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¢Qué tan segura es la hormona e/ cazdateor

de crecimiento humana
recombinante?

How safe is the recombinant human growth

hormone?

In this paper, several aspects related to the safety of the use
of biosynthetic human growth hormone are reviewed. For
example, its classification as a biosynthetic drug, the phases
that need to be performed in Mexico to verify its safety (obtain-
ing, purification, preclinical studies, clinical trials, and finally
observational clinical studies), as well as the evidence that
exists in relation to the association of intracranial hyperten-
sion, muscular events, scoliosis, slipped capital femoral
epiphysis, obstructive sleep apnea, pancreatitis, alterations
in cortisol, thyroid hormones alterations, cardiovascular dis-
ease, metabolic risk, mortality and cancer, adverse events not
related to its use, and finally dosing and safety.
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Se revisan diferentes aspectos relacionados con la seguridad
del uso de la hormona de crecimiento humana recombinante
en nifos, tales como su tipificacion como un medicamento
biosintético, las fases que es necesario realizar en nuestro
pais para verificar su seguridad (obtencion, purificacion, etapa
preclinica, estudios clinicos experimentales y finalmente estu-
dios clinicos observacionales) y se expone la evidencia que
existe en relacion con la asociacion de hipertension intracra-
neana, eventos musculares, escoliosis, deslizamiento de la
cabeza femoral, apnea obstructiva del suefio, pancreatitis,
alteraciones en cortisol, modificaciones de las hormonas tiroi-
deas, enfermedad cardiovascular, riesgo metabdlico, mortali-
dad y cancer, eventos adversos no relacionados con su uso,
y finalmente dosificacion y seguridad.
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a hormona de crecimiento (HC) es una pro-
teina producida en los somatotropos de la ade-
nohipo6fisis que interviene en la regulacion del
crecimiento y del metabolismo de carbohidratos, pro-
teinas y lipidos, tanto en forma directa como a través
de los factores de crecimiento semejantes a la insulina
(IGF-1 e IGF-2) y de sus proteinas transportadoras
(las IGFBP).1234
Si bien la HC producida por la hipdfisis se consi-
dera un producto natural y fisiologico del organismo,
la hormona de crecimiento obtenida por técnicas de
DNA recombinante (disponible en forma comercial
desde 1985), se conceptualiza desde el punto de vista
legal como un medicamento y, por lo tanto, debe estar
sujeta a las mismas regulaciones que otros tipos de
agentes terapéuticos.>°
Lo anterior se basa en que no solo existen indica-
ciones formales para su uso en niflos y adultos con
deficiencia de hormona de crecimiento (genética, con-
génita o adquirida), sino también en una serie de con-
diciones que no cursan con deficiencia de hormona de
crecimiento, como la insuficiencia renal cronica, el sin-
drome de Turner, el sindrome de Noonan, el sindrome
de Prader-Willi, la deficiencia de SHOX, el retraso de
crecimiento intrauterino (se deba o no al sindrome de
Silver-Russell) o la talla baja idiopatica.67-8%10
Un medicamento, agente terapéutico o farmaco
es cualquier sustancia que recupera el equilibrio fun-
cional y que en muchos casos se utiliza para curar o
prevenir una enfermedad, para reducir sus efectos
nocivos en el organismo o para aliviar el sufrimiento o
el dolor fisico.! 1121314
Sus acciones pueden ser iguales (por ejemplo,
vasoconstriccion o vasodilatacion) o contrarias (por
ejemplo, citotoxicidad, inmunosupresion) de aquellas
que se observan en el organismo.
Las fuentes de las que se obtienen pueden ser:!>1°

* Naturales: aquellas que se encuentran en la natu-
raleza y no necesitan modificarse, aunque algunas
necesitan extraerse de su fuente natural y su con-
centracion se puede alterar o cambiar.

+ Sintéticas: aquellas que no existen en la naturaleza
y se crean mediante un proceso quimico para que
tengan un efecto especifico.

* Biosintéticas: las que son iguales o analogas a
compuestos que existen de manera fisiologica en el
organismo (por ejemplo, hormonas, inmunoglobu-
linas, etcétera), pero que se obtienen mediante téc-
nicas de DNA recombinante en las que se inserta el
gen que codifica su sintesis en el organismo en cul-
tivos de células bacterianas o de mamiferos, para
después solo aislarlas y purificarlas.

