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Resumen

Introduccidn: la falta de adherencia es un factor sustancial en el crecimiento subéptimo de los nifios que reciben
terapia con hormona de crecimiento recombinante humana (thGH) para los trastornos de crecimiento. El disposi-
tivo electromecdnico de inyeccién easypod’ registra automdticamente la adherencia de los pacientes a thGH (soma-
tropina, Saizen’). Se evalué el impacto de easypod’ connect en la adherencia terapéutica en la cohorte de pacientes
argentinos del estudio observacional easypod connect (ECOS). Pacientes y métodos: el estudio longitudinal,
observacional, fue realizado en 24 paises durante un perfodo de tratamiento = 6 meses (3 meses en la cohorte argen-
tina) y seguimiento < 5 afios. La buena adherencia (dfas con inyecciones recibidas/dfas con inyecciones planificadas)
se definié como > 80%. Los resultados de crecimiento (cambio en el puntaje de desvio estdndar [SDS] de la talla y
de la velocidad de crecimiento) se evaluaron luego de 1 afio de tratamiento. Resultados: de los 68 pacientes argen-
tinos enrolados, se incluyeron 63 en el andlisis. La mediana de adherencia fue 81,8% para el periodo de tratamiento
individual; 88,15% a los 3 meses de seguimiento; 86,7% a los 6 meses; 88,5% a 1 afio; 83,1% a los 2 anos; 81,0% a
los 3 afios; 64,95% a los 4 anos y 74,8% a los 5 afios. En general, los resultados de crecimiento fueron clinicamente
significativos para todos los conjuntos de datos (SDS de velocidad de crecimiento > +1). Conclusién: la administra-
cién de thGH mediante easypod resultd en elevada adherencia y resultados de crecimiento positivos en la poblacién
argentina del ECOS. Easypod' y easypod connect son herramientas valiosas para monitorear la adherencia en una
poblacién real de pacientes que reciben thGH.

Palabras clave: adherencia; easypod’; deficiencia de la hormona del crecimiento; pequeno para edad gestacional;
sindrome de Turner.
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Pacientes ARGENTINOS TRATADOS coN HorMONA DE CRECIMIENTO MEDIANTE EL DisposiTivo EAsypop®

THERAPEUTIC ADHERENCE AND RESULTS IN ARGENTINE PATIENTS TREATED WITH GROWTH
HORMONE USING THE FEASYPOD™ DEVICE. THE EASYPOD™ CONNECT MULTICENTER
OBSERVATIONAL STUDY (ECOS)

Abstract

Introduction. Poor adberence is a substantial factor in suboptimal growth of children receiving recombinant human
growth hormone (rhGH) therapy for growth disorders. The easypod™ electromechanical injection device automatically
records patients’ adherence to rhGH (somatropin, Saizen™). This study assessed the impact of easypod™ connect on treatment
adherence in the cohort of Argentinian patients from the Easypod™ Connect Observational Study (ECOS). Patients and
methods. This was a longitudinal, observational study in 24 countries, conducted for a minimum treatment period of
6 months (3 months in the Argentinian cohort) and a follow-up of up to 5 years. Good adherence (days with injections
received/days with injections planned) was defined as 280%. Growth outcomes (change in height standard deviation and
height velocity scores [SDS]) were assessed after 1 year of treatment. Results. Of the 68 Argentinian patients envolled, 63
were included in the analysis. Median adberence was 81.8% for the individual treatment period, 88.15% ar 3 months
Jollow-up, 86.7% at 6 months, 88.5% at 1 year, 83.1% at 2 years, 81.0% at 3 years, 64.95% at 4 years and 74.8%
at 5 years. Overall, growth outcomes were clinically meaningful for all darasets (height velociry SDS >+1). Conclusion.
Administration of r-hGH via easypod™ resulted in high adherence and positive growth outcomes in the Argentinian
population of the ECOS. Easypod™ and easypod™ connect are valuable tools for monitoring adberence behaviours in a

real-world population of patients receiving rhGH.

