidos, importancia del
tratamiento, como es el dispositivo de administraciéon, quien administra
la hormona. Asimismo se evalian factores ambientales y el estado
emocional del paciente. Se identificaron como factores de no adherencia:
edad del paciente, peor en la adolescencia; dolor en la administracion;
olvido de la dosis; efectos adversos; ausencias del hogar; presencia de
enfermedad concomitante; necesidad de descansar del tratamiento (lo
califican de “tomar vacaciones”); participar en algin evento de
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importancia; infravaloracion del tratamiento y los resultados obtenidos;
mala relaciéon médico-paciente; duracion del tratamiento; accesibilidad
y facilidad de uso del dispositivo de administracion; aspectos de disefio
del dispositivo y nivel cultural y socioeconémico.

La efectividad de un tratamiento debe de estar basada en la evidencia
cientifica, sin embargo, durante la realizacién de este estudio nos
enfrentamos con que en los articulos publicados no se miden todas las
variables a considerar para evaluar la eficacia del tratamiento tal y como
lo observamos en la tabla de crecimiento. Los resultados obtenidos
presentan variaciones debido a que las poblaciones a tratar son
diferentes, las dosis empleadas también muestran diferencias. De media
podemos concluir que los pacientes tratados con la hormona del
crecimiento pueden llegar a alcanzar la talla media poblacional,
incrementando su estatura de 40 a 50 cm (38), sin embargo existe una
gran variabilidad de los resultados obtenidos en crecimiento posterior
a la utilizacion de r-GH. Por este motivo, no ha sido posible realizar el
calculo econémico de coste por centimetro ganado.

En la Tabla 1 se presentan sumariamente las caracteristicas y
conclusiones de los estudios revisados Como puede apreciarse, los
disenos de los estudios muestran clara heterogeneidad y atienden
principalmente a la percepcion subjetiva del paciente, pero sin medir
todas las variables a considerar para evaluar la eficacia del tratamiento
tal y como lo observamos en la tabla de crecimiento.
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La adherencia al tratamiento se puede ver comprometida por
diversos factores como la baja motivacioén del paciente que no percibe
unos resultados inmediatos (5) o la necesidad de inyecciones diarias
percibidas como dolorosas y de dificil administracion. Para lograr un
buen comportamiento de adherencia es necesaria la planificacion del
tratamiento con adecuada educacién del paciente o sus cuidadores, asi
como la administracion del medicamento mediante dispositivos de uso
facil y comodo (6).

Con nuestra estrategia de busqueda inicial, Gnicamente recuperamos
15 articulos que cumplieran criterios de inclusiéon y que hubieran
estudiado las causas que se asocian de manera significativa con la
adherencia al tratamiento con GH en edad pediatrica; sin embargo la
mayoria de estos estudios se basan en cuestionarios dirigidos hacia los
pacientes o sus padres. La ausencia de otro tipo de contrastacion, unida
a la diferencia de enfoques y cuestionarios entre estudios, concluye en
unos resultados poco concretos en los que a veces puede superponerse
el concepto de adherencia con los de satisfaccion, facilidad de
administracion y “afan de complacer al médico”.

Cada estudio investigo la relacion de muy diferentes variables con la
talla final, lo que se ha traducido en muy distintos resultados, a lo cual
también ha contribuido que las pautas terapéuticas diferian entre
estudios.

Por otra parte, los estudios que comparan dispositivos, tampoco son
completos al incluir tan sé6lo a algunos de ellos y utilizando variables de
resultado que no solian referirse propiamente a la adherencia, sino a
factores circundantes como: rapidez de la administracion, facilidad de
manejo o preferencia, que estan solo indirectamente relacionadas con
el cumplimiento terapéutico. Cabria considerar que el escaso rigor de
estas comparaciones se relaciona tanto con la progresiva aparicion de
cada dispositivo a lo largo del tiempo, como por el hecho de que los
estudios vienen promovidos por las compainias fabricantes, por lo que
es previsible un sesgo hacia las variables distintivas de su producto y
los comparadores mas ventajosos. En ninguno de los estudios revisados
se investigd una asociaciéon completa entre el dispositivo empleado y la
talla final alcanzada en funcién de la adherencia demostrada al
tratamiento.

En suma, la revision identifica los siguientes factores clave que
influyen de manera directa en la adherencia al tratamiento y los
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componentes del mismo con los que se relacionan, lo que facilitaria el
disefio de estrategias para mejorarlo. Asi, cabe resumir:

Factores relacionados con el paciente:

— Edad. Los niflos son una poblacion especial y cuyo proceso de
maduracion es variable.