La hormona de crecimiento humana recombinante

(HChr) o somatropina, de acuerdo con el nombre
cientifico que se le proporciona en la Denominacion
Comun Internacional de la Organizacion Mundial
de Salud, es un medicamento que pertenece a esta
ultima categoria, ya que para obtenerla se inserta el
gen contenido en el cromosoma 17 de los humanos
en el genoma de una Escherichia coli o de células de
sarcoma renal de rata, y se induce un proceso de sin-
tesis dirigida, de tal manera que la bacteria o la célula
animal terminan produciendo una hormona que es
idéntica en configuracion y estructura espacial a la
hormona de crecimiento producida en los somatotro-
pos de la hipdfisis y sus acciones son, por lo tanto,
idénticas a esta. Sin embargo, no esta sujeta a los pro-
cesos de regulacion circadiana ni funcional de los que
depende la produccion hipofisiaria y, por lo tanto, se
debe vigilar que sus efectos se encuentren dentro del
rango de seguridad.!718-19-20

Un farmaco seguro es aquel en el que no se obser-

van efectos adversos durante su uso y, por ende:2!?2

* No produce dafio por accion directa.

e Durante su uso se observa una cantidad igual o
menor de eventos adversos que la observada en una
poblacion sana no tratada.

* En el periodo de observacion tiene una incidencia
igual o menor de eventos adversos en pacientes con
uno o mas riesgos especificos que en aquellos con
la misma patologia que no fueron tratados.

Procedimientos para verificar la seguridad de
la HChr

La hormona de crecimiento es especifica de especie,
lo que significa que la obtenida de hipofisis de otras
especies animales no es 1til en los humanos. En 1958
Raben pudo aislar la hormona de crecimiento de la
hipdfisis de cadaveres y administrarla en pacientes
con deficiencia de hormona de crecimiento.??

Sin embargo, el procedimiento de obtencion era,
ademas de laborioso, limitado, pues no era facil obte-
ner hipdfisis humanas y, por lo tanto, no era posible
tratar un numero significativo de pacientes ni mante-
ner un tiempo prolongado de tratamiento, a pesar de
que en Estados Unidos y otros paises se crearon agen-
cias nacionales para la obtencion de hipdfisis.

En 1985 se demostr6 que un lote contaminado con
priones habia causado una enfermedad neurodegene-
rativa llamada Creutzfeldt-Jakob en 11 pacientes y
posteriormente todos los que recibieron hormona de
crecimiento de ese lote desarrollaron la enfermedad,
con periodos de latencia de hasta 40 afios.?*

Coincidentemente también en 1985 la Food and
Drug Administration de los Estados Unidos aprobd
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en ese mismo pais el uso de hormona de crecimiento
humana recombinante y desde hace 31 afos se han rea-
lizado estudios especificos de escrutinio para analizar su
eficacia y su seguridad, tanto en nifios como en adultos.

Obtencion

Independientemente de la marca comercial, en todos

los casos se sigue el siguiente proceso:2>26-27

* Banco de células: a partir de una o mas células
manipuladas mediante técnica de recombinacion
de DNA para que expresen el gen GH-1 contenido
en el cromosoma 17 de los humanos, se crea una
cantidad determinada de células que permanecen
en condiciones adecuadas durante décadas.

» Fermentacion: una muestra de este banco de célu-
las es puesta en un medio de cultivo que permita su
reproduccion y funcion.

* Recoleccion: se produce lisis de las células de
Escherichia coli para que se tenga acceso a la
HChr (este paso no es necesario cuando se utilizan
c¢lulas de mamifero, pues estas secretan al medio
de cultivo la HChr).

» Extraccion: se recupera la HChr (este paso tam-
poco es necesario cuando se utilizan células de
mamifero, pues estas secretan al medio de cultivo
la HChr).

» Aislamiento: mediante cromatografia.

» Purificacion: hasta tener la seguridad de que existe
menos de una parte por millon de otras proteinas
de origen bacteriano o de las células de mamifero.

» Verificacion de la composicion y calidad.

* Formulacion analitica: se hacen estudios para veri-
ficar que el producto es estable y tiene una activi-
dad biologica definida.

* Producto terminado y listo para la evaluacion bio-
légica y fisico-quimica.

Estudios preclinicos

Una vez que se ha obtenido una HChr, se procede a
verificar sus acciones en estudios previos a la utiliza-
cion en seres humanos.