Keywords: adherence; easypod™; growth hormone deficiency; small for gestational age; Turner syndrome

Introducciéon

La hormona de crecimiento recombinante hu-
mana (thGH) se usa comdinmente para tratar la baja
talla inducida por la deficiencia de la hormona del cre-
cimiento (GHD).! También ha demostrado ser eficaz
en el tratamiento de algunos trastornos del crecimiento
no debidos a la GHD, incluidos el sindrome de Turner
(8T), los nacidos pequefios para la edad gestacional
(PEG), la baja talla idiopdtica y los trastornos debidos
a mutaciones en el gen SHOX (homeobox de baja tal-
la).! Es bien sabido que la falta de adherencia es uno de
los factores mds comunes que subyacen al crecimiento
subdptimo durante la terapia con GH.? El uso de tec-
nologias digitales ofrece el potencial para abordar este
problema, no solo porque ayuda a que los pacientes y
sus cuidadores se informen e involucren, sino porque
adicionalmente proveen mayor informacién al equipo
de atencién médica y, asi, apoyan a los pacientes en el
desarrollo de su tratamiento.?

El estudio observacional easypod connect
(ECOS) evalué la adherencia, en tiempo real, du-
rante 5 afios (entre noviembre de 2010 y febrero de
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2016), de pacientes pedidtricos de 24 paises, trata-
dos con rthGH (somatropina; Saizen®, Merck KGaA,
Darmstadt, Alemania) a través de easypod’, un dis-
positivo electromecdnico de inyeccién conectado a la
plataforma easypod’ connect, que permite a los médi-
cos el control de la adherencia y ayuda a los paci-
entes a maximizar los beneficios del tratamiento con
thGH.* En general, el ECOS mostré que la mayoria
de los pacientes mantuvieron una mediana de la tasa
de adherencia 280% durante 3 afios de tratamiento
y durante cada periodo de tratamiento considerado
individualmente.®>

En este articulo informamos los resultados de la
adherencia a la thGH administrada a través de easy-
pod’ en la cohorte argentina de pacientes del ECOS
(identificador en Clinical Trials.gov: NCT01582334).

Pacientes y métodos
Disefio del estudio y pacientes

Los detalles completos de la metodologia del
ECOS se han publicado anteriormente.* En re-
sumen, fue un estudio de fase IV longitudinal, ob-

121

& 6

)



Rev. Mep. Rosario 87: 120-130, 2021

servacional, abierto, realizado en multiples centros de
todo el mundo (identificador en ClinicalTrials.gov:
NCT01582334) durante un periodo minimo de trata-
miento de 6 meses (3 meses en la cohorte argentina) y
seguimiento de hasta 5 afios. Se inscribieron pacientes
de 2 a 18 anos, o mayores de 18 afos sin fusién de las
placas de crecimiento, que recibieron thGH a través
del dispositivo easypod’. Se obtuvo el consentimiento
informado por escrito de los pacientes (o de sus pa-
dres/tutores) antes del enrolamiento en el estudio.
Los criterios de inclusién para el conjunto de andli-
sis completo (CAC). incluyeron la fecha de inicio del
tratamiento, documentada en el formulario de datos
clinicos; sin interrupciones de mds de una semana en
la informacién sobre inyecciones después del inicio del
tratamiento, y la talla registrada al inicio del estudio y
al afio de iniciado el tratamiento con una ventana de
+ 3 meses (91 dias). Los criterios de exclusién com-
prendieron a sujetos que recibfan thGH en quienes las
placas de crecimiento se habfan fusionado (es decir,
tratados con thGH por sus efectos metabdlicos); con-
traindicaciones de Saizen’, definidas en el resumen de
las caracteristicas del producto® y el uso de un firmaco
en investigacién o la participacién en otro estudio
clinico intervencionista. El estudio se realizé de acu-
erdo con los principios de la Declaracién de Helsinki y
tanto el protocolo como las gufas de Buenas Pricticas
Clinicas ICH-GCP E0) y los requisitos legales y regu-
latorios nacionales aplicables.

