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RESUMEN

Introduccién: el tratamiento con hormona de crecimiento recombinante humana (rhGH) en nifios

supone una carga para sus padres o cuidadores al ser los responsables de su administracion.

Objetivos: evaluar si la calidad de vida percibida de los padres/cuidadores de nifios tratados con
rhGH influye en la adherencia y la respuesta al tratamiento y analizar si los cambios que se puedan
producir en dicha calidad de vida percibida podria modificarlos.

Material y métodos: estudio mixto con parte prospectiva y retrospectiva. Muestra de 56 pacientes
pediatricos tratados con rhGH con adherencia <85%. Variables: respuestas de los padres a
encuestas de calidad de vida al inicio y tras el uso de una herramienta digital y datos

antropométricos. Analisis estadistico descriptivo e inferencial (significacion estadistica: p<0.05).

Resultados: los pacientes con mejor respuesta al tratamiento reportan una mejor calidad de vida
en lo que respecta a la carga diaria del tratamiento y los efectos secundarios a la talla baja (r=0,288,
p=0,033) y (r=0,279, p=0,039). Tras el uso de una herramienta digital, los que mejoran mas su
adherencia lo hacen a costa de empeorar su calidad de vida (p=0,014). Los padres de los nifios de
menor edad gestionan peor todo lo relacionado con el tratamiento (r=0,316, p=0,018) y aquellos que
han crecido menos se muestran mas afectados emocionalmente por tener una baja estatura (r=-
0,283 y p 0,034). Tras el uso de la herramienta digital, mejora la adherencia, la percepcién de la

calidad de vida y la respuesta al tratamiento.

Conclusién: la percepcion de la calidad de vida de los pacientes por parte de cuidadores mejora
tras del uso de una herramienta digital que, a su vez, aumenta la adherencia y la respuesta al

tratamiento.

PALABRAS CLAVE
e Talla baja
e Hormona de crecimiento
e Adherencia
e Calidad de vida

e Herramienta digital



ABSTRACT

Introduction: treatment with growth hormone (rhGH) is a burden on parents or caregivers as they

are responsible for the administration.

Objectives: to evaluate the influence of parent’s perception of quality of life of children treated with
rhGH over the adherence and response to treatment. To analyse whether the changes that may

occur in this perception could maodify them.

Material and methods: mixed study with prospective and retrospective part. Sample of 56 paediatric
patients with <85% adherence to treatment with rhGH. Variables: responses to quality of life surveys
at baseline and after using a digital tool and anthropometric parameters. Descriptive and inferential

statistical analysis (statistical significance: p<0.05).

Results: patients with better response to treatment report a better quality of life regarding daily
burden of the treatment and the secondary effect of short stature (r=0,288, p=0,033) y (r=0,279,
p=0,039). After using a digital tool, those who improve the adherence to treatment, they do it at the
expense of worsen their quality of life (p=0,014). Parents of younger children manage worse
everything related to the treatment (r=0,316, p=0,018) and those who have grown less seem less
emotionality affected by a short stature (r=-0,283 y p 0,034). After using a digital tool, improves the

adherence to treatment, perception of quality of life and response to treatment.

Conclusion: after using a digital tool that improves the adherence and response to treatment,

parent’s perception of patient’s quality of life gets better.

PALABRAS CLAVE
e Short stature
e Growth hormone
e Adherence
e Quality of life

e Digital tool



ABREVIATURAS

« CEICA: Comité de Etica de la investigacion de la comunidad de Aragon

* cm: centimetros

« DE: desviaciones estandar

« DGH: déficit de hormona de crecimiento

* FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and drug administration)
* GH: hormona de crecimiento

¢ Q. gramos

» IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo 1

« IGFBP-3: proteina transportadora 3 del factor de crecimiento similar a la insulina
» IMC: indice de masa corporal

* Kg: kilogramos

* ml: mililitros

* mgr: miligramos

*  mMcg: microgramos

* m2: metros al cuadrado

* N: tamafio muestral

*  Nng: nanogramos

* p: percentil

* PEG: pequefio para la edad gestacional

*  pg: picogramos

* rhGH: hormona de crecimiento recombinante

e VC: velocidad de crecimiento



1. INTRODUCCION

El crecimiento es un fendbmeno influenciado genéticamente y por una serie de condiciones
ambientales, como la nutricion, el estado de salud, factores afectivos o el nivel socioeconémico.
Ademas, tiene una base bioldgica, ya que se ve regulado por hormonas y factores locales de
crecimiento y se lleva a cabo a través de o6rganos dianas, siendo el principal, el cartilago de
crecimiento. Una de estas es la hormona de crecimiento (GH), que se sintetiza en las células
somatotropas de la hip6fisis anterior, donde se almacena y se libera de forma fasica, con un
predominio nocturno, a la sangre. Desde alli se dirige al higado, masculo esquelético, tejido adiposo
y hueso. Posteriormente se introduce en las células, desencadenado la produccion de IGF-1 (factor
de crecimiento insulinico tipo 1), hormona que media la accion de GH de forma local y sistémica,
transportandose a través del torrente sanguineo en forma de IGFBP-3. Finalmente, se induce el
crecimiento en los tejidos del organismo, para ello se favorece el depdsito de proteinas en los tejidos

y la utilizaciéon de grasa y de hidratos de carbono (1,2).

1.1 DEFINICION DE TALLA BAJA

El hipocrecimiento o talla baja es uno de los motivos de consulta mas frecuentes en Endocrinologia
Pediatrica. Se define como una talla <-2 desviaciones estandar (DE) para edad, sexo y etnia y
velocidad de crecimiento (VC) durante un afio o mas <-1DE para la edad cronoldgica; o talla normal,
pero VC <-2DE durante 1 afio o0 mas, o <-1 DE durante al menos 2 afios; o talla baja armonica grave

definida como <-3DE para edad, sexo y etnia (1,2,3).

El diagnéstico del hipocrecimiento se basa en la anamnesis, incluyendo los antecedentes
personales y los familiares, con los que se establecerd la talla genética, y la exploracion fisica. Como
pruebas complementarias se incluyen una edad ésea y analitica de sangre, donde se estima la
accion de la GH a través de la medicion de IGF-1/IGFBP3. Por otro lado, las reevaluaciones
periddicas son las que permitiran la elaboracién de una grafica de crecimiento, asi como la
determinacion de la velocidad de crecimiento. A través de esos datos se llevara a cabo, si se

considera necesario, test de estimulo de secrecién de GH (1,2,4).

1.2 ETIOLOGIA DE TALLA BAJA



Dentro de las etiologias que causan hipocrecimiento, mas del 50% se corresponden con una talla
baja idiopética o talla baja familiar, y por tanto no presentan alteraciones en las pruebas
complementarias realizadas y no precisan tratamiento con hormona de crecimiento. Asi, de las
patologias que causan talla baja, asociando alteraciones analiticas o radiol6gicas y que precisan
tratamiento, destacan dos grandes grupos. El primero, las anomalias del eje GH-IGF1, dentro del
cual el déficit de hormona de crecimiento (DGH) es predominante y puede ser aislado o combinado.
Estos pacientes presentan un descenso en la velocidad de crecimiento con proporciones corporales
normales, asi como un acumulo progresivo de grasa subcutanea y unos rasgos fenotipicos
caracteristicos, como son la cara redondeada o “de muineca”, frente prominente, raiz nasal aplanada
y voz aguda. Esta entidad puede tener un origen genético o adquirido y presentan una respuesta
disminuida o indetectable tras el estimulo con GH, asi como los niveles de IGF-1/IGFBP3
descendidos. Pueden asociar sintomatologia diversa ademas de la talla baja, como es la
hipoglucemia neonatal, ictericia, micropene, problemas para conciliar el suefio o defectos auditivos,
entre otros, por la implicacion del IGF-1 en el desarrollo a nivel coclear. El tratamiento de eleccion
para estos pacientes en la hormona de crecimiento exclusivamente o asociada a otras hormonas

en los casos de déficits combinados (1,4).

Por otro lado, destacan aquellos recién nacidos pequefios para la edad gestacional (PEG), es decir,
con una longitud y/o peso al nacimiento menor de dos desviaciones estandar (aproximadamente
percentil 3) para su edad gestacional, sexo y poblacion. Esta entidad agrupa a su vez diferentes
patologias que se clasifican en funcidn de si asocian causas fetales, maternas, Utero-placentarias,
demogréaficas 0 ambientales. Los PEG, ademas de la talla baja, pueden presentar alteraciones
durante el periodo neonatal como la policitemia, mala tolerancia digestiva, hiperbilirrubinemia, déficit
de atencion e hiperactividad, mayor riesgo de desarrollar sindrome metabdlico o de adelanto puberal
0 pubarquia precoz. Se ha de realizar un seguimiento estrecho ya que muchos de ellos realizan un
crecimiento recuperador espontaneo (catch-up) en los dos primeros afios de vida. Aquellos
pacientes que no realizan el catch-up en los primeros 4 afios de vida son susceptibles de ser

tratados con hormona de crecimiento (1,5).