Se lleva a cabo la siguiente secuencia de estu-

dios.28,29,30,31,32

* En 10 generaciones de células en cultivo se verifica:
- La velocidad de crecimiento celular.
- La existencia de mutagénesis y genotoxicidad
al nivel del ntcleo de las células.
- Las caracteristicas de reproduccion celular.
- La existencia de toxicidad celular.
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* Entres generaciones de tejidos en cultivo se verifica:
- Lavelocidad de crecimiento tisular.
- La mutagénesis y oncogénesis de los diferen-
tes constituyentes celulares del tejido.
- La existencia de cambios funcionales en el
tejido.
- La existencia de toxicidad tisular.
* En tres modelos animales (dos roedores y uno no
roedor) se verifica:
- El crecimiento, la oncogénesis y la teratogé-
nesis.
- La toxicidad subaguda y cronica.
- La farmacocinética y farmacodinamica.

Estudios clinicos

El producto terminado (la Uinica forma farmacéutica
de encontrar la HChr en el mercado es en solucién
para aplicacion subcutanea o intramuscular) y libre
de mutagénesis, oncogénesis, teratogénesis y efectos
toxicos en estudios de células, cultivos y modelos ani-
males, pasa por las siguientes etapas clinicas:3334

» Estudios en voluntarios sanos en los que se analizan,
mediante protocolos de investigacion aprobados por
un comité de ética y un comité de investigacion, los
siguientes aspectos:

- Velocidad de crecimiento.

- Genotoxicidad y mutagénesis.

- Oncogénesis y, en su caso, reproduccion.

- Farmacocinética (absorcion, eliminacion).

- Farmacodinamica (mecanismos de accion).

- Toxicidad aguda, subaguda y cronica del pro-
ducto o de subproductos.

- Perfil inmunogénico y teratogénico.

- Tolerancia local.

- Seguridad y eficacia.

» Estudios de seguridad y eficacia en pacientes selec-
cionados, mediante protocolos de investigacion
aprobados por un comité de ética y un comité de
investigacion, y en los que se analizan todos los
aspectos de la etapa clinica I.

» Estudios de seguridad y eficacia en pacientes selec-
cionados, mediante protocolos de investigacion
aprobados por un comité de ética y un comité de
investigacion, con el fin de cumplir con los proce-
dimientos regulatorios de cada pais, y en los que
se analizan algunos aspectos de la etapa clinica I.

» Estudios de seguridad y eficacia en grupos pobla-
cionales, una vez que ha sido autorizada su venta,
en muchas ocasiones mediante protocolos de
investigacion aprobados por un comité de ética y
un comité de investigacion, y en otras ocasiones
mediante estudios de farmacovigilancia, en los que
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se buscan todos los aspectos de la etapa clinica I
con la excepcion de farmacocinética y farmacodi-
namica.

En el caso de los productos biosintéticos, cuando
ha pasado el plazo de exclusividad que se le otorga
al laboratorio de investigacion primaria, se pueden
producir medicamentos “biosimilares” que no corres-
ponden a la denominacién ni caracteristicas de los
13 o 99 L .

productos genéricos”. En estas condiciones las dife-
rencias son:

* No se tienen que crear las células mediante técnica
de recombinacion de DNA, puesto que estas se le
compran al laboratorio que ya las habia fabricado.

+ Se tienen que seguir las etapas 2 a 9 de obtencion
y demostrar que las propiedades fisico-quimicas,
la actividad bioldgica y el perfil de impurezas son
iguales a las del producto original.

* Se tienen que realizar todos los estudios preclinicos
y clinicos antes de autorizar la venta del producto.

Como se determina la seguridad y la eficacia

Existen dos modelos para estudiar las fisiologicas y los
efectos adversos de la HChr: los estudios experimen-

tales y los estudios observacionales:33-36-3738,39.40.41.42

+ Estudios experimentales

- Deben ser aprobados mediante estudios de
seguridad y eficacia.

- Se consideran el estandar de oro.

- Son estudios a corto plazo (por lo general de
uno a dos afos).

- Son llevados a cabo con una poblacion selec-
cionada y controlada mediante criterios de
inclusion, exclusion y eliminacion.

- La aplicacion del medicamento es controlada
y verificada durante todo el estudio.

- La decision de quién recibe el medicamento
y quién el placebo se toma con base en una
aleatorizacion.

- Se tiene control de todas las variables confu-
soras.