Criterios de valoracién y recopilacién de datos del
estudio

El criterio de valoracién principal fue la tasa de ad-
herencia de los participantes de la cohorte argentina que
recibieron thGH a través de easypod” en combinacién
con la plataforma easypod” connect durante un periodo
de 5 afios. La adherencia se calcul6 como los miligramos
de thGH inyectados, comparados con los miligramos de
thGH indicados (dosis y frecuencia segtin la configura-
cién del easypod’ definida por un endocrinélogo acorde
a la prescripcién). La buena adherencia (proporcién de
dias con inyecciones recibidas/proporcién de dias con
inyecciones planificadas) se fij6 en 280%. Los datos de
adherencia se obtuvieron prospectivamente a través de
la plataforma easypod’ connect para todos los sujetos,
y la adherencia de la cohorte argentina se evalué a 7
intervalos de tiempo hasta los 5 afos (meses 3 y 6; afios
1,2,3,4y5).
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Los criterios de valoracién secundarios se evalua-
ron después de 1 afio de tratamiento. Se definieron como
tales al impacto de la adherencia sobre los resultados del
crecimiento (cambios en los puntajes de desvio estdndar
[SDS] de la talla y de la velocidad de crecimiento) y las
concentraciones del IGF-1, como asi la identificacién
del perfil de adherencia de los participantes durante el
periodo de seguimiento.

Los datos demogréficos, auxoldgicos y clinicos se
tomaron retrospectivamente de la historia clinica de los

pacientes.

Anilisis estadistico

Se analizaron los datos de pacientes tratados con
thGH administrada a través de easypod™ durante el
lapso =3 meses <5 afios y con al menos 10 inyecciones
(ntmero minimo de aplicaciones establecido para ex-
cluir las inyecciones de prueba/entrenamiento) regis-
tradas en easypod” connect. Todos los andlisis fueron
descriptivos. El andlisis estadistico se realizé en el
conjunto andlisis de datos de adherencia (CDA) de
easypod” que incluyéd a pacientes del CAC con datos
de adherencia durante 23 meses después de enrolarse
en el estudio. El andlisis también se centr6 en el CDA
de una subpoblacién de pacientes virgenes de trata-
miento con rthGH al inicio del estudio. Para determi-
nar la asociacién entre la adherencia y los resultados,
se realizé un andlisis estadistico que consider las cor-
relaciones producto-momento de Spearman; la sig-
nificancia estadistica se definié si p <0,05. Los valores
de SDS de talla y SDS de velocidad de crecimiento se
calcularon utilizando el pardmetro de la mediana del
crecimiento de referencia y el desvio estdndar (SD).
La tabla de crecimiento de referencia de la OMS’
y la tabla de crecimiento de referencia de Tanner y
Whitehouse® se utilizaron para la derivacién del SDS
de la talla y del SDS de la velocidad de crecimiento,

respectivamente.

Resultados
Pacientes

ECOS reclutd a 2.420 pacientes, 1.203 de los
cuales tenfan datos evaluables.* En la cohorte argen-
tina, un total de 68 pacientes (mediana de edad 11
anos; 71% varones; 98,5% blancos) 33 de ellos vir-
genes de tratamiento con thGH al inicio del estudio,

se incluyeron en el conjunto de andlisis total (CAT)

(Tabla I).
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Tabla I. Datos auxolégicos para el conjunto de andlisis total (CAT).

GHD PEG ST Otro Total

(n = 46) (n=12) n=9) (n=1) N =68
Estadio de Tanner (varén), n (%)
n (faltantes) 15 (22) 2 (8) 0 (0) 0 (1) 17 (31)
Tanner 1 9 (60,0) 1 (50,0) - - 10 (58,8)
Tanner > 1 6 (40,0) 1 (50,0) - - 7 (41,2)
Estadio de Tanner (mujer), n (%)
n (faltantes) 3 (6) 2 (0) 2 (7) 0 (0) 7 (13)
Tanner 1 2 (66,7) 1 (50,0) 2 (100) - 5(71,4)
Tanner > 1 1(33,3) 1 (50,0) 0 - 2 (28,6)
Edad ésea, anos* 1(0) 1(0) 0 (0) 0 (0) 2 (0)
n (faltantes) 4,75 (4,75; 4,75) 3,50 (3,50; 3,50) - - 4,13 (3,505 4,75)
;frz;lla parental media ajustada, 45 (1) 11(1) 9.(0) o) 63 (3)
(min; ) 169,80 (154,0; 171,50 (158,0; 162,00 (150,0; 169,50 (150,0;
s max 184,6) 180,5) 166,0) i 184,6)

n (faltantes)

*Valoracién de Greulich & Pyle, Los valores presentados son las medianas (Q1; Q3) a menos que se especifique de otro modo.