— Personalidad

— Entorno Sociocultural

Factores relacionados con el medicamento:

— Efectos Adversos

— Caracteristicas  farmacocinéticas y farmacodinamicas del
principio activo.

— Forma farmacéutica, via de administracion y comodidad de
administracion.

— Complejidad del régimen terapéutico

— Coste (aspecto citado en la literatura pero que no es aplicable en
el SNS)

Factores relacionados con la enfermedad:

— Cronicidad. Es comun la mala adherencia en los tratamientos
muy prolongados.

— Falta de inmediatez en los resultados

Factores relacionados con el profesional sanitario:

— Falta de tiempo para dedicar al paciente
— Deficiente comunicacion médico-paciente

— Incorrecta ensenanza de la técnica de administracion del
medicamento

— Inadecuada explicacion de la patologia

— Inadecuada explicacion de las consecuencias del incumplimiento
terapéutico.

En conjunto y aunque con distinto grado de preferencia, todos los
autores coinciden en que una buena relacién médico-paciente donde el
profesional se tome el tiempo necesario para dar una explicacion
completa acerca de la patologia (GHD) y las consecuencias de ésta a los
ninos afectados y a sus padres, una buena motivacion del paciente, un
buen entrenamiento acerca de la técnica de la administraciéon de la
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hormona por parte del personal sanitario, un buen ambiente familiar y
un nivel socioeconémico elevado, contribuyen a obtener una alta
adherencia al tratamiento con r-GH.

APROXIMACION A LA EVALUACION ECONOMICA

En la Tabla 2 se presentan las caracteristicas de la poblaciéon sobre
la que se disena el modelo, que segun se describi6é en la metodologia,
se refiere a una poblacion de 1000 ninos de 4 a 18 afnos con distribucion
por edad, sexo y peso acorde con los datos del “Informe d’activitats:

Any 2009” y la Fundacion Orbegozo (12,4).

Tabla 2. Distribucién de la poblacién

Peso (kg)

Edad % del Masculina Femenina | Masculina | Femenina
4 afios 5,06% 27 23 13,00 8.88

5 afios 5,065% 27 23 13,55 2,25

S afos 5,06% 27 23 14,14 10,27
7 afios E,09% 44 37 14,75 11,86
S afios 8,09% 44 37 15,64 13,92
O afos 8,09% 44 37 16,99 16,36
10 afos 12,46% s7 57 18,94 19,07
11 afios 12,46% s7 57 21,51 21,96
12 afos 12,46% sS7 57 24,69 24.94
13 afios 7,30% 39 34 28,57 27,90
14 afios 7.30% 39 34 32,40 30,76
15 afios 7,30% 39 34 36.52 33,41

16 afios O,42% 40,43 35,77
17 afios O, 42% 43,75 37,73
18 afios O,42% 465,03 359,21

100.00% 540 4c0
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Conforme con tales datos, en la Tabla 3 se presentan diferentes
dispositivos de administracion aplicados en varias de las especialidades
que se comercializan en Espafa, con indicacion del coste por ano de
tratamiento con la hormona que, consecuente con las medidas previstas
en el Real Decreto-ley 16/2012, deriva de un PVL udnico de 17,5€/mg
para todas las presentaciones. Asimismo se valora el coste del
desperdicio, que varia segun el dispositivo utilizado. El coste promedio
del tratamiento con todos los dispositivos es de 4.446.000€. Si a esto
le sumamos el desperdicio, que supone una media de 174.000€ variando
el desperdicio de un 2,38% a un 7,00% del coste total de la hormona, el
coste total medio del uso de las plumas supone 4.620.000€. Todos los
costes son por cada mil ninos con déficit de GH tratados durante un
afio.

Tabla 3. Dispositivo empleado, costes anuales de tratamiento,
de desperdicio y total

Contenido
, L. por Coste Coste anual dosis
Diepositivo cartucho por afio desperdiciada Total
(mg)

(Dispositivo -] 4.446.000 € o€ 4.446.000 €
electrdnico) Saizen

Pluma (Nutropin) 10 4.446.000 € 108.000 € 4.554.000 €
Pluma (Humatrope) [~ 4.446.000 € 258.000 € 4.704.000 €
Pluma (Genotonorm) 5,3 4.446.000 € 208.000 € 4.654.000 €
Pluma (Norditropin) 15 4.446.000 € 94.000 € 4.540.000 €
Pluma (Omnitrope) 5 4.446.000 € 217.000 € 4.663.000 €
Jeringa (Zomacton) 4 4.446.000 € 335.000 € 4.781.000 €

El dispositivo electronico, debido a las caracteristicas descritas,
ofrece un gasto cero de desperdicio por ajuste de dosis y permite
monitorizar el cumplimiento efectivo del tratamiento pautado, lo que
permite distinguir entre aquellos ninos no respondedores y aquellos no
adherentes y poder asi evitar gastos innecesarios al sistema sanitario e
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incomodidad y riesgos innecesarios a los pacientes no respondedores,
mejorando en conjunto los resultados sanitarios.