- Se evita el uso concomitante de otros medi-
camentos, de tal manera que no existen inte-
racciones.

- Los riesgos estan dados de manera exclusiva
por el tratamiento.

- En términos reales, estos estudios generan res-
puestas sobre la eficacia y la seguridad, pero
no sobre la eficiencia.

+ Estudios observacionales
- No requieren aprobacion y son estudios de

farmaco-vigilancia posteriores a la comercia-
lizacion.

- Muestran lo que sucede en la practica diaria.

- Son estudios a largo plazo (hasta el término
del crecimiento o incluso de por vida).

- La HChr se aplica en una poblacién no con-
trolada.

- La aplicacién es solo sugerida, pero no esta
controlada y es dificil su verificacion.

- No existe aleatorizacion y en cambio la dosis
ponderal puede ser diferente a la dptima.

- Existen multiples variables confusoras, las
cuales ademas no estan controladas.

- Es frecuente que existan interacciones con
otros medicamentos.

- Ademas de los riesgos especificos de la
enfermedad, se agregan riesgos biologicos y
ambientales.

- En términos reales generan nuevas hipdtesis y
se puede analizar su eficiencia.

Efectos adversos de la HChr

En 2001, tras 16 afios de vigilancia en estudios clinicos
experimentales y en estudios clinicos observacionales,
la GH Research Society (GRS) afirm6 que la HChr era
un medicamento seguro para las indicaciones que esta-
ban aprobadas, pero establecio la necesidad de mante-
ner una vigilancia durante mas tiempo, en particular
sobre la posibilidad de desarrollar cancer, enfermeda-
des cardiovasculares y alteraciones en el metabolismo
de carbohidratos, asi como sobre el hecho de que no se
tenian estudios suficientes para garantizar la seguridad
de dosis superiores a 0.35 mg/k a la semana.*?

En 2015 se reunieron endocrindlogos pediatricos
pertenecientes a la Sociedad Europea de Endocrinolo-
gia Pediatrica (ESPE), la Sociedad de Endocrinologia
Pediatrica de Estados Unidos (PES) y la GRS, y ana-
lizaron en conjunto con representantes de la industria
farmacéutica (que habia elaborado desde 1987 su propia
base de datos, el Consejo de Asesores o Advisory Board,
asi como reuniones de expertos) la evidencia existente
sobre la seguridad y la eficacia de la HChr. Como prepa-
racion para esta reunion se elaboraron dos metaanalisis
sobre la seguridad y eficacia de esta hormona.*+#546:47

Durante la reunion se discutieron todas las eviden-
cias de cada punto en particular y al final los espe-
cialistas, pero no los representantes de la industria
farmacéutica, elaboraron un manuscrito con las con-
clusiones en el que aclaraban que cuando no habia
unanimidad se realizaba una votacién y se aceptaba
la decision de la mayoria. Este manuscrito fue presen-
tado después de su revision final a los representantes
de la industria farmacéutica.*®
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Hipertension intracraneana

Aunque se han reportado casos en los que la sintoma-
tologia es sugestiva de aumento de la presion intra-
craneana (cefalea, borramiento de los bordes de la
papila), no solo es dificil confirmar su existencia sino
que las manifestaciones desaparecen en las primeras
horas después de suspender la aplicacion de HChr.
Si pasadas de 24 a 48 horas de la suspension, se rea-
nuda la administracion a dosis ligeramente mas bajas
y luego se incrementa paulatinamente, no vuelven a
presentarse datos de hipertension intracraneana.*

Eventos musculares y esqueléticos

Al inicio del tratamiento con HChr, puede presentarse
acumulacion de liquidos, que tiende a resolverse espon-
tdneamente en un rango que va de tres a cinco dias.

Si la retencion de liquidos es de moderada a severa,
es frecuente que en los nifios, pero no en adultos, se
presente edema distal de extremidades, dolor muscular
o esquelético e incluso sindrome del tinel carpiano.*®

Los llamados “dolores de crecimiento” que se
presentan entre los cinco afios y el inicio de la puber-
tad, y que se deben a laxitud tendinosa periarticular
o0 a defectos de postura, se presentan en las noches,
cuando el nifio o nifia se pone en reposo, particular-
mente después de haber realizado un ejercicio intenso
o sostenido en la tarde. Estos dolores no se modifican
con el uso de HChr.