GHD, deficiencia de hormona de crecimiento; thGH, hormona de crecimiento recombinante humana; PEG, nacido pequefio para la edad

gestacional; ST, sindrome deTurner.

De los 68 pacientes incluidos en el CAT, las indi-
caciones para el tratamiento con thGH fueron: GHD
(n= 46; mediana de edad 12 afos; 80,4% varones), PEG
(n= 12; mediana de edad 9 anos; 83,3% varones), ST (n
= 9; mediana de edad de 9 afios) y otros (n= 1 de 9 afos,
varén). La talla se registr6 al inicio del tratamiento con
thGH en pacientes con GHD, PEG y ST; las medianas
de talla fueron 122 cm, 60 c¢cm, 115,55 cm y 113,10
cm, respectivamente. La velocidad de crecimiento (cm/
afio) también se registré al inicio del tratamiento con
thGH en pacientes con GHD, PEG y ST; la velocidad
mediana de crecimiento fue de 3,8 cm; 4,0 cm y 3,74
cm, respectivamente. El CDA de adherencia con eas-
ypod incluy6 a 63 pacientes. Las indicaciones para el
tratamiento con thGH en el CDA fueron GHD (n=
44), SGA (n= 11) y ST (n= 8). El CDA incluyé a 22
pacientes.

En el CDA con easypod, la dosis mediana de
thGH (segtin el diagnéstico) al inicio del tratamiento
para pacientes con GHD, PEG y ST, fue de 0,0309 mg/
kg.dfa, 0,0370 mg/kg.dia y 0,0471 mg/kg.dia, respec-
tivamente. En los pacientes virgenes de rhGH, la dosis
mediana total al inicio del tratamiento fue de 0,0272
mg/kg.dfa.
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Adherencia

En el CDA con easypod, la mediana de dura-
cién total del tratamiento fue de 946,0 dias (GHD,
893,5 dias; SGA, 1030,0 dias y ST, 1350,0 dias). La
mediana de cumplimiento total fue 81,80% para el
periodo de tratamiento individual (n= 63), 88,15%
a los 3 meses (n= 62), 86,70% a los 6 meses (n= 59),
88,50% al afno (n=49), 83,10% a los 2 afos (n= 32),
81,00% a los 3 afios (n=17), 64,95% a los 4 afos (n=
10) y 74,80% a los 5 afnos (n= 7) (Figura 1).

En el subgrupo virgen de tratamiento con
rhGH (n= 33), la mediana de la duracién total del
tratamiento fue de 1.142,0 dias. La mediana de la
adherencia total fue 82,9% para el periodo de trata-
miento individual (n= 33), 89,7% a los 3 meses (n=
33), 91,0% a los 6 meses (n= 32), 91,3% a 1 ano (n=
27), 85,75 % alos 2 afios (n= 18), 67,1% a los 3 afos
(n=12), 60,45% a los 4 anos (n= 6) y 66,8% a los 5
anos (n= 4) (Figura 2).

En el CDA con easypod’, 69,8% de los paci-
entes y 78,8% de los sujetos virgenes de terapia con
thGH no tuvieron ajustes de dosis durante el periodo
de tratamiento individual (dosificacién basada en el

peso).
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Figura 1. Tasa de adherencia al tratamiento a lo largo el tiempo (%, conjunto de andlisis de datos de adherencia del

easypod).
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Figura 2. Tasas de adherencia al tracamiento a lo largo del tiempo (subgrupo virgen de tratamiento con thGH).

El perfil de adherencia a lo largo del tiempo se
muestra en la Figura 3 y demuestra la variacién en la
proporcién de pacientes, desde tasas de adherencia

mids altas a medias-bajas durante el seguimiento.

Resultados de crecimiento

Para todas las indicaciones dentro del CDA con
easypod’, la mediana del cambio de talla desde el in-
greso fue de 7,3 c¢m, la mediana de la velocidad de
crecimiento fue de 7,47 cm/ano, el SDS de la velo-
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cidad de crecimiento fue de 2,02 (valor de corte SDS
21) y la mediana del cambio en el SDS de talla fue de
0,43 (valor de corte 20,5 SDS) después de 1 afio de
tratamiento.