1.3 HORMONA DE CRECIMIENTO

El primer tratamiento con GH en 1958 se llevé a cabo a partir de GH de hipdfisis humana vy
posteriormente, en 1979, al descubrirse la secuencia de ADN que codifica la GH, se pudo desarrollar
una nueva forma de GH recombinante, utilizando el material genético de E.Coli. Asi, en 1985, se

aprobo la primera rhGH por la Food and drug administration (FDA), indicada para pacientes
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con DGH. Desde entonces, se han ido afiadiendo més indicaciones al tratamiento con rhGH, como
son actualmente, los pacientes PEG sin crecimiento recuperador a los 4 afios, el sindrome de
Turner, la insuficiencia renal cronica, la deficiencia de crecimiento debida a alteracién del gen

SHOX, el sindrome de Prader Willi, el sindrome de Noonan y el déficit primario grave de IGF-1 (6,7).

La via de administracién de eleccion es la subcutanea. Inicialmente se consideraban necesarias
dos inyecciones semanales, pauta que ha sido aumentada a una vez por dia tras la realizacién de
estudios que demostraban que asi se aumenta el efecto del tratamiento. Se han intentado otras
formas de administracion como la intranasal, inhalada o transdérmica, pero hasta el momento no
hay suficiente evidencia para poder utilizarlas en la practica clinica. La via subcutanea tiene el
inconveniente de asociar dolor o hematomas derivados de la inyeccién, por lo que se han disefiados

dispositivos de administraciéon sin aguja para reducir la incomodidad (6).

El objetivo del tratamiento con rhGH es reponer los efectos de dicha hormona con respecto al
crecimiento, metabolismo y bienestar. Hoy en dia, se dispone de suficiente evidencia para afirmar
gue el tratamiento con hormona de crecimiento mejora la talla final de los pacientes (4,8). Se
recomiendan controles periddicos cada 6-12 meses para poder ajustar la dosis, asi como la
monitorizacién del IGF-1/IGFBP3. Se considera que una dosis de rhGH que mantenga niveles en
suero de IGF1 en 0 DE es la méas coste efectiva (3,4). Sin embargo, existe controversia sobre si la
medida de niveles de IGF-1 es la mejor forma para monitorizar el tratamiento, ya que puede estar
influenciada por las condiciones del paciente como su estado nutricional, enfermedad crénica o
hepatopatia. Asimismo, es importante tener en cuenta existen variantes genéticas desconocidas
hasta el momento, que podrian condicionar que a pacientes con mismas caracteristicas y mismo

tratamiento presenten diferente respuesta al tratamiento con rhGH (3).

La seguridad del tratamiento ha sido ampliamente demostrada y no se dispone de evidencia
suficiente que indique que se aumenta el riesgo cardiovascular o de cancer. Sin embargo, hay
efectos secundarios descritos, aunque poco frecuentes, como hipertensién intracraneal,

desplazamiento de la epifisis de la cabeza femoral, escoliosis o pancreatitis (4,6).

Como se puede ver, hay temas pendientes a cerca del tratamiento con hormona de crecimiento,

como son la determinacion de una medicion mas objetiva que el IGF-1 para llevar a cabo el
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seguimiento o la investigacion de factores genéticos y epigenéticos de nifios con DGH, para poder
individualizar la dosis segun variantes que predispongan a mejor o peor respuesta. Pero estos no
son los Unicos, diferentes estudios proponen otras lineas de futuro para conseguir optimizar el
manejo de estos pacientes, como son la mejora de la adherencia a la medicacion, el establecimiento
de una guia diagnéstica para determinar la mejor prueba de estimulacion de GH, especialmente
durante la etapa puberal, asi como el punto de corte de diagndstico de GH o la preparacion para la

transicion de la edad pediatrica a la adulta, donde completaran su crecimiento (3,6).

1.3.1 ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

La adherencia al tratamiento con rhGH varia entre un 5 y un 82%, dependiendo de los métodos y
definiciones que se empleen para analizarla. No hay una definicién establecida de lo que supone
una baja adherencia, algunos autores la establecen en menor del 80 0 95%, otros, si esta interfiere
en el paciente para conseguir el objetivo del tratamiento. Esta adherencia suboptima se relaciona
por un lado con una menor respuesta al tratamiento y por tanto talla final mas baja (8,11). Por otro

lado, se ha asociado con una menor calidad de vida (11).

El rango de edad de los pacientes que son susceptibles a este tratamiento, es decir, aquellos en
edad pediatrica o0 adolescentes, tiene sus peculiaridades. Entre ellas destaca la implicacion de los
padres o cuidadores en la administracion de la medicacion o el miedo a las inyecciones. Todos ellos
son factores relevantes para la adherencia al tratamiento. Otros, mas relacionados con el
tratamiento que con la edad de los pacientes, son, las molestias derivadas del método de
administracion, las reacciones adversas o la duracion de la pauta. En este sentido, un estudio
realizado sobre poblacion japonesa analiza las causas de no administracién del tratamiento con
rhGH y segun las respuestas a los cuestionarios rellenados por los cuidadores de pacientes, las
causas mas frecuentes entre el grupo de baja adherencia son el olvido a la hora de administrarla o
el miedo a los efectos secundarios (11). Por otro lado, hay aspectos de este tratamiento relacionado
con los cuidadores, que son quienes administran la medicacion en la mayoria de los casos. Asi,
encontramos desde insatisfaccién con los efectos de este hasta la errénea percepcion de que los
pacientes hayan alcanzado talla diana. Ambas pueden influir en la administracién del tratamiento.
Por ultimo, el entorno social de los pacientes puede influir, relacionandose una peor adherencia en
aquellos con bajo nivel socioeconémico o ausencia de entrenamiento por parte del personal

sanitario al cuidador que administra la medicacion (9,10,11).
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Como se ha mencionado previamente, dentro del grupo de pacientes que tienen una baja
adherencia al tratamiento, algunos, tienen cuidadores que consideran que los pacientes ya han
alcanzado su talla diana y otros simplemente lo dejan por llevar muchos afios con el mismo
tratamiento. Estos datos podrian explicar lo que muestran varios de los estudios realizados sobre
adherencia al tratamiento con rhGH, los pacientes conforme avanzan en edad a lo largo de la
infancia tienden a empeorar la adherencia y, por tanto, tienden a empeorar la velocidad de
crecimiento en las ultimas revisiones, hecho precedido en muchos de los casos de una mejoria del
crecimiento en los controles previos (8,10,11). Sin embargo, hay diferentes hip6tesis al respecto,
también se han encontrado estudios que relacionan una menor adherencia a una edad mas
temprana de inicio del tratamiento y la explicacion que se proponen es que aquellos pacientes que
abandonan el tratamiento lo hacen pronto, y, por tanto, los que lo contindan, los “cumplidores” tiene

una mayor adherencia también a largo plazo (13).

Esta baja adherencia supone un reto para los profesionales sanitarios, quienes, de hecho, tienden
a subestimarla. Los pacientes afectos de patologia crénica y con este tipo de tratamiento acuden a
visitas frecuentes con su médico, y asi, como ocurre en otras patologias como la hipertension
arterial o la diabetes mellitus y una mejor relacién médico-paciente ha demostrado relacionarse con
una mejor adherencia (11). Por otro lado, se han propuesto multiples modelos para conseguir una
correcta administracion del tratamiento, la mayoria combinando varias estrategias para conseguir
un enfoque individualizado y enfrentar los problemas que puedan surgir en cada familia con sus
condiciones particulares (14) . Entre estas destaca la propuesta de cambio de un dispositivo libre
de agujas frente al mas comunmente usado de mdaltiples dosis. De los estudios que discuten su
eficacia, solo se dispone de un ensayo clinico aleatorizado en el que no encontraron diferencias
entre ambos mecanismos de administracién de la medicacion. Por otro lado, se ha estudiado la
posibilidad de dejar elegir dispositivo de inyeccién a los pacientes, con resultados estadisticamente
significativos de una mejoria en la adherencia del grupo al que se le dej6 elegir frente al que
no. Otras estrategias empleadas hasta el momento serian por ejemplo el entrenamiento precoz
para los padres con enfermeria especializada, ofrecer la disponibilidad de acudir a un campamento
educacional a los pacientes con este tratamiento, advertir en la consulta el paciente y sus
cuidadores de probables problemas que pueden surgir a lo largo del tratamiento, monitorizar la
administracion del tratamiento, ofrecer un mayor tiempo de prescripcion, para que puedan recoger
la medicacion si se termina, sin necesidad de esperar a la siguiente visita, animar a utilizar

calendarios y recordatorios 0 recomendar grupos de apoyo. También se proponen otras,
5



relacionadas con el desarrollo de nueva tecnologia, como el empleo de nuevos tratamientos con

rhGH de larga duracion, dispositivos electronicos o aplicaciones moviles (5,11).

