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Articulos de revisién
¢Qué tan segura es la hormona de crecimiento humana recombinante?*

How safe is the recombinant human growth hormone?
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Recepcion: 22 Noviembre 2016
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RESUMEN:

Se revisan diferentes aspectos relacionados con la seguridad del uso de la hormona de crecimiento humana recombinante en
nifios, tales como su tipificacién como un medicamento biosintético, las fases que es necesario realizar en nuestro pafs para
verificar su seguridad (obtencién, purificacién, etapa preclinica, estudios clinicos experimentales y finalmente estudios clinicos
observacionales) y se expone laevidencia que existe en relacién con laasociacidn de hipertensic’)n intracraneana, eventos musculares,
escoliosis, deslizamiento de la cabeza femoral, apnea obstructiva del suefio, pancreatitis, alteraciones en cortisol, modificaciones de
las hormonas tiroideas, enfermedad cardiovascular, riesgo metabélico, mortalidad y céncer, eventos adversos no relacionados con
su uso, y finalmente dosificacion y seguridad.

PALABRAS CLAVE: Hormona del crecimiento, Seguridad.

ABSTRACT:

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 (obtaining, purification,
preclinical studies, clinical trials, and finally observational clinical studies), as well as the evidence that exists in relation to the
association of intracranial hypertension, muscular events, scoliosis, slipped capital femoral epiphysis, obstructive sleep apnea,
pancreatitis, alterations in cortisol, thyroid hormones alterations, cardiovascular disease, metabolic risk, mortality and cancer,
adverse events not related to its use, and finally dosing and safety.

KEYWORDS: Growth hormone, Security.

INTRODUCCION

La hormona de crecimiento (HC) es una proteina producida en los somatotropos de la adenohipéfisis que
interviene en la regulacién del crecimiento y del metabolismo de carbohidratos, proteinas y lipidos, tanto en
forma directa como a través de los factores de crecimiento semejantes a la insulina (IGF-1 ¢ IGF-2) y de sus

proteinas transportadoras (las IGEBP), ! » 2+ 3 - 4
Si bien la HC producida por la hipéfisis se considera un producto natural y fisiolégico 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. 5,6

Lo anterior se basa en que no solo existen indicaciones formales para su uso en nifios y adultos con
deficiencia de hormona de crecimiento (genética, congénita o adquirida), sino también en una serie de
condiciones que no cursan con deficiencia de hormona de crecimiento, como la insuficiencia renal crénica, el

sindrome 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. ¢ 7 - 8 9 - 10

Un medicamento, agente terapéutico o firmaco es cualquier sustancia que recupera el equilibrio funcional
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. I, 12,13, 14
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Sus acciones pueden ser iguales (por ejemplo, vasoconstriccién o vasodilatacién) o contrarias (por ejemplo,
citotoxicidad, inmunosupresion) de aquellas que se observan en el organismo.

Las fuentes de las que se obtienen pueden ser: 15, 16

e Naturales: aquellas que se encuentran en la naturaleza y no necesitan modificarse, aunque algunas
necesitan extraerse de su fuente natural y su concentracién se puede alterar o cambiar.

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

e Biosintéticas: las que son iguales o andlogas a compuestos que existen de manera fisiolégica en el
organismo (por ¢jemplo, hormonas, inmunoglobulinas, etcétera), pero que se obtienen mediante
técnicas de DNA recombinante en las que se inserta el gen que codifica su sintesis en el organismo
en cultivos 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 Denominacién Comun Internacional de la Organizacién 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 sintesis 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 somatotropos de la hipéfisis y sus acciones son, por lo tanto, idénticas a esta. Sin
embargo, no estd sujeta a los procesos de regulacion circadiana ni funcional de los que depende la produccién
hipofisiaria y, por lo tanto, se debe vigilar que sus efectos se encuentren dentro del rango de seguridad. 17
18, 19, 20

Un farmaco seguro es aquel en el que no se observan efectos adversos durante su uso y, por ende: 2, 2

e No produce dafo por accién directa.