Los resultados de crecimiento fueron superiores
en pacientes con GHD y PEG, y mds bajos en el indi-
viduo con ST para quien se tenfan datos disponibles.
Después de 1 afio, la mediana del cambio en el SDS
de talla, fue de 0,43, 0,46 y -0,09, para los tres grupos
mencionados, respectivamente (Tabla IT).
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Figura 3. Perfil de adherencia a lo largo del tiempo (conjunto de andlisis de datos del easypod).

Tabla II. Cambios en los resultados de crecimiento: valores iniciales y después de 1 afio de tratamiento (CDA con

easypod).
GHD PEG ST* Total

(n = 44) (n=11) (n=8) (N =63)
Cambio de talla, cm 19 (25) 3(8) 1(7) 23 (40)
n (faltantes) 7,40 (5,90; 8,40) 6,50 (5,005 7,60) 5,70 7,30 (5,70; 8,10)
Cambio del SDS de talla 19 (25) 3(8) 1(7) 23 (40)
n (faltantes) 0,43 (0,23; 0,67) 0,46 (0,21; 0,61) -0,09 0,43 (0,21; 0,64)
Velocidad de crecimiento, cm/afio 19 (25) 3(8) 1) 23 (40)
n (faltantes) 7,48 (6,59; 8,47) 7,07 (5,67; 8,54) 5,41 7,47 (6,44; 8,47)
SDS de la velocidad de crecimiento 18 (26) 3(8) 1(7) 22 (41)
n (faltantes) 2,16 (0,61;4,30) 1,67 (0,33; 5,50) -0,61 2,02 (0,33; 4,30)
Puntaje estdndar del IGF-1 al ano, n (%)
n (faltantes) 14 (30) 209 1(7) 17 (46)
Anormal bajo 0 0 0 0
Normal 13 (92,9) 2 (100) 1 (100) 16 (94,1)
Anormal alto 1(7,1) 0 0 1(5,9)

*Se presentan los valores medios ya que habfa datos disponibles de solo un paciente. Los valores presentados son las medianas (Q1; Q3) a menos

que se especifique de otro modo.

CDA, conjunto de andlisis de datos de adherencia; GHD, deficiencia de hormona de crecimiento; IGF-1, factor de crecimiento insulinosimil
tipo 1; thGH, hormona de crecimiento recombinante humana; SDS, puntaje de desvio estdndar; PEG, nacido pequefio para la edad gestacio-

nal; ST, sindrome de Turner.

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

125

@66



Rev. Mep. Rosario 87: 120-130, 2021

En el subgrupo virgen de tratamiento con rhGH
(n=33), la mediana del cambio total en la estatura desde
el inicio fue de 6,5 cm, la mediana de la velocidad de
crecimiento fue de 7,07 cm/afio y la mediana del SDS

de la velocidad de crecimiento fue de 1,6. Los pacientes
con GHD congénita orgdnica experimentaron el mayor
cambio en la escala del SDS (0,57), seguidos de los pa-
cientes con GHD idiopdtica aislada (0,36) (Tabla III).

Tabla III. Cambios en los resultados de crecimiento: valores iniciales y después de 1 afio de tratamiento en el sub-

grupo virgen de thGH.
GHD .idiopética GHD on:ga.inica GHD orgénica Sin GHD* Total
aislada (congénita) (tumor) (n = 18) (N = 33)
(n = 10) (n=4) (n=1) n= =
Cambio de talla, cm 4 (6) 2(2) 0(1) 3 (15) 7,59 (3,00)

n (faltantes)

Cambio del SDS de
talla
n (faltantes)

Velocidad de
crecimiento, cm/ano
n (faltantes)

SDS de la velocidad

de crecimiento

7,25 (6,305 10,75)

4 (6)
0,36 (0,27; 0,78)

4 (6)
7,38 (7,175 8,25)

4 (6)
2,18 (0,86; 3,48)

8,60 (6,10; 11,10)

2(2)
0,57 (0,19; 0,95)

2(2)
7,88 (6,24; 9,52)

2(2)
1,42 (1,07; 1,77)

5,50 (5,00; 6,50)

6,50 (5,605 7,50)

n (faltantes)

Puntaje estdndar del

IGF-1 al afo, n (%)

n (faltantes) 3(7) 1(3)
Anormal bajo 0 0
Normal 3 (100) 1 (100)
Anormal alto 0 0

0 (1) 3 (15) 9 (24)