1.4 CALIDAD DE VIDA DE PACIENTES CON TALLA BAJA

Para hablar de adherencia a un tratamiento a largo plazo, hay que tener en cuenta aspectos tan
importantes como la carga emocional o social de estos pacientes. Las personas con talla baja se
exponen a la adversidad, a eventos estresantes y traumaticos de forma constante. De manera
especial, los nifios, pueden manifestar este estrés de forma muy intensa, constituyendo lo que se
ha acufiado como el estrés traumatico pediatrico. Este modelo se refiere a la vivencia del evento
estresante tiene consecuencias psicolégicas como la reexperimentacion del suceso o la evitacion,

y que pueden ser perjudiciales para el paciente e impactar en su calidad de vida (15).

La calidad de vida relacionada con la salud se trata de un concepto multidimensional, subjetivo e
integral. Deriva de la definicion de salud de la organizacion mundial de la salud, estado de completo
bienestar fisico, mental y social y no simplemente la ausencia de afecciones o enfermedades. En
concreto, nuestros pacientes, debido a su baja estatura, pueden presentar dificultades a lo largo de
su vida en el ambito social, académico o psicolégico como la estigmatizacién, el bullying, o la
subestimacion. Todo ello puede tener una repercusion importante a nivel emocional causando
sentimientos como tristeza, dolor, verglienza o ira, asi como experimentar una distorsién de su
propia imagen o la baja autoestima (14,15,16). Todo esto puede ocurrir de manera especial en la
adolescencia, periodo de mayor vulnerabilidad en la que los adolescentes pueden experimentar un
deterioro en su calidad de vida acompafiado de mas problemas psicosociales que en otra franja de
edad (14).

Ademas, es importante destacar que los problemas de estos pacientes no se limitan solo a la baja
estatura, sino que existen otros factores que pueden mermar su calidad de vida, muchos de ellos
descritos por los propios pacientes, como son la falta de apetito o fuerza y resistencia reducida,
poca energia y falta de concentracion o de suefio. Sin embargo, parece que todos ellos mejoran

con la administracién del tratamiento con rhGH (18).



1.5 PERSPECTIVA DE LOS PADRES/CUIDADORES

Este deterioro de la calidad de vida es percibido por los padres o cuidadores que conviven
diariamente con los pacientes. Y la percepcion que estos tengan sobre sus hijos es especialmente
importante en familias de nifios con necesidad de tratamientos cronicos. Los padres o cuidadores
son los primeros en percibir la ansiedad de los nifios respecto a la administracion del tratamiento y
pueden verse desafiados por la negativa que ellos muestran. Hay muy poca investigacion realizada
hasta el momento que se centre en la perspectiva del cuidador en las enfermedades propias de la
infancia. De un estudio en el que se realiza una encuesta a los cuidadores de pacientes con talla
baja y tratamiento con rhGH se recoge como inicialmente prima el sentido del deber a la hora de
administrar la medicacion, asi como, las grandes expectativas con respecto a los efectos de esta,
ya que se desea normalizar la apariencia de sus hijos. Sin embargo, posteriormente encuentran
muchas areas de incertidumbre y se enfrentan a desafios constantes. Algunos de ellos son el hecho
de introducir en su rutina en vida diaria las inyecciones, cambiar dinamicas familiares para poder
administrar el tratamiento, por otro lado, asistir frecuentemente a las citas médicas o monitorizar la
altura de sus hijos. Se le suma también la tendencia a sobreproteger a sus hijos y los sentimientos
de impotencia y preocupacién. A todo ello nos referimos como carga del cuidador, que, asociado a
la falta de apoyo y comprension, que relacionan con el estigma social de la baja estatura, provoca

gue muchos de ellos demanden finalmente apoyo médico y psicoldgico (19,20).

Asimismo, la carga del cuidador se considera también un indicador de la calidad de vida de los
pacientes, ya que muchas veces de ello depende el bienestar de los nifios y su capacidad de
sobrellevar sus problemas (16,21). Es por eso por lo que también debe ser considerada dentro de
la atencién médica como parte de la intervencion terapéutica (15,21). En este sentido de la mano
del auge de las tecnologias de los ultimos afios, hoy en dia se dispone de herramientas digitales
orientadas a para ayudar a los pacientes y sus familias con este tipo de patologia con el propdsito

de optimizar la adherencia al tratamiento y mejorar los resultados clinicos (9).



2. JUSTIFICACION

Los problemas relacionados con el crecimiento y en concreto la talla baja tienen una prevalencia
alta en la edad pediatrica. Este tipo de patologia requiere de controles peridédicos y medicacion
administrada de forma inyectable durante toda la infancia. Ademas, los pacientes se enfrentan
diariamente a dificultades tanto a nivel fisico, psicolégico y social. Asi, se puede producir un
deterioro en la calidad de vida de quien la padece, que es percibida por los padres o cuidadores

con quienes conviven diariamente.

Esta percepcion puede aumentar la carga del cuidador y producir un empeoramiento en la
adherencia al tratamiento. De ahi deriva el motivo de este trabajo que pretende comprobar si esta
percepcion afecta o no a la administracion de la medicacion y en consecuencia al crecimiento de

los pacientes con talla baja.



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar si la percepcién de los padres/cuidadores de nifios tratados con rhGH influye en la
adherencia y la respuesta al tratamiento y analizar si los cambios que se puedan producir en dicha

percepcion podria modificarlos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas de los cuidadores y pacientes con talla baja y adherencia

suboptima al tratamiento con rhGH
e Analizar si existe un cambio de adherencia tras el uso de una herramienta digital

e Conocer la evolucion del crecimiento de los pacientes en diferentes momentos de su

seguimiento

e Reconocer puntos especificos de mejora en los que focalizar el apoyo a las familias en el

futuro.



4. MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio mixto con parte prospectiva y retrospectiva que se realiz6 a través de las
historias clinicas de una muestra de 56 pacientes en edad pediatrica y en seguimiento por las

consultas de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Miguel Servet por baja estatura.

Criterios de inclusion:

o Pacientes en seguimiento por talla baja y con diagnostico de déficit de hormona de

crecimiento o pequefio para la edad gestacional

o Pacientes que requieren tratamiento con rhGH administrado por sus padres o
cuidadores.

o Pacientes que tengan una adherencia al tratamiento menor o igual al 85%

o Pacientes cuyos padres o cuidadores dispongan de teléfono movil inteligente.

o Pacientes cuyos padres o cuidadores han firmado el consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

o Pacientes que no acuden a los controles

o Pacientes que se administran el tratamiento con rhGH ellos mismos.

o Pacientes con adherencia al tratamiento mayor o igual al 85%

o Pacientes cuyos padres o cuidadores no dispongan de teléfono movil inteligente
o Imposibilidad de recuperar los datos de sus historias clinicas
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Los padres o cuidadores no conocian que uno de los criterios de inclusion era el mal cumplimiento
del tratamiento. Tras la entrega del consentimiento informado los cuidadores rellenaron unas
encuestas relacionadas con la calidad de vida de los pacientes. El primer cuestionario se denomina
Kidscreen-10 (anexo ), instrumento utilizado para medir la calidad de vida en nifios y adolescentes
de 8 a 18 afios y que consta de 10 dimensiones, pero no es especifico de los pacientes con talla
baja. Estas dimensiones son: bienestar fisico, bienestar psicolégico, estado de &nimo,
autopercepcion, autonomia, relacién con los padres y vida en el hogar, apoyo social, ambiente
escolar, aceptacion social (bullying) y recursos econémicos (22). El segundo cuestionario realizado
fue el QoLISSY (anexo II) y tiene como objetivo medir la calidad de vida relacionada con la salud
del nifios y adolescentes de 8 a 18 afios con talla baja. Consta de 37 items que se agrupan dentro
de 8 bloques que hacen referencia a diferentes aspectos de la vida del nifio. Estos son los
siguientes: fisico, social, emocional, problemas secundarios a la baja estatura, convicciones,
tratamiento, futuro y padres (23). Ambas utilizan una escala tipo Likert de respuesta 5
(siempre/extremadamente) a 1 (nunca/nada). Por dltimo, se incluyé una pregunta a modo de
resumen en la que se planteaba: “En general, ;Cémo diria el chico que es su salud?”, con las

siguientes opciones de respuesta: mala, regular, buena, muy buena, excelente.

Posteriormente se propuso a los padres o madres el uso de una herramienta digital que ha sido
disefiada por un equipo multidisciplinar de médicos y psicélogos, pertenecientes a una empresa
externa. Se trata de una aplicacién movil (anexo Ill) que brinda apoyo personalizado a cuidadores
de pacientes con rhGH, de forma que puedan adoptar habitos de vida méas saludables y finalmente
aumentar su adherencia al tratamiento. En concreto, el programa esta disefiado para apoyar su
bienestar mental a través conjunto de herramientas que incluyen contenido educativo y diferentes
técnicas de gestion emocional como ejercicios de relajacion tipo mindfullnes. Los contenidos
psicoeducativos se pueden dividir en 4 apartados: manejo del déficit de GH, habitos que mejoran la
vida con déficit de GH, adaptacién a vivir con déficit de GH y cuidarse a si mismo para poder cuidar
de sus hijos, donde se incluye informacién sobre estrés y ansiedad. Ademas, proporciona
recomendaciones a los cuidadores que ayudan a prevenir y gestionar situaciones estresantes y a
aumentar su motivacion. El sistema emplea en un modelo de cambio conductual basado en
interacciones con el usuario a través de calificacion de mensajes o cuestionarios. En definitiva, se
basa en incorporar estrategias personalizadas para mejorar la salud fisica y mental de los padres y

madres, reduciendo los niveles de estrés o ansiedad y potenciando sus fortalezas como cuidadores.