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

e En el periodo de observacién tiene una incidencia igual o menor de eventos adversos en pacientes
con uno o més 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 hipéfisis de otras

especies animales no es ttil en los humanos. En 1958 Raben pudo aislar la hormona de crecimiento de la

hipéfisis de caddveres y administrarla en pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento. 23

Sin embargo, el procedimiento de obtencién era, ademds de laborioso, limitado, pues no era fécil obtener
hipéfisis humanas y, por lo tanto, no era posible tratar un nimero significativo de pacientes ni mantener
un tiempo prolongado de tratamiento, a pesar de que en Estados Unidos y otros paises se crearon agencias
nacionales para la obtencién de hipdfisis.

En 1985 se demostré que un lote contaminado con priones habfa causado una enfermedad

neurodegenerativa 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 afos. 24

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

Independientemente de la marca comercial, en todos los casos se sigue el siguiente proceso:

25, 26, 27

Banco de células: a partir de una o més células manipuladas mediante técnica de recombinacién 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.
Fermentacién: una muestra de este banco de células es puesta en un medio de cultivo que permita
su reproduccion y funcién.

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

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

Aislamiento: mediante cromatografia.

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

Verificacion de la composicion y calidad.

Formulacién analitica: se hacen estudios para verificar que el producto es estable y tiene una actividad
bioldgica definida.

Producto terminado y listo para la evaluacién bioldgica y fisico-quimica.

ESsTUDIOS PRECLINICOS

Una vez que se ha obtenido una HChr, se procede a verificar sus acciones en estudios previos a la utilizacion

€n seres humanos.

Se lleva a cabo la siguiente secuencia de estudios: 28,

29,30, 31, 32

En 10 generaciones de células en cultivo se verifica:

e Lavelocidad de crecimiento celular.
e Laexistencia de mutagénesis y genotoxicidad al nivel del ntcleo de las células.
o Las caracteristicas de reproduccion celular.
e Laexistencia de toxicidad celular.
En tres generaciones de tejidos en cultivo se verifica:

e Lavelocidad de crecimiento tisular.
o Lamutagénesis y oncogénesis de los diferentes constituyentes celulares del tejido.
o Laexistencia de cambios funcionales en el tejido.
e Laexistencia de toxicidad tisular.
En tres modelos animales (dos roedores y uno no roedor) se verifica:

e Elcrecimiento, la oncogénesis y la teratogénesis.
e Latoxicidad subaguday crénica.

e Lafarmacocinética y farmacodindmica.
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EsTUDIOS CLINICOS

El producto terminado (la tinica forma farmacéutica de encontrar la HChr en el mercado es en solucién para

aplicacion subcutdnea o intramuscular) y libre de mutagénesis, oncogénesis, teratogénesis y efectos toxicos

en estudios de células, cultivos y modelos animales, pasa por las siguientes etapas clinicas:  » 3*

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

e Velocidad de crecimiento.

e  Genotoxicidad y mutagénesis.

e Oncogénesis y, en su caso, reproduccion.

e Farmacocinética (absorcién, eliminacién).

e Farmacodindmica (mecanismos de accién).

o Toxicidad aguda, subaguda y crénica del producto o de subproductos.
e DPerfil inmunogénico y teratogénico.

e Tolerancialocal.

o Seguridad y eficacia.

o Estudios de seguridad y eficacia en pacientes seleccionados, 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.

o Estudios de seguridad y eficacia en pacientes seleccionados, mediante protocolos de investigacion
aprobados por un comité de ética y un comité de investigacién, con el fin de cumplir con los
procedimientos regulatorios de cada pais, y en los que se analizan algunos aspectos de la etapa clinica I.

o Estudios de seguridad y eficacia en grupos poblacionales, 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 se
buscan todos los aspectos de la etapa clinica I con