Debe destacarse que debido a que se carecia de los datos de
adherencia especificos para cada dispositivo, nuestro modelo econémico
ha asumido a los efectos de calculo una adherencia del 100% para
todos ellos. Sin embargo somos conscientes que esta adherencia
hipotética esta muy lejos de las reales que, segun las estimaciones mas
recientes citadas por Rosenfeld, se situarian a lo sumo en el 67% (18;
36; 71). Segun esto, cabria estimar que, con dispositivos del tipo
Easypod ®, se podria llegar a mejorar la adherencia en un 20% que,
unido al ahorro en desperdicio de medicamento, podria situar el ahorro
funcional entre el 22% y el 27% del coste de la GH prescrita.
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CONCLUSIONES

La falta de adherencia terapéutica es un proceso complejo que esta
influido por multiples factores interrelacionados y asociados tanto con
el paciente, como con el fairmaco y el profesional sanitario; y cuyas
consecuencias se manifiestan en la doble vertiente: resultados en salud
y costes sanitarios. No existe una estrategia general ideal para facilitar
el cumplimiento terapéutico, por lo que en cada tipo de tratamiento
han de adoptarse las intervenciones acordes con los factores
determinantes de la pérdida de adherencia.

Las estrategias propuestas para mejorar la adherencia al tratamiento
con hormona del crecimiento de nifios con déficit de la misma, se
desarrollan en las siguientes esferas de intervencion: relacién médico
— paciente en que el profesional se pueda tomar el tiempo necesario
para dar una explicacion completa acerca de la patologia (GHD) vy las
consecuencias de ésta a los nifios afectados y a sus padres; motivacion
del paciente; entrenamiento acerca de la técnica de la administracion
de la hormona; y buen ambiente familiar que, junto con el nivel cultural
de los padres, se ha identificado unanimemente como un factor
determinante.

En el orden técnico vienen adquiriendo creciente importancia los
dispositivos de administracion del medicamento con los que se pretende
que ésta sea mas facil y confortable, si bien a este respecto la literatura
consultada no ofrece tanto resultados nitidos en términos de adherencia
como en variables indirectamente relacionadas con ésta, como pueden
ser las preferencias del paciente o la facilidad de manejo.

Junto a las dificultades para conocer la adherencia efectiva de cada
paciente en particular, se presentan las de identificar su capacidad de
respuesta, mediante analisis complejos y costosos. En consecuencia se
suscita la incertidumbre de si las deficiencias en la respuesta se deben
a falta de adherencia al tratamiento o a fenotipo no respondedor del
paciente.

El impacto econémico de la falta de adherencia o de respuesta, se
acentda en este caso con el alto coste del medicamento que se
incrementa por las cantidades residuales del mismo que se desperdician
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en gran parte de las presentaciones, al tener que ajustarse las dosis al
peso del paciente.

El modelo econémico presentado en el presente estudio ha permitido
cuantificar el ahorro debido al aprovechamiento del farmaco en las
diferentes presentaciones, que es maximo en el caso de la administracion
mediante Easypod®, situandose entre el 2,11% y el 7,53% respecto a las
restantes.

Este ahorro podria cuantificarse al alza si dispusiéramos de datos
concretos sobre la adherencia al tratamiento con cada uno de los
diferentes dispositivos. Ante la carencia de estos, cabria manejar la
informacion general de la bibliografia revisada segun la cual, con el uso
de este dispositivo, cabria situar las estimaciones maximas de ahorro
entre el 22% y el 27%.

Adicionalmente, un sistema de administraciéon que permita conocer
facilmente y con exactitud las dosis administradas, despejaria dichas
incertidumbres y facilitaria la adopcién de: medidas correctoras si
hubiera pérdida de adherencia, o de suspension del tratamiento en
caso de pacientes no respondedores, en razéon de la futilidad terapéutica.

Asimismo se considera que seria muy conveniente que los nuevos
dispositivos que se desarrollen para la administracion de hormona en
estos tratamientos, incorporasen mecanismos capaces de registrar los
datos de talla del paciente. De este modo se podrian conocer facilmente
los cm ganados en funcién de la cantidad de hormona efectivamente
administrada.

La presente revision confirma la necesidad de abordar
sistematicamente el estudio de la adherencia para las diversas
presentaciones que se ofrecen en el mercado, que hasta ahora no
permite cuantificaciones precisas sino estimaciones indirectas.
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