Los cuidadores utilizaron la aplicacién durante 3 meses y al finalizar este tiempo se volvieron a

realizar las mismas encuestas para analizar si existia algin cambio tras su uso.
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Ademas, se recogieron variables generales sobre el cuidador y el menor:

o Edad, sexo, nivel educativo y estado civil del cuidador

o Edad, sexo e indicacion del tratamiento con rhGH del menor

Por otro lado, se recogieron los siguientes datos antropométricos del menor en cuatro momentos
del seguimiento en consulta: 6 meses antes del inicio de rhGH, al inicio del tratamiento, al inicio del

uso de la herramienta digital y 6 meses después.

o Edad en afios

o Talla en cm

o Peso en kg

o indice de masa corporal (IMC) en kg/m2
o Velocidad de crecimiento (VC) en cm/afio
. Ultima edad ésea realizada

. Prondstico de talla en cm

o Estadio puberal (Tanner)

o Dosis de rhGH en mgr/kg/dia

o Niveles de IGF1 en ng/ml, IGFBP3 en mcg/mL

Las variables talla, peso, IMC, VC, prondstico de talla se incluyeron tanto en valores absolutos como
en desviaciones estandar (DE) para poder compararlas independientemente de la edad y el sexo
del paciente. Se escogié como estandar de referencia Espafia 2010 para todas las variables menos
para el pronéstico de talla que se utilizé Espafia 2002. Ferrandez et al. Por Gltimo, se documento el

porcentaje de adherencia en el reclutamiento y a los 6 meses del estudio.

4.2 ANALISIS ESTADISITICO
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Para el andlisis estadistico se empled el programa informético IBM SPSS Stadistic version 20.0. En
primer lugar, se llevd a cabo la parte de estadistica descriptiva. Para ello, con las variables
cuantitativas, se calculé la media, mediana, valor maximo y minimo y desviacion estandar y con las

cualitativas se obtuvieron frecuencias.

En segundo lugar, se realiz6 un analisis inferencial en el que se escogieron test estadisticos
asumiendo normalidad, ya que el tamafio muestral es mayor a 30. Para empezar, se realiz6 un
andlisis mediante la prueba T de Student para muestras emparejadas con el fin de comparar
variables cuantitativas en diferentes momentos del estudio. Por un lado, se analizaron las variables
de talla, peso, IMC, VC y prondstico de talla, en DE, al inicio del tratamiento con rhGH y al final del
seguimiento, asi como al inicio del estudio con la aplicacion moévil y al final del seguimiento. Por otro
lado, se comparé la adherencia al inicio del estudio y a los 6 meses de este. Y por ultimo se

compararon las respuestas de los cuestionarios al inicio y a los 3 meses.

En tercer lugar, para determinar el grado de correlacién entre variables cuantitativas paramétricas
se empled la correlacion de Pearson. Dicho analisis comparaba los resultados de los cuestionarios
(Kidscreen-10, QoLISSY) con el resto de las variables (edad en DE, talla en DE, VC en DE, tiempo
bajo tratamiento, adherencia, prondstico de talla en DE, IGF-1, IGFBP3 y dosis de rhGH) y se realizé
tanto al inicio del estudio como a los 6 meses de este. Ademas, al inicio del estudio se afiadieron
las variables diferencia de talla al inicio del estudio con la del inicio del tratamiento con rhGH y
diferencia de talla al inicio del estudio con la de 6 meses antes del tratamiento con rhGH. Por otro
lado, a los 6 meses del inicio del estudio se correlacionaron las variables ya mencionadas y se
afiadieron la diferencia de talla a los 6 meses con la del inicio del tratamiento con rhGH y la diferencia
de tallay VC a los 6 meses con respecto a las del inicio del estudio. Por Gltimo, se analizé la posible
correlacion entre la diferencia de respuestas a los dos cuestionarios (Kidscreen-10, QoLISSY) al
inicio del estudio y 3 meses después del mismo, con la diferencia de talla, VC y adherencia al inicio

del estudio y 6 meses después del mismo.

Para terminar, la pregunta general de percepcion de salud divide a los sujetos en 5 grupos segun
Sus respuestas, por lo que se trata de una variable cualitativa ordinal. Por lo tanto, para establecer
si habia diferencias entre los grupos con respecto a las diferentes variables estudiadas (edad en
DE, talla en DE, VC en DE, adherencia, prondstico de talla en DE, IGF-1, IGFBP3, dosis de rhGH,
diferencia de talla y de adherencia a los 6 meses del estudio frente al inicio del estudio) se realizd
una prueba de ANOVA. Ademas, se realiz6 el test de homogeneidad de varianzas y la prueba de

Tukey para valorar las diferencias entre grupos.
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Se considerd que existian diferencias estadisticamente significativas cuando p fue menor de 0,05

en las pruebas realizadas.

4.3 ASPECTOS ETICOS

Este trabajo ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad de Aragén
(CEICA, referencia P120/494) (Anexo V). Se elaboré una base de con datos disociados asignando

a los pacientes un cédigo de identificacion y eliminando sus datos personales.
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5. RESULTADOS

5.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

5.1.1 PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

Se reclutd a una muestra de 56 pacientes, de los cuales habia un 50% de cada sexo.

5.1.1.1 SEIS MESES ANTES DE INICIAR TRATAMIENTO CON RHGH

Seis meses antes de iniciar el tratamiento con hormona de crecimiento la edad media de los
pacientes era de 5,15+2,07 afios (rango 0,5-12,25) y presentaban una talla en -2,88 + 0,86 DE de
la media, peso en -2,05 + 0,88 DE e IMC en 1,08 £ 0,77 DE (tabla 1). El estadio puberal medido con
la escala de Tanner era infantil (I) en el 92.9% de los casos, Il en el 3,6% y lll en el 3,6%, ningdn

paciente estaba en estadio IV o V.

Tabla 1: Datos auxoldgicos 6 meses antes del inicio del tratamiento.

N Media DE

Edad Afos 56 5,15 2,07
Talla Cm 56 97,76 17,62

DE 56 -2,88 0,86
Peso Kg 56 14,60 6,22

DE 56 -2,05 0,88
IMC Kg/m2 56 14,56 1,49

DE 56 1,08 0,77

Abreviaturas: N (nimero de pacientes), DE (desviaciones estandar), cm (centimetros), IMC (indice de masa corporal),
Kg/m2 (kilogramos/metros al cuadrado).

5.1.1.2 AL INICIO DEL TRATAMIENTO CON RHGH

Al inicio del tratamiento con hormona de crecimiento la edad media de la muestra era

de 5,65 + 2,67 (rango 1,5-12,25), con una talla en -2,88 + 0,74 DE, asi como una
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velocidad de crecimiento en -0,97 + 1,31 DE y un pronéstico de talla en -2,63 + 1,31 DE (tabla 2).
Con relacién al estadio puberal, el 92.9% presentaba un Tanner |, el 3,6% Il y el 3,6% lll, ningdn
paciente estaba en estadio IV o V.

Tabla 2: Datos auxoldgicos y dosis de rhGH al inicio del tratamiento.

N Media DE
Edad Afos 56 5,65 2,67
Talla Cm 56 100,69 16,53
DE 56 -2,88 0,74
Peso Kg 56 15,40 6,37
DE 56 -2,02 0,76
IMC Kg/m2 56 14,54 1,54
DE 56 -0,79 1,92
VC ultimo afio Cm/afio 56 5,92 1,70
DE 56 -0,97 1,31
Pronéstico de talla* Cm 13 150,42 10,56
DE 13 -2,63 1,31
Dosis de rhGH mgr/kg/dia 56 0,03 0,004

Abreviaturas: N (nimero de pacientes), DE (desviaciones estandar), cm (centimetros), IMC (indice de masa corporal),
VC (velocidad de crecimiento), Kg/m2 (kilogramos/metros al cuadrado), rhGH (hormona de crecimiento recombinante
humana), mgr (miligramos).

*El prondstico de talla solo se recogi6 en los pacientes en los que fue posible calcularlo (13).

5.1.1.3 AL INICIO DEL ESTUDIO

Al inicio del estudio en el que los padres o cuidadores emplearon una herramienta digital durante 3

meses, la media de edad de los pacientes era de 8,73 + 2,98 (rango 2,5-14,83), con una talla en -
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1,88 + 0,78 DE y una velocidad de crecimiento en 0,58 + 2,05 DE (tabla 3). Con respecto al estadio
puberal el 78,6% presentaban un Tanner |, el 12.5% I, el 3,6% llI, el 3,6% IV y el 1,8% Tanner V.

Tabla 3: Datos auxoldgicos, dosis de rhGH, factores de crecimiento y adherencia al inicio del estudio.