Escoliosis

La escoliosis toracica y lumbar es un problema visto
con mucha frecuencia en los pacientes con sindrome
de Prader-Willi y con mucha menor incidencia en las
nifias con sindrome de Turner.’!

Si bien el uso de la HChr no aumenta la incidencia,
la prevalencia, la severidad ni la velocidad de progre-
sion de la escoliosis, tampoco la evita, y por lo tanto
los pacientes con estas patologias deben ser valorados
antes de iniciar el tratamiento y estar constantemente
vigilados por un ortopedista durante el manejo.

La existencia de escoliosis no es una contraindica-
cidn para iniciar ni para continuar el tratamiento con
HChr.

Deslizamiento de la cabeza femoral
El deslizamiento de la epifisis femoral proximal se ha

reportado en pacientes que reciben tratamiento con
HChr.»
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Si bien los casos son escasos, todos corresponden a
pacientes que ya han sido trasplantados de rifién, que
utilizan esteroides en dosis altas y también a aquellos
que han sufrido un traumatismo directo o indirecto a
nivel de la cadera.

La incidencia de deslizamiento de la cabeza femo-
ral se presenta con la misma incidencia en este tipo de
pacientes, reciban o no manejo con HChr.

Otro grupo de riesgo serian los pacientes con dis-
plasias esqueléticas que afectan las epifisis.

Apnea obstructiva del suefio

La HChr puede producir un aumento en el tamafio de
las adenoides y, por lo tanto, exacerbar los episodios y
la severidad de la apnea obstructiva durante el sueflo,
particularmente en los pacientes con sindrome de Pra-
der-Willi.>

Por ello se recomienda que los nifios y nifias con
este sindrome sean evaluados por un otorrinolaring6-
logo y se les realice un estudio polisomnografico antes
de iniciar el manejo con hormona de crecimiento.

Estos mismos procedimientos son recomendables
en pacientes con obesidad que vayan a iniciar manejo
con HChr, independientemente del diagnéstico de
base

Pancreatitis

Si bien son muy raros los casos de pacientes que desa-
rrollan un proceso inflamatorio severo del pancreas
en las primeras semanas después de haber iniciado el
tratamiento con HChr, y se desconoce el mecanismo
fisiopatogénico que puede subyacer, es obligatorio
descartar esta condicion en todo paciente que mani-
fieste dolor abdominal asociado al uso de HChr.5%3

Alteraciones en cortisol

La HChr, al igual que la hormona de crecimiento hipo-
fisiaria, aumenta la conversion de cortisol activo en
cortisona, por lo que antes de iniciar el manejo debe
descartarse la existencia de un hipocortisolismo sub-
clinico, sobre todo en pacientes con hipoplasia hipo-
fisiaria con o sin alteraciones de la linea media, en
aquellos con antecedentes de tumores o neoplasias
malignas que hayan afectado a la hipdfisis, en aque-
llos que hayan recibido radioterapia o en aquellos que
hayan sufrido un traumatismo craneoencefalico.

En estas condiciones se debe iniciar el manejo con
esteroides a dosis sustitutivas y diferir el inicio del uso
de HChr en un periodo que va de una a dos semanas.>®
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Esto es también aplicable a pacientes que antes
del inicio del tratamiento con somatropina utilizaban
dosis sustitutiva o inhibitoria de esteroides, y a los que
se les debe aumentar la dosis para evitar que desarro-
llen un hipocortisolismo relativo.>’

En pacientes sin agenesia/hipoplasia y que tam-
poco tengan antecedentes de tumores intracraneanos,
traumatismo craneoencefalico o radioterapia, no es
necesaria la valoracion de la funcion suprarrenal antes
de iniciar manejo con HChr.>®

Alteraciones en hormonas tiroideas

La HChr aumenta la conversion periférica de tiroxina
(T4) en triyodotironina (T3) y, por lo tanto, puede
enmascarar un hipotiroidismo de origen central, par-
ticularmente en pacientes con agenesia/hipoplasia de
la hipdfisis, antecedentes de tumores suprasellares,
antecedentes de radioterapia y los que hayan sufrido
un traumatismo craneal severo.

Por lo tanto, antes y en forma periddica durante la
administracion de somatropina, se debe vigilar que las
concentraciones de T4 y T4 libre permanezcan nor-
males o, en su defecto, iniciar o ajustar la dosis de
L-tiroxina que recibe el paciente.>

En pacientes sin agenesia/hipoplasia ni anteceden-
tes de tumores intracraneanos, radioterapia ni trau-
matismo craneal, no es necesaria la valoracion de la
funcion tiroidea antes de iniciar manejo con HChr.