- 0,21 (-0,12; 0,46) 0,36 (0,19; 0,46)
0 (1) 3 (15) 9 (24)

- 5,67 (5,22;7,07) 7,07 (6,24; 7,46)
0 (1) 3(15) 9 (24)

- 0,33 (-0,82; 1,67) 1,60 (0,33; 1,77)
0 (1) 5 (13) 9 (24)

- 0 0

- (80,0) 8 (88,9)

- 1 (20,0) 1(11,1)

*Sin GHD incluye 5 pacientes con origen de GHD desconocido. Los valores presentados son las medianas (Q1; Q3) a menos que se especi-

fique de otro modo,

GHD, deficiencia de hormona de crecimiento; IGF-1, factor de crecimiento insulinosimil tipo 1; thGH, hormona de crecimiento recombi-

nante humana; SDS, puntaje de desvio estdndar.

En el CAC (n= 22), la mediana del cambio total
en la talla desde el inicio fue de 7,35 cm, la mediana de
la velocidad de crecimiento fue de 7,48 cm/afio y la me-
diana del SDS de la velocidad de crecimiento fue 2,15.

Correlacién de la adherencia con los resultados del
crecimiento

La correlacién producto-momento de Spearman
para la tasa de adherencia y el cambio del SDS de ta-
lla fue 0,458 para todas las indicaciones (Tabla com-
plementaria I) y -0,286 para pacientes virgenes de tra-
tamiento con thGH (Tabla complementaria II). Hubo
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una correlacién positiva, estadisticamente significativa,
entre la tasa de adherencia y la respuesta de crecimiento
(cambio del SDS de talla) en pacientes con GHD (n=
44; p= 0,048) (Tabla complementaria I).

Niveles de factor de crecimiento insulinosimil tipol
(IGF-1)

Cuando se dispuso de estos datos, los niveles de
IGF-1 estuvieron dentro del rango normal para la ma-
yoria de los pacientes, pasado 1 afio, para todas las indi-
caciones (94,1%; Tabla II), y para el subgrupo virgen de
tratamiento con thGH (88,9%; Tabla III).
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Tabla complementaria I. Correlacién de adherencia con resultados de crecimiento luego de 1 afio de tratamiento
(CDA con easypod).

Resultado de crecimiento (Cz1D HIE 210 o]
(n = 44) (n=11) (n=8) (n=63)
Cambio de talla, n (faltantes) 14 (30) 1(10) 1(7) 16 (47)
Correlacién producto-momento de Spearman 0,373 - - 0,434
Valor p 0,1889 - - 0,0931
Cambio del SDS de talla, n (faltantes) 14 (30) 1 (10) 1(7) 16 (47)
Correlacién producto-momento de Spearman 0,536 - - 0,458
Valor p 0,0480 - - 0,0747
Velocidad de crecimiento, n (faltantes) 14 (30) 1 (10) 1(7) 16 (47)
Correlacién producto-momento de Spearman 0,404 - - 0,412
Valor p 0,1520 - - 0,1130
?flzltsagfelsz; velocidad de crecimiento, n 14 (30) 1 (10) 1 (7) 16 (47)
Correlacién producto-momento de Spearman 0,029 - - 0,100
Valor p 0,9224 - - 0,7115

CDA, conjunto de andlisis de datos de adherencia; GHD, deficiencia de hormona de crecimiento; PEG, nacido pequefio para la edad gesta-
cional; SDS, puntaje de desvio estdndar; ST, sindrome de Turner.

Tabla complementaria II. Correlacién de adherencia con resultados de crecimiento luego de 1 afo de tratamien-
to (subgrupo virgen de thGH).