N Media DE

Edad Afos 56 8,73 2,98

Talla Cm 56 122,41 18,08

DE 56 -1,88 0,78

Peso Kg 56 24,65 10,51

DE 56 -1,03 0,76

IMC Kg/m2 56 15,61 10,51

DE 56 -0,84 0,69

VC ultimos 6 meses Cm/afio 55 6,29 2,00

DE 55 0,58 2,05

Prondstico de talla* Cm 39 159,42 11,76

DE 39 -1,41 2,04

Dosis de GH mgr/kg/dia 56 0,03 0,004

IGF-1** ng/ml 56 219,08 103,2

IGFBP3** mcg/ml 55 6,29 1,69

Adherencia % 56 80,09 4,886

Tiempo en Meses 56 37,68 27,79
tratamiento

Abreviaturas: N (nimero de pacientes), DE (desviaciones estandar), cm (centimetros), IMC (indice de masa corporal),
VC (velocidad de crecimiento), Kg/m2 (kilogramos/metros al cuadrado), rhGH (hormona de crecimiento recombinante

humana), mgr (miligramos), ng/ml (nanogramos/mililitro).

*El prondstico de talla solo se recogi6 en los pacientes en los que fue posible calcularlo (39).
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5.1.1.4 ALOS 6 MESES DEL INICIO DEL ESTUDIO

A los seis meses del inicio del estudio se mantuvo un tamafio muestral de 56 pacientes, con una
edad media de 9,33+ 3,01 (rango 3,00-15,30), una talla en -1,77+ 0,85 DE, una velocidad de
crecimiento en 0,67 = 1,61 DE, asi como un pronostico de talla de -2,1 + 1,51 DE (tabla 4). Con
respecto al estadio puberal, el 66,1% se correspondia con un Tanner |, el 10,9% con un Il, el 12,7%
conun lll, el 5,5% con un IV y el 3,6% con un V.

Tabla 4: Datos auxoldgicos, dosis de rhGH, factores de crecimiento y adherencia a los 6 meses del inicio del estudio.

N Media DE

Edad Afos 56 9,33 3,01
Talla Cm 55 125,08 17,63

DE 55 -1,77 0,85
Peso Kg 55 25,88 10,78

DE 55 -1,33 0,64

IMC kg/m2 55 15,69 2,72

DE 55 -0,86 0,69

VC ultimos 6 meses Cm/afno 55 6,33 1,61
DE 55 0,67 1,82
Pronéstico de talla* Cm 18 155,98 12,82
DE 18 -2,1 1,51
Dosis de GH mgr/kg/dia 56 0,032 0,005
IGF-1 ** ng/ml 24 250,06 121,6
IGFBP3** mcg/ml 23 6,13 2,44
Adherencia % 56 88,75 10,03
Tiempo en tratamiento Meses 56 40,77 27,88
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Abreviaturas: N (nUmero de pacientes), DE (desviaciones estandar), cm (centimetros), IMC (indice de masa corporal),
VC (velocidad de crecimiento), Kg/m2 (kilogramos/metros al cuadrado), mgr (miligramos), rhGH (hormona de
crecimiento recombinante humana), ng/ml (nanogramos/mililitro).

*El pronostico de talla solo se recogi6 en los pacientes en los que fue posible calcularlo (18). **Solo estaba disponible el
IGF-1/IGFBP3 en 24 y 23 pacientes respectivamente

5.1.2 PADRES/CUIDADORES DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

Los padres/cuidadores que respondieron la encuesta tenian una media de edad de 41,68+7,34 afios

y fueron en su mayoria mujeres (figura 1).

68% sexo femenino

32% sexo masculino

Figura 1: Distribucion por sexos de padres/cuidadores

El 68% estaban casados y el 70% habian cursado estudios universitarios o formacién profesional

(figura 3y 4).

36%: formacidn profesional
68%: casado/a

34%: estudios universitarios
14%: divorciado/a

23%: educacion secundaria
18%: soltero/a

7%: educacion primaria

Figura 2: Estudios de padres/cuidadores Figura 3: Estado civil de padres/cuidadores
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5.2 ESTADISTICA INFERENCIAL

5.2.1 DATOS AUXOLOGICOS A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO

Con respecto a los datos auxoldgicos se pudo comprobar que existian diferencias estadisticamente
significativas entre el inicio del tratamiento y a los 6 meses del estudio, es decir, al final del
seguimiento, en concreto, en lo que se refiere a la desviacion estandar de la talla, el peso y la

velocidad de crecimiento (tabla 5).

Tabla 5: Diferencia de datos auxoldgicos desde el inicio del tratamiento hasta 6 meses tras el inicio del estudio.

Al inicio de 6 meses tras Ganancia p
rhGH estudio
N Media = DE N Media + DE N Media + DE

Talla (DE) 56 -2,88 £ 0,74 55 | -1,77+£0,85 | 55 1,11 +0,84 0,00

Peso (DE) 56 | -2,02+0,76 55 | -1,33+0,64 | 55 | 0,70+0,62 | 0,00

IMC (DE) 56 | -0,79+1,92 55 | -0,86+0,69 | 55 | -0,07+1,94 | 0,76

VC (DE) 56 | -0,97+1,31 5 | 0,67+182 | 55 | 1,67+2,30 | 0,00

Pronéstico de 5 -2,71+£2,13 5 -2,27 £ 2,41 5 0,44 +0,41 0,07
talla (DE)

Abreviaturas: N (nUmero de pacientes), DE (desviaciones estandar), VC (velocidad de crecimiento).

5.2.2 DATOS AUXOLOGICOS TRAS 6 MESES DEL INICIO DEL ESTUDIO

Tras el estudio se continu6 el seguimiento durante 6 meses. Los datos auxoldgicos al inicio del
estudio y a los 6 meses del estudio presentan diferencias estadisticamente significativas en la talla

medida en desviaciones estandar (tabla 6).

Tabla 6: Diferencia de datos auxolégicos desde el inicio del estudio hasta 6 meses tras el inicio del estudio.
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Al inicio del 6 meses tras Ganancia p
estudio estudio
N Media + DE N Media + DE N Media + DE

Talla (DE) 56 -1,88 + 0,78 55 -1,77 £ 0,85 55 0,13+0,31 0,002

Peso (DE) 56 -1,03 £ 0,76 55 -1,33 £ 0,64 55 0,001 + 0,37 0,974

IMC (DE) 56 -0,84 £ 0,69 55 -0,86 £ 0,69 55 | -0,016 £0,22 | 0,584

VC (DE) 54 0,58 £ 2.05 54 0,67 £1,82 54 0,18 £ 2,67 0,623

Prondstico 15 -2,23+1,31 15 -2,1+1,55 15 0,06 £ 0,97 0,797
de talla (DE)

Abreviaturas: N (nimero de pacientes), DE (desviaciones estandar), VC (velocidad de crecimiento).

5.2.3 ADHERENCIA TRAS 6 MESES DEL INICIO DEL ESTUDIO

Al comparar la adherencia al tratamiento al inicio del estudio y tras 6 meses se obtuvo un resultado
significativo (p= 0,00) que demostraba que habia mejoria en la adherencia en los diferentes

momentos (figura 5).

100 80,09+ 88,75+
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c
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Inicio estudio A los 6 meses

Figura 5: % de adherencia antes y después del estudio

5.2.4 RESPUESTAS A LOS CUESTIONARIOS TRAS PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Comparamos los resultados en las encuestas al inicio y al final del estudio de la aplicacion mévil y
todos los cuestionarios, y sus diferentes apartados se obtuvieron resultados estadisticamente
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significativos, que demostraban que hay diferencias en las respuestas de ambos momentos. En
concreto, en la pregunta general, el cuestionario Kidscreen-10 y en todos los aspectos del QoLISSY
a excepcion de los apartados 4 y 5 se objetiva una mejoria en las respuestas. Sin embargo, en los
apartados 4 y 5 del QoLISSY que hacen referencia al manejo de los problemas diarios de la talla
baja y a las convicciones de los padres en relaciéon con la talla baja, se puede observar un
empeoramiento en las respuestas (tabla 7).

Tabla 7: Diferencia en las respuestas a las encuestas desde el inicio del estudio hasta 3 meses después.