Enfermedad cardiovascular

A pesar de que en un estudio francés (con reporte
independiente del resto de los paises que integran el
estudio SAGhE) se sefialo que 11 de 6874 pacientes
que habian recibido HChr durante la infancia (entre
1985 y 1996 y con diagndsticos de deficiencia aislada
de hormona de crecimiento, retraso de crecimiento
intrauterino o talla baja idiopatica) presentaron en la
vida adulta hemorragia subaracnoidea, hemorragia
intracerebral o accidente vascular cerebral por isque-
mia, a una edad promedio de 24 + 7 afios de edad, el
resto del grupo SAGhHE, la ESPE y la PES considera-
ron que el riesgo absoluto de tener una enfermedad
vascular cerebral era muy bajo (de 1.6 cada 1000 indi-
viduos). Ademas, mencionaron que existian factores
confusores al no haberse analizado los antecedentes
familiares, el uso de medicamentos concomitantes o
si habia tabaquismo, hipertension (o ambos), asi como
las circunstancias tras las cuales se present6 el evento
y, sobre todo, el hecho de que se desconoce la inci-
dencia de estas alteraciones vasculares en la poblacién
general. Adicionalmente, el mismo andlisis, llevado

a cabo en el resto de los paises del estudio SAGhE,
no demostré esta condicion. Por lo anterior se dio
poca relevancia a este reporte y de hecho se considerd
que no debia ser tomado en consideracion a la hora
de analizar efectos adversos asociados con el uso de
HChr 60-61,62.63,64,65.66

En adultos deficientes de hormona de crecimiento
y que no se encuentran en manejo, existe un aumento
significativo de la progresion de dislipidemia, ateroes-
clerosis y enfermedad cardiovascular, con el consi-
guiente aumento en la tasa de mortalidad, asi como
una disminucion en el desarrollo de neoplasias, por
lo que cuando el tratamiento se suspendid hace pocos
o muchos afios, de manera transitoria, intermitente y
permanente, o cuando existen otros riesgos como dis-
lipidemia familiar, hipertension arterial, alteraciones
de homocisteina, quimioterapia, radioterapia, etcétera,
es practicamente imposible encontrar una poblacion
con la cual comparar a estos pacientes.®’-68

Lo que si es claro es que mantener el tratamiento
con HChr en adultos con deficiencia de hormona de
crecimiento produce una disminucion significativa del
riesgo de enfermedad cardiovascular al disminuir las
cifras de tension arterial sistolica y diastolica, dismi-
nuir los triglicéridos, el colesterol total, el colesterol
LDL, aumentar el colesterol HDL y disminuir el gro-

sor de la intima de la cardtida.%%-70:71

Riesgo metabdlico

A pesar de que el uso de HChr eleva de inmediato
las concentraciones de insulina, multiples estudios
realizados no han evidenciado modificaciones signifi-
cativas en las concentraciones de glucemia en ayunas
(£ 9 mg/dL) ni dos horas postprandial (+ 13 mg/dL),y
las concentraciones de hemoglobina glucosilada A1C
(HbAlc) permanecen por debajo de 5.8%, aun tras
seis afios de tratamiento ininterrumpido.’?

Incluso en pacientes con sobrepeso u obesidad,
pero cuya patologia de base no se asocia a un riesgo
incrementado de presentar alteraciones en el meta-
bolismo de carbohidratos (talla baja idiopatica, defi-
ciencia de hormona de crecimiento), el uso de HChr
no modifica las concentraciones de glucosa ni las de
HbAlc.”

Por otro lado, en pacientes cuya patologia de base
se asocia a un riesgo aumentado de presentar intole-
rancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2 (sindrome
de Turner, sindrome de Prader-Willi, posterior a tras-
plante renal con dosis elevadas de glucocorticoides, o
retraso de crecimiento intrauterino), si bien el uso de
HChr no produce modificaciones en las concentracio-
nes de glucosa pre ni postprandial ni en las de HbAlc,
tampoco protege contra el desarrollo de estas altera-
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ciones del metabolismo de carbohidratos, ni contra el
papel que desempeiia la ganancia excesiva de peso, a
pesar de que en la mayoria de los pacientes aumenta la
masa muscular y disminuye la masa grasa.”*’