GHD GHD GHD
- idiopética orgénica orginica Sin GHD* Total
Resultado de crecimiento aislada (congénita) (tumor) (n=18) (N =33)
n = 10) (n=4) (n=1)

Cambio de talla, n (faltantes) 4 (6) 1(3) 0(1) 2 (16) 7 (26)
Correlacién producto-momento de 20,600 ) ) 1,000 0.107
Spearman
Valor p 0,4000 - - - 0,8192
Cambio del SDS de talla, n (faltantes) 4 (6) 1(3) 0(1) 2 (16) 7 (26)
Correlacién producto-momento de 20,600 i i -1,000 20,286
Spearman
Valor p 0,4000 - - - 0,5345
Velocidad de crecimiento, n (faltantes) 4 (6) 1(3) 0(1) 2 (16) 7 (26)
Correlacién producto-momento de 20,800 ) ) -1,000 0,071
Spearman
Valor p 0,2000 - - - 0,8790
SDS de la velocidad de crecimiento, n
(faltantes) 40 &) 0 (1) 2(16) 7 (26)
gorrelacién producto-momento de 20,800 i i -1,000 0,429

pearman
Valor p 0,2000 - - - 0,3374

thGH, hormona de crecimiento recombinante humana; GHD, deficiencia de hormona de crecimiento; SDS, puntaje de desvio estdndar.
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Discusién

En este informe de los datos de la cohorte argen-
tina del ECOS, resumimos los resultados de adherencia
en tiempo real, en pacientes pedidtricos que recibieron
thGH administrada a través de easypod’, y brindamos
informacién sobre la relacién entre adherencia terapéu-
tica y respuesta en términos de crecimiento.

La mediana de edad de los pacientes fue de 11
afios, lo que indica que la mayoria de los enrolados se
encontraban en el periodo peripuberal. Aun asi, los da-
tos de adherencia se obtuvieron de la mayoria de los par-
ticipantes hasta por 3 anos y, para un pequeno niimero
de pacientes, hasta por 5 afios, a pesar de que la presién
de sus pares posiblemente constituyera una barrera para
mantener una buena adherencia en este grupo de edad.’
Los factores que contribuyeron a la pérdida de pacientes
durante estudio, podrian incluir un cambio del trata-
miento con thGH, la continuacién de la thGH Saizen’
mediante una jeringa prellenada, la interrupcién de la
transmisién de datos del dispositivo easypod” o la in-
terrupcion total del tratamiento por parte del paciente

En el CDA con easypod, la mediana de la tasa
de adherencia para el periodo de tratamiento indivi-
dual se mantuvo en 81,8%, y fue similar en el subgrupo
virgen de tratamiento con thGH (82,9%). Los valores
de este pardmetro disminuyeron durante el tratamien-
to prolongado, si bien no por debajo del 64,95%. De
manera similar, en el CDA del ECOS global easypod’
(n=1.190), el apego al tratamiento también disminuyé
con el tiempo, si bien no fue inferior al 70,2%. Las ra-
zones més frecuentes de incumplimiento de este CDA
fueron las inyecciones olvidadas (70,3%) y las vacacio-
nes/fines de semana largos (36,2%).* La disminucién
de la adherencia en el tiempo sugiere la necesidad de
mds intervenciones de apoyo al paciente durante todo el
tratamiento. Las estrategias para mejorar la adherencia
podrian incluir programas personalizados de apoyo al
paciente, con seguimiento reiterado, para lograr resul-
tados clinicos 6ptimos.’® Aunque el dispositivo easypod’
proporciona recordatorios de inyeccidn, se ha demostra-
do que otros recordatorios electrénicos, como las alertas
de los teléfonos celulares, aumentan la adherencia.!' La
ludificacién, para lograr el compromiso del paciente, se
muestra promisoria como intervencién computarizada
que ayuda a mejorar la adherencia terapéutica a la GH,
y como modo de educacién asociada a la recompensa'®
3 Si bien existen ciertas evidencias de resultados po-

sitivos en los pacientes después de la gamificacidn, se
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necesitan investigaciones adicionales para comprender
mejor el impacto en la adherencia y establecer un mo-
delo adecuado para lograr el compromiso de una pobla-
cién variada." Para complementar el uso de easypod’,
recientemente se lanzé en Hong Kong una aplicacién
para celulares de apoyo al tratamiento con este dispo-
sitivo. Es una herramienta educativa con un avatar que
proporciona orientacién a los pacientes y sus cuidadores
para la administracién precisa de la thGH, junto con
elementos ladicos.'® Se requieren mds estudios para eva-
luar el valor clinico de tales intervenciones adicionales
junto con el dispositivo easypod'.