Al inicio del 3 meses tras Incremento/ p
estudio estudio Descenso
N Media = DE N Media + DE N Media + DE
Pregunta 56 3,45 + 0,80 56 4,21+0,84 56 0,76 + 0,87 0,00
general
Kidscreen-10 56 39,11 +5,12 56 | 43,46+599 | 56 4,35+ 5,88 0,00
QOLISSY 1 * 56 23,95+ 481 56 | 25,80+4,30 | 56 1,85+5,31 0,011
QOLISSY 2 56 33,09 +5,44 56 | 35,36 +4,55 | 56 2,26 +5,94 0,006
QoLISSY 3 56 33,11 +5,17 56 34,55+ 4,02 56 1,44 +5,75 0,065
QOLISSY 4 56 26,04 £ 6,74 56 | 19,89+860 | 56 | -6,14 +8,79 0,00
QoLISSY 5 56 16,61 + 3,68 56 14,73 + 4,35 56 -1,87 + 4,68 0,004
QoOLISSY 6 56 31,39 + 10,23 56 | 39,52+12,21 | 56 8,12 + 11,50 0,00
QoLISSY 7 56 37,05 £ 6,99 56 42,30 £ 7,07 56 5,25 + 8,33 0,00
QoLISSY 8 56 19,57 +5,15 56 21,61 + 3,49 56 2,03 £5,86 0,012
QoLISSY 56 | 220,80 +26,43 | 56 233,76 56 | 12,96 +37,82 | 0,013
27,80

Abreviaturas: N (nimero de pacientes), DE (desviaciones estandar)
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5.2.5 CORRELACION ENTRE RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y RESPUESTAS A
CUESTIONARIOS

5.2.5.1 AL INICIO DEL ESTUDIO

En primer lugar, en cuanto a las encuestas realizadas al inicio del estudio, se comprob6é como
aquellos pacientes que habian crecido mas desde el inicio del tratamiento, mostraban mejor
percepcion de la calidad de vida de forma general, medida en la encuesta Kidscreen-10 (r=0,334 y
p=0,043) (tabla 10).

Ademas, se encontro que a mayor edad de los nifios en eses momento, los padres gestionan mejor

todo aquello relacionado con la talla baja (r=0,316, p=0,018) (tabla 10).

Por otro lado, una mayor diferencia de talla desde del inicio del tratamiento, se relaciona con una
mayor aceptacion del tratamiento o confianza en los efectos de este (r=0,337 y p=0,011). También,
en este sentido, en aquellos con mejor velocidad de crecimiento comprobamos una mayor
aceptacion del tratamiento y una mejor gestién de los problemas derivados del dia a dia con talla
baja (r=0,288, p=0,033) y (r=0,279, p=0,039) (figuras 6 y 7) (tabla 10).
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Respuestas QoLissy 6

VC (DE) en los ultimos 6 meses
VC (DE) en los ultimos 6 meses

Respuestas QolLissy 4

Figura 6: Gréfico de correlacion QoLISSY 6 con VC  Figura 7: Gréfico de correlacion QoLISSY 4 con VC

Abreviaturas: DE (desviaciones estandar), VC (velocidad de crecimiento).
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Ademas, se observé una tendencia a disminuir la adherencia con la duracién del tratamiento,

aunque sin llegar a ser estadisticamente significativa (r=-0.23 p=0.088) (figura 9).

T
w®

% Adherencia al inicio del

Tiempo bajo tratamiento (meses)

Figura 9: Gréfico de correlacién entre % adherencia y tiempo bajo

tratamiento al inicio del estudio

Por altimo, se vieron diferencias significativas entre los grupos de respuesta a la pregunta general
de percepcién de calidad de vida con respecto a el prondstico de talla en el inicio del estudio. En
concreto, los del grupo excelente tienen mejores prondsticos con respecto a los del grupo 3y 4 (p=
0,022, p=0,014). El grupo 1 (mala) se excluyé del analisis porque en él no se encontraba ningun
paciente (tabla 8) (figura 8).

Tabla 8: Respuestas a pregunta general de calidad de vida y pronéstico de talla al inicio del estudio.

¢, Cémo diria el chico Grupo N Pronéstico de talla p

gue es su salud?

Regular 2 3 -1,09 + 0,78 -

Buena 3 16 -1,64 +1,15 p=0,022
Muy buena 4 17 -1,84 +1,24 p=0,014
Excelente 5 3 1,92 +6,15 -
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Abreviaturas: N (nimero de pacientes), DE (desviaciones estandar)

2,00

1,00

1,00

Pronésticode talla en DE

2,00

T T T T
2 3 Ll s

En general, ; Como diria el chico que es
su salud?

Figura 8: Diferencias de pronostico de talla en DE segun la respuesta

a la pregunta general de calidad de vida.

Abreviaturas: DE (desviaciones estandar).

No se encontraron asociaciones significativas entre el resto de las variables comparadas.

5.2.5.2 ALOS 6 MESES DEL INICIO DEL ESTUDIO

A los 3 meses del inicio del estudio se vuelven a rellenar las encuestas y a los 6 meses se vuelve a
medir los datos auxoldgicos y de adherencia. Realizamos de nuevo correlacion de Pearson entre
dichas variables y encontramos que aquellos con mayor ganancia de talla presentan un peor
resultado en lo que respecta a la gestion emocional (r=-0,283 y p 0,034) (figura 10) (tabla 10).
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Figura 10: Relacion entre la diferencia de talla durante el estudio y

QOLISSY parte 3 a los 6 meses del inicio del estudio

Abreviaturas: DE (desviaciones estandar).

En ese momento del estudio, el grupo de pacientes que presentaban mejor adherencia al
tratamiento, presentaba una peor percepcion de calidad de vida por parte de sus padres o
cuidadores. Y por tanto se encontraron diferencias significativas al comparar el grupo 3, que
perciben la calidad de vida como buena, con respecto a los grupos 4 y 5, que la perciben como muy
buena o excelente (p= 0,003, p=0,03) (tabla 9) (figura 11). Se excluyeron del analisis tanto el grupo

1 (mala), donde no se encontraba ningun paciente, como el 2 (regular) por solo incluir 2 pacientes.

Tabla 9: Respuestas a pregunta general de calidad de vida, adherencia a los 6 meses del inicio del estudio

¢, Cémo diria el chico Grupo N Adherencia (%) a los 6 p
gue es su salud? meses
Buena 3 12 96,33 + 4,29 -
Muy buena 4 17 84,29 + 10,64 p=0,003
Excelente 5 26 87,88 +£ 9,83 p=0,030

Abreviaturas: N (nUmero de pacientes).
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En general, ¢ Cémo diria el chico/a
que es su salud?

Figura 11: Adherencia (%) a los 6 meses
del inicio del estudio segun la respuesta a la
pregunta general de calidad de vida.

No se encontraron asociaciones significativas entre el resto de las variables analizadas.

Tabla 10: Resultados estadisticamente significativos de Correlacién de Pearson.

Al inicio del

estudio

N | Kidscreen-10 | QoLISSY 3 | QoLISSY 4 | QoLISSY 6 | QoLISSY 8

Edad 56 1=0,316
p=0,018
VC (DE) | 54 0,279 | 1=0,288
ltimos 6 p=0,039 | p=0,033
meses

Diferencia de | 56
r=0,337

p=0,011

talla desde el r=0,334

inicio del
tratamiento p=0,043
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A los 6

meses
Diferencia de | 56 r=-0,283
talla desde el p= 0,034
inicio del
estudio

Abreviaturas: N (niUmero de pacientes), DE (desviaciones estandar), VC (velocidad de crecimiento).

5.2.5.3 DIFERENCIAS ENTRE LAS VARIABLES AL INICIO Y TRAS 6 MESES DE FINALIZAR
EL ESTUDIO.

No se encontraron correlaciones significativas entre las diferencias de los distintos parametros

antropomeétricos y las diferencias en las respuestas a las encuestas.
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6. DISCUSION

La percepcion de los padres o cuidadores de la calidad de vida de los pacientes es un tema de
creciente interés, ya que puede aportar informacion util para los profesionales a la hora de conocer
el estado de salud de los nifios, desde una perspectiva no solo fisica sino también psicolégica y
social. Esta percepcion juega un papel importante en enfermedades crénicas como pueden ser el
cancer, la obesidad, la diabetes o la celiaquia, en las que es esencial la adherencia al tratamiento
0 a una dieta especifica para conseguir un adecuado control de la enfermedad (30). Sin embargo,
en muchas ocasiones esto se acompafa de un deterioro de la calidad de vida de los pacientes.
Dentro del campo de la pediatria la perspectiva de los padres ya ha sido investigada en diferentes
ambitos, entre ellos la Endocrinologia Pediatrica, y en concreto la talla baja (24,25). Diversos
estudios plantean como conocer los problemas de la calidad de vida de estos pacientes, incluso se
ha desarrollado un cuestionario especifico para ello, el QoLISSY (23). Sin embargo, pocos han
contemplado previamente la percepcion de la calidad de vida de los nifios o adolescentes como un

concepto dinamico evaluando en distintos momentos de su evolucién.

Una vez se conoce la percepcion calidad de vida de los pacientes, ya sea a través de ellos mismos
o de sus cuidadores, en un momento puntual o en varios, el siguiente paso es plantear qué factores
estan relacionados con ella. En nuestro estudio, tanto de forma general como especifica en
diferentes aspectos de la calidad de vida de los pacientes, se comprobd inicialmente que aquellos
con mejor respuesta al tratamiento, valorada como mayor velocidad de crecimiento o mayor
ganancia de talla desde el inicio del tratamiento, presentaban una mejor percepcién de la calidad
de vida. En concreto, gestionaban mejor todo lo relacionado con la carga diaria del tratamiento y los
efectos secundarios a la talla baja. De hecho, en estudios previos ya se muestra una mejor calidad
de vida en los nifios que han alcanzado una talla normal tras su tratamiento con rhGH, en concreto
en los pacientes PEG o con DGH, frente a aquellos con talla baja que estan aun sin tratamiento
(16,24,25).