Mortalidad y cancer

La deficiencia de hormona de crecimiento secundaria
a tumores intracraneales, a leucemia y a otras enfer-
medades que cursan con infiltracion, no solo tiene una
mortalidad elevada, sino que el riesgo de recurrencia
es alto y la radioterapia se asocia a un riesgo elevado
para el desarrollo de una segunda neoplasia, por lo
que puede ser dificil determinar el papel que juega la
HChr.76:77

En este sentido es conveniente analizar lo que sig-
nifican los términos utilizados:

* Riesgo relativo se basa en el riesgo que tienen
los pacientes tratados con HChr en comparacion
con el que presenta un grupo de pacientes con el
mismo padecimiento pero que no recibid este tra-
tamiento.

* La tasa estandarizada de mortalidad es el numero
de casos esperados en los pacientes tratados con
HChr en comparacion con lo esperado en la pobla-
cion general.

+ El riesgo absoluto se expresa en casos por
1000, 10 000 o 100 000 personas por afio.

Los multiples estudios prospectivos y los compa-
rativos realizados de manera independiente (con un
nivel de evidencia robusto) con poblaciones no trata-
das no han mostrado un aumento en la incidencia ni
en el riesgo relativo de mortalidad ni en el desarrollo
de neoplasias malignas cuando no existian previo al
inicio del tratamiento. Tampoco han mostrado un
aumento de la mortalidad ni del riesgo absoluto de
recurrencia ni una aparicion de segundas neoplasias
en aquellos que iniciaron el tratamiento con HChr al
controlarse la neoplasia primaria. Sin embargo, hay
que considerar que en muchas ocasiones no existe
una cohorte sin tratamiento que se pueda comparar
de manera adecuada, que muchas veces los datos
sobre el periodo de aplicacion y la dosis de HChr
son incompletos, que puede haber una caracteriza-
cion inadecuada de algunos pacientes y que en la
mayoria de los estudios no se buscan ni analizan
otros factores de riesgo, motivo por lo que los resul-
tados no pueden considerarse definitivos hasta tener
un mayor nimero de pacientes y un seguimiento por
més aflos.”893

El estudio SAGhE (por sus cifras en inglés: Safety
and Appropriateness of Growth hormone treatment in
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Europe) esta diseniado para buscar y analizar la morta-
lidad en adultos que habian recibido HChr durante la
infancia, aunque algunos de los pacientes recibieron
previamente hormona de crecimiento de hipdfisis de
cadaveres, particularmente en Francia.*

Ni en la base de datos de los laboratorios farma-
céuticos ni en el estudio SAGhE han podido demostrar
que la mortalidad aumenta en adultos sin deficiencia
de hormona de crecimiento que recibieron tratamiento
durante la infancia (sindrome de Turner, sindrome de
Noonan, deficiencia de SHOX, retraso de crecimiento
intrauterino, etcétera), ni en los adultos con deficien-
cia de hormona de crecimiento que continiian en tra-
tamiento.”>96.97

Existen muy pocos estudios que permiten analizar
el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre el con-
trol completo de una neoplasia maligna y el inicio de
tratamiento con HChr, tanto en niflos como en adultos.
Por lo tanto, la decision debe tomarse de manera indivi-
dual, teniendo en consideracidn las caracteristicas del
paciente, los factores relacionados con la neoplasia y la
necesidad metabolica de iniciar el manejo con HChr.

Lo mismo sucede con pacientes que tienen un
riesgo intrinseco elevado para desarrollar neoplasias
malignas (sindrome de Down, anemia de Fanconi,
neurofibromatosis tipo I, etcétera), por lo que se acon-
seja platicar extensamente con el paciente y su familia
antes de tomar una decision definitiva.®-%

Efectos adversos no relacionados con el uso
de HChr

Tanto en los estudios experimentales como en los
observacionales se deben reportar todas las incidencias,
accidentes y enfermedades que se presenten en cada
paciente y durante el periodo completo de observacion.

De esta manera existe un gran nimero de eventos
que claramente no se deben al uso de HChr y cuya
incidencia y prevalencia son iguales o menores que las
observadas en la poblacion general.

Por ejemplo, los reportes de una marca comercial
muestran que tras un aflo de tratamiento:

Hay un aumento en la hemoglobina de 0.2 g/L, en
la glucosa en suero de 4.1 mg/dL, en la HbAlc en
0.2%, en el fosforo de 0.5 mg/dL y en los triglicé-
ridos de 7.6 mg/dL.