La adherencia total al tratamiento fue mds alta
para el caso de ST. Pese a ello, los resultados de creci-
miento fueron mds bajos en el tnico paciente de este
grupo para el que se contaba con datos, en comparacién
con los pacientes con GHD y PEG vy el subgrupo de
pacientes virgenes de tratamiento con thGH. Sin em-
bargo, los resultados de crecimiento en el paciente con
ST no pueden considerarse representativos de una po-
blacién de ST, ya que se basaron en los datos de este
Unico paciente.

Por el contrario, en el CDA del ECOS global eas-
ypod’, las medianas de las tasas de adherencia fueron
comparables entre los grupos con la indicacidn, al afio
de iniciado el tratamiento; GHD (n= 886; 93,4%),
PEG (n= 206; 95,0%) y ST (n= 82; 93,2%). Sin em-
bargo, y de manera similar a la poblacién con ST en la
cohorte argentina, la poblacién con ST experimentd el
menor crecimiento entre los grupos.? Los estudios su-
gieren que las mejoras en el crecimiento de los pacientes
con ST se relacionan con la dosis de GH, la duracién
del tratamiento sin estrogenos y la edad de comienzo
de la administracién de la GH y los estrégenos.' Se ha
demostrado que el inicio temprano del tratamiento con
GH tras la identificacién de la condicién mejora el SDS
de talla final y el incremento del SDS de talla en pacien-
tes con ST."

Dado que la mayoria de los pacientes tenfan ni-
veles de IGF-1 dentro del espectro normal, la mayoria
no requirié ajuste de dosis durante el periodo de trata-
miento. Los resultados generales de crecimiento fueron
clinicamente significativos para todos los conjuntos de
datos (SDS de velocidad de crecimiento >+1 [el cambio
del SDS de talla fue <0,5]). Sin embargo, la mediana
del cambio del SDS de talla fue de 0,43 (punto de corte
SDS 20,5). Sorprendentemente, los resultados de cre-

cimiento totales fueron por lo comdn mds bajos en los
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pacientes virgenes de thGH, aunque esto pudo deberse
a la dosis inicial mds baja o la edad a la que se inicié
el tratamiento; la duracién del tratamiento es un factor
central en la respuesta del crecimiento.* Ademds, la res-
puesta deficiente del crecimiento durante el primer afio
de tratamiento a menudo se define por varios criterios:
A velocidad de crecimiento <2 cm/afo, SDS de la velo-
cidad de crecimiento <0 y/o SDS de A talla <0,3."® Aun-
que el tamano de la muestra fue pequefio en el presente
estudio (n= 44), hubo una correlacién positiva entre la
tasa de adherencia y la respuesta de crecimiento (cambio
del SDS) en los pacientes con GHD.

En su conjunto, los datos de la cohorte argentina
fueron consistentes con los datos globales del ECOS,
ya que la adherencia disminuyé con el tiempo. Aun asi,
hubo un alto nivel de adherencia a la terapia con rhGH.*
Las limitaciones del estudio, sin embargo, incluyen el
hecho de que el andlisis estadistico fue limitado debido
al tamafio de la muestra y los datos disponibles (incluida
la desercién de pacientes, en especial durante los afios
3-5, hecho esperable en vista del disefio del estudio).
Ademds, las medidas de resultado informadas por el pa-
ciente (PROM) y las medidas de experiencia informada
por el paciente (PREM) no se investigaron. La informa-
cién centrada en el paciente, recopilada tanto de PROM
como de PREM puede ser util para mejorar la gestion

clinica y orientar la atencién futura."”

Conclusiones

Los datos del mundo real brindan una oportuni-
dad dnica para comprender la adherencia de los pacien-
tes al tratamiento con thGH en ese entorno. De acuer-
do con los datos globales del ECOS, el tratamiento con
thGH administrado a través del easypod’ resulté en altas
tasas de adherencia en esta poblacién del mundo real
de Argentina. En general, los resultados de crecimien-
to a 1 afio fueron clinicamente significativos. El mo-
nitoreo continuo de la adherencia al tratamiento con
thGH a través de la plataforma easypod’ connect es, por
lo tanto, una herramienta valiosa para comprender los
perfiles de adherencia, como parte de un seguimiento
individualizado del tratamiento para lograr un mejor
cumplimiento y mejores resultados en los pardmetros

de crecimiento.

Declaracion de disponibilidad de datos
El andlisis se realizé a partir de datos del ECOS,
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