En nuestra investigacion pudimos comprobar cédmo los cuidadores que al iniciar el estudio
consideraban que sus hijos tenian una calidad de vida excelente, habian sido informados de un
mejor prondstico de talla medido en DE en la consulta del médico, frente a aquellos que la
consideraban muy buena, buena o regular. Como se ve en estudios previos, los padres de los

pacientes tienden a confiar en el tratamiento y a tener altas expectativas acerca de la talla final de
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sus hijos (16,18,19). Por lo tanto, no es de extrafiar que los que consideran que sus hijos estan en
el camino de conseguir una talla final adecuada, también valoren mejor la calidad de vida de los

nifos.

Por otro lado, encontramos que, a menor edad del paciente, sus padres gestionan peor todo lo
relacionado con el tratamiento, tienen menor confianza en su efecto y les supone mas costoso y
estresante administrarlo. Probablemente durante esta etapa para los cuidadores, no solo es mas
complicado administrar la medicacion, sino también apreciar su efecto sobre el crecimiento, debido
al poco tiempo de tratamiento. Todo ello puede aumentar la carga del cuidador y mermar la calidad
de vida de los padres y de los nifios (15).

Ademas, a los 6 meses del inicio del estudio, los pacientes que habian crecido menos se mostraban
mas afectados emocionalmente por tener una baja estatura. Este resultado ya lo encontramos en
otros estudios, aunque con el enfoque contrario. En pacientes con talla baja que reciben rhGH
durante afios muestran un mejor resultado en el aspecto emocional, probablemente por la mejoria

de la talla que presentan, al compararlos con el grupo no tratado (25).

En cuanto a la adherencia al tratamiento, tal y como se muestra en otros trabajos, observamos una
tendencia a empeorar con la duracion del tratamiento, aunque sin alcanzar la significacion
estadistica (26,27). Posiblemente esto se debe a que este estudio se realiz6 desde el inicio con
pacientes con baja adherencia, sin embargo, si se hubiese escogido la muestra sin tener en cuenta

la adherencia, habria mas probabilidad de obtener resultados significativos en este punto.

Como se ha mencionado previamente, dentro de esta representaciébn de pacientes con baja
adherencia al tratamiento, encontramos al inicio del estudio que los que estan respondiendo mejor
tienen una mejor calidad de vida percibida por sus padres. Sin embargo, también observamos que
aquellos que tienen mayor adherencia a los 6 meses del inicio del estudio lo hacen a costa de
empeorar su calidad de vida. Es decir, parece que el hecho de cumplir adecuadamente el
tratamiento les supone un esfuerzo significativo. En un trabajo realizado sobre poblacién adulta en
tratamiento con rhGH también relacionan los pacientes con peor calidad de vida “fisica” con una
mejor adherencia. No obstante, también ven asociacion entre aquellos que tienen una peor calidad

de vida “mental” con aquellos con menor adherencia al tratamiento (28). En nuestro caso,
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probablemente por los efectos secundarios fisicos del tratamiento, la calidad de vida de los
pacientes que cumplen mejor el tratamiento se ve mas afectada. Sin embargo, no se ha encontrado
diferencias significativas a este nivel en los apartados de cuestionario QOLISSY que subdivide los
diferentes campos de la calidad de vida, por lo que no podemos concluir si esta afectacion de la
calidad de vida es a expensas de la parte fisica o psicoldgica de los pacientes.

Por otro lado, hasta donde conocemos, no se han propuesto previamente intervenciones especificas
para modificar esta percepcion en el campo del crecimiento. No obstante, en otros ambitos de la
pediatria, en concreto en oncologia, un estudio previo ya planteaba, de forma similar al nuestro,
modificar la percepcion de la calidad de vida de los padres a través de una intervencion digital, una
web con contenido educativo y de apoyo a cerca de la enfermedad de sus hijos, con resultados
positivos (30). En nuestro estudio, al reevaluar tras el uso de la aplicacién movil, objetivamos mejoria
significativa tanto en la adherencia como en la mayoria de respuestas a los cuestionarios de calidad
de vida. En concreto en los apartados del Qo-LISSY que preguntan sobre el manejo de los
problemas diarios de la talla baja y las convicciones de los padres con respecto a la talla baja (¢,cree
gue si fuera mas alto/a seria mas feliz?), no solo no se ha visto mejoria, sino que muestran un
empeoramiento significativo a los 3 meses. Puede ser que esto ocurra como consecuencia del
aumento en la adherencia o porque dichas creencias estén muy arraigadas en los cuidadores y el
tiempo del estudio no es suficiente para cambiarlas. Ademas, no se obtuvo correlacion significativa
entre los cambios que se produjeron en la adherencia, en el crecimiento y en las respuestas a las
encuestas y esto probablemente también se deba a que el tiempo del estudio es reducido para
poder encontrar cambios. Por lo tanto, aunque podemos intuir que este tipo de intervenciones son
eficaces para mejorar la adherencia y la calidad de vida percibida, de forma general, no conocemos

si aguellos que mejoran su adherencia también crecen mas y tienen mejor calidad de vida.

En conclusién, nuestro estudio aporta, por un lado, una vision dinAmica de la percepcion de la
calidad de vida de los pacientes, de la mano del seguimiento del crecimiento de los nifios en consulta
gue nos ha permitido conocer qué factores influyen a lo largo del tiempo en que se perciba como
mejor o peor la calidad de vida de los pacientes. Y, por otro lado, evaluamos el efecto de una
intervencion sobre los padres y cuidadores sobre la adherencia y la percepcién de la calidad de

vida, con resultados positivos que nos animan a continuar por esta linea de investigacion.
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7. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

7.1 LIMITACIONES

En primer lugar, el tiempo de seguimiento de los pacientes es reducido y probablemente por este
motivo no se ha podido establecer correlacion entre aquellos que han mejorado sus respuestas a
los cuestionarios y los que han respondido mejor al tratamiento. Sin embargo, en solo 6 meses la
adherencia ha mejorado de forma significativa. Este dato sugiere que a medio-largo plazo aquellos
que hayan mejorado su adherencia crecerian mejor y esto se acompafaria de un cambio en su

calidad de vida, que probablemente podriamos observar si prolongaramos el tiempo de seguimiento.

En segundo lugar, el estudio se ha realizado con pacientes con adherencia al tratamiento menor o
igual al 85%. Sin embargo, si se hubieran incluido los que tienen mejor cumplimiento,
probablemente a lo largo del tiempo se hubieran podido observar cambios mas llamativos en la
adherencia. Ademas, existia poca variabilidad dentro de la baja adherencia, ya que el 90% se
encontraban entre el 75% y el 84%. Por lo tanto, si la muestra hubiera sido mas heterogénea,
posiblemente hubiéramos obtenido mas diversidad en los resultados. Ademas, hubiera permitido
subdividir segun el grado de adherencia al tratamiento y asi valorar como percibe cada subgrupo la

calidad de vida de sus hijos y si esta cambia mas a lo largo del tiempo.

Por ultimo, el tamafio muestral es limitado. En concreto, a la hora de analizar por subgrupos, como
ocurre en el caso del ANOVA realizado sobre la pregunta general de calidad de vida, obtuvimos
resultados entre grupos con tamafio muestral pequefio y consecuentemente se tuvieron que excluir

del andlisis algunos de los subgrupos.

7.2 FORTALEZAS

Como puntos fuertes de este trabajo, en primer lugar, busca ayudar a pacientes con baja adherencia

a un tratamiento a largo plazo, un problema muy frecuente en diferentes &mbitos de la medicina y

gue supone un reto para los profesionales sanitarios. Para hacerlo, propone una solucién digital,

consiguiendo aplicar las nuevas tecnologias al dia a dia de la practica clinica. Ademas, la
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intervencion no se realiza en este caso sobre los pacientes, sino sobre sus padres o cuidadores,
poniendo en valor el papel que tienen en patologias que requieren cuidados y tratamientos

prolongados en el tiempo.

Por ultimo, este estudio propone una perspectiva que se ha empleado en muy pocas ocasiones con
anterioridad, y que se centra en la percepcion de la calidad de vida de los pacientes con un
tratamiento inyectable, utilizando a los cuidadores como intermediarios y aportando una visién

dinamica a lo largo del tiempo
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8. CONCLUSIONES

1) La respuesta al tratamiento se relaciona de forma positiva con la percepcion de la
calidad de vida. Los pacientes con mayor velocidad de crecimiento o mayor ganancia de
talla desde el inicio del tratamiento tienen mejor calidad de vida percibida por su padres o
cuidadores en lo que respecta a la carga diaria del tratamiento y los efectos secundarios a
la talla baja.

2) Los padres/cuidadores que respondieron la encuesta tenian una media de edad de
41 afios, fueron en su mayoria mujeres, casadas y con estudios universitarios o formacion

profesional.

3) La percepcion de la calidad de vida de los pacientes por parte de los padres o
cuidadores se modifica a lo largo del tiempo tras del uso de una herramienta digital. Dicho
cambio influye en la adherencia al tratamiento, aumentandola significativamente, y mejora

Su crecimiento.