El calcio y la alaninoaminotransferasa (ALT) per-
manecen sin cambios.

Se observa una disminucioén en el colesterol de
2mg/dL y en la AST 3 UI/dL.

Todo lo anterior se considera como cambios no
significativos desde el punto de vista funcional.
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El niimero de eventos intercurrentes que se pre-
senta en un afio es similar o menor a lo que se observa
en una poblacion general (cuadro 1)!%°

Cuadro | Numero de eventos intercurrentes que se
presentan en un afio en pacientes que usan la hormona
de crecimiento

Evento n
IVAS 1391
Cefalea 793
Otitis media 611
Faringitis 439
Infeccidn viral 389
Influenza 344
Fracturas 326
Convulsiones 311
Fiebre 303
Gastroenteritis 293

IVAS = infeccion de vias aéreas superiores

Dosis y seguridad

Aln cuando no existe evidencia contundente al res-
pecto, el andlisis de las concentraciones de IGF-1 en
sujetos no tratados con HChr ha mostrado un aumento
en el riesgo cardiovascular cuando se encuentran en
rangos bajos, en tanto que el riesgo para el desarrollo
de neoplasias malignas es mayor cuando se encuen-
tran en los limites altos.

Si bien en nifios con deficiencia de hormona de
crecimiento el objetivo del tratamiento no es solo nor-
malizar sino mantener las concentraciones de IGF-1
por arriba de la media para la edad y género, no existe
evidencia contundente de que niveles constantes de
IGF-1 entre + 2 y + 3 DE se asocien a riesgo alguno
y, por otro lado, particularmente en pacientes con
retraso de crecimiento intrauterino, como en aquellos
con insuficiencia renal crénica, se ha demostrado que
dosis de hasta 0.8 mg/k a la semana son seguras en los
primeros seis afios de tratamiento.

Tampoco se ha demostrado en adultos con defi-
ciencia de hormona de crecimiento que mantener el
tratamiento con HChr durante el embarazo produzca
riesgo alguno en la madre ni en el producto, si bien los
€asos son pocos.

Si se produce una enfermedad critica durante el
uso de HChr, se debe mantener la dosis sin cambio en
pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento,
en tanto que su uso en estas condiciones en pacientes
que no tienen hormona de crecimiento deficiente es
controversial, pues hay quien considera que mantie-
nen concentraciones suprafisioloégicas de hormona de
crecimiento en suero.

No se tienen datos de seguridad del uso de HChr
en indicaciones no autorizadas, como, por ejemplo,
en jovenes o adultos que la usan con el objetivo de
aumentar masa muscular o mejorar el rendimiento
deportivo, para las que no existe ningin protocolo
de estudio. En otras patologias que tienen un periodo
de estudio relativamente reducido y que por lo tanto
todavia no se consideran como indicaciones formales
(fibrosis quistica del pancreas; enfermedad intestinal
inflamatoria cronica; artritis juvenil idiopatica; dis-
plasias esqueléticas, como la hipocondroplasia, dis-
plasias metafisiarias y displasias epifisiarias; y ciertos
sindromes genéticos, como disgenesia gonadal mixta,
sindrome de Ellis van Creveld, sindrome trico-rino-
falangico, etcétera), no se han demostrado efectos
adversos ajenos a la patologia de base, pero se requiere
de un mayor tiempo de observacion para llegar a ela-
borar opiniones concluyentes.'01-102,103,104,105.106

Finalmente, el uso de HChr se ha asociado con un
aumento en los cambios de la transcripcion en varios
tejidos, particularmente en los linfocitos mononuclea-
res que se encuentran en la sangre periférica, en los
receptores para esteroides sexuales y en las vias que
dependen de STAT/MAP. Estos cambios se deben a
modificaciones epigenéticas, particularmente por meti-
lacion de DNA, pero estudios prospectivos especificos
han demostrado que aunque mas de 162 genes se meti-
laron con el uso de HChr, existe una gran variacion
individual y que esta obedece predominantemente a las
caracteristicas de la funcion inmune que ocasiona que
los patrones de metilacién del DNA no sean homogé-
neos ni en el corto ni en el largo plazo.!07:108,109,110,111,112

Declaracion de conflicto de interés: el autor ha comple-
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