4) Los pacientes que mejoran mas su adherencia a los 6 meses del inicio del estudio lo
hacen a costa de empeorar su calidad de vida, lo que refuerza la idea de que cumplir con

este tipo de tratamiento supone un esfuerzo importante para ellos.

5) Los cuidadores que consideran que sus hijos tienen una calidad de vida excelente al
inicio del estudio, habian sido informado de un mejor prondstico de talla que el resto de los
pacientes. Probablemente al conocer los efectos positivos del tratamiento, la confianza en

este aumenta y la percepcion de la calidad de vida de los nifios también.

6) Los padres de los pacientes mas jovenes gestionan peor todo lo relacionado con el
tratamiento, y aquellos que han crecido menos a los 6 meses del inicio del estudio, se
muestran mas afectados emocionalmente por tener una baja estatura. Posiblemente ambos

grupos necesiten un mayor apoyo social, de su entorno y de los profesionales sanitarios.
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10.ANEXOS

ANEXO I: KIDSCREEN-10

© O N o gk~ 0DdR

¢El chico/a se sinti6 bien y fisicamente en forma?

¢El chico/a se sinti6 lleno de energia?

¢ El chico/a se sintio triste?

¢ El chico/a se sintio solo?

¢ El chico/a tuvo suficiente tiempo para él/ella?

¢El chico/a hizo las cosas que queria hacer en su tiempo libre?
¢Los padres del chico/a fueron justos con él/ella?

¢El chico/a se divirtié con sus amigos/as?

¢Al chico/a le fue bien en la escuela o en el colegio?

10. ¢El chico/a pudo presentar atencion en clase?

ANEXO II: QoLISSY

QoLISSY 1: FisICO

¢La estatura de mi hijo/a le impide hacer cosas que hacen otros chicos/as de su edad?
¢,Debido a su estatura, mi hijo/a tiene problemas cada dia?

¢,Debido a su estatura, mi hijo/a tiene mas problemas que los/las demas para alcanzar las

cosas?
¢,Debido a su estatura, mi hijo/a depende de los deméas?

¢,Cuando habla con chicos/as de su edad, la mayoria de veces tiene que mirar hacia

arriba?

¢, Le molesta que otros chicos/as de su edad puedan subir a algunas atracciones y el/ella

no pueda?
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QoLISSY 2: SOCIAL

o ¢Le molesta que en la escuela le pregunten sobre su estatura?

e ¢ Se siente bajito/a cuando esta con otros chicos/as de su edad?

e ¢Las demas personas creen que es mas joven de lo que es en realidad?

e ¢Debido a su estatura se rien de él/ella y le insultan?

e ¢Lolla tratan diferente que a los demas por culpa de su estatura?

e ¢;Los demas solo se fijan en su estatura?

o ¢ Debido a su estatura tiene problemas para encontrar la ropa que le gusta?

e ¢ Es duro que no lo/la incluyan en ciertas actividades por culpa de la estatura?

QoLISSY 3: EMOCIONAL

o ¢ Debido a su estatura mi hijo/a se siente diferente a otros chicos/as de su edad?
e ;Esta harto/a de oir comentarios sobre su estatura?

e ¢Debido a su estatura es mas timido/a?

o ¢ Esta contento/a con su estatura?

e ¢ Estainseguro/a debido a su estatura?

e (Esta triste debido a su estatura?

e (A pesar de su estatura, esta bien consigo mismo/a?

e /;Su estatura le molesta?

QoOLISSY 4: PROBLEMAS SECUNDARIOS A LA BAJA ESTATURA

e ¢ Mi hijo/a se dice a si mismo/a que esta bien ser bajito/a?

e ¢ Mi hijo/a intenta acostumbrarse a su estatura?
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e (Silos demés se burlan de él/ella, sabe defenderse?

e (Silos demés se burlan de él/ella, sus amigos le/la defienden?

e ¢ Silos demas se burlan de él/ella, intenta hablar con ellos?

e ¢ Cuando se siente mal por su estatura, pasa algun tiempo con sus amigos/as?

e ¢ Cuando se siente mal por su estatura, piensa en algo que le guste?

e ¢ Cuando se siente mal por su estatura, intenta pensar en cosas en las que es bueno/a?
e ¢ Cuéndo se siente mal por su estatura, habla de ello con la familia y con los amigos?

e ¢ Cuando se siente mal por su estatura, intenta olvidarlo?

QoLISSY 5: CONVICCIONES

e (Cree que si fuera mas alto/a seria mas feliz?
o (Cree que las personas altas gustan mas?
o (Cree que es importante ser alto/a?

o ¢ Cree que ser alto/a ayuda en la vida?

QoLISSY 6: TRATAMIENTO

e ¢ Gracias al tratamiento mi hijo/a esta mas fuerte y tiene mas energia?
e ¢ Sus amigos/as entienden que necesita el tratamiento?

e ¢ Se siente bien gracias a su tratamiento?

o ¢ Eltratamiento realmente le ayuda a crecer?

e ¢ Ponerse inyecciones cada dia es molesto para mi hijo/a?

e ¢ Las inyecciones son dolorosas para mi hijo/a?

e . Gracias al tratamiento esta mas fuerte fisicamente?

e ¢ Gracias al tratamiento mi hijo/a esta mas contento/a con él/ella mismo/a?
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o ¢ Gracias al tratamiento puede participar en actividades con sus amigos/as?
o ¢ Gracias al tratamiento puede concentrarse mejor?

e ¢ Gracias al tratamiento le es mas facil alcanzar cosas?

o ¢ Gracias al tratamiento es mejor haciendo deporte?

o ¢ Gracias al tratamiento puede llevar la ropa que le gusta?

e ¢ Gracias al tratamiento esta mas comodo/a en presencia de los demas?

QoOLISSY 7: FUTURO

e ¢ Le preocupa lo que dira la gente de su estatura en el futuro?

o ¢ Le preocupa que cuando sea mayor pueda tener problemas para conseguir ciertos trabajos

por culpa de su estatura?

e ¢ Le preocupa que cuando sea mayor pueda tener problemas para encontrar pareja por

culpa de su estatura?

e ¢ Le preocupa que cuando sea mayor pueda tener problemas para encajar con los demas

por culpa de su estatura?

e ¢ Le preocupa no crecer lo suficiente?

QoLISSY 8: PADRES

e ¢ Debido a la estatura de mi hijo/a, me preocupa que puedan herirle/a con insultos?

o ¢ Me preocupa estar sobreprotegiéndole/la?

¢ ¢ Me siento mal porque mi hijo/a esté sufriendo (por la estatura)?

e ¢ Me enfado por la reaccién gue tienen otras personas ante la estatura de mi hijo/a?

¢ ¢ Me siento impotente ante las reacciones de otras personas por la estatura de mi hijo/a?
o ¢ Evito entrar en discusiones sobre la estatura de mi hijo/a?

e ¢ Confio en el tratamiento de la hormona del crecimiento?
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e ¢ Los problemas de crecimiento de mi hijo/a me hacen sentir ansiedad?
e ¢ Los problemas de crecimiento de mi hijo/a me hacen sentir impotente?
e ¢ Los problemas de crecimiento de mi hijo/a me hacen sentir pena por el/ella?

e ¢ Los problemas de crecimiento de mi hijo/a hacen que me preocupe de que otros chicos/as
puedan ser crueles con él/ella?
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ANEXO IV: INFORME DICTAMEN FAVORABLE CEICA

Informe Dictamen Favorable

GOBIERNO
DE ARAGON CP. - CI. PI20/454

R ——— 21 de octubre de 2020

Diia. Maria Gonzdlez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdon (CELCA)

CERTIFICA

1%, Que el CEIC Aragdn (CEICA) en su reunidn del dia 211002020, Acta N* 2002020 ha evaluado la propuesia del
investigador referida al estudio:

Titulo: Caring: Feasibility Study of Digital Health for caregivers emotional and self-management
support of children receiving growth hormone treatment. (Estudio de viabilidad de Salud Digital para el
apoyo emocional y autogestién dirigide a cuidadores de nifios bajo tratamiento de la hormona del
crecimienta)

Promotor: Salumedia Labs 5.L.U

Investigadores Principales: Antonio de Arriba Mufioz (HU Miguel Servet) y Luis Fernandez Lugque
(Salumedia Labs 5.L.U)

Version protocolo: 11th August 2020 — Version 1.4
Documento de informacién y consentimiento: Versién 1.0, de fecha 06/10/2020

20, Considera que

- El proyecto se plantea sigubendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica v su
realizacion es pertinente.

= Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del esbudio v estan
Justificados los resgos v molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuada la utilizacion de los datos y los documentos elaborados para la obtencion del consentimiento.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- Lacapacidad de los Investigadares y los medios disponibles son aproplados para llevar a cabo el estudio.

30, Par lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del estudio.

Lo que firmo en Zaragoza
GOMZALEZ  Fimrada digiabmente

par GONIALET

HIMIOS HINIOS MARIA - DNE
MARIA - DNI Eantnri::“;:fﬂjﬂ.l’-

038574568 133538402000

Maria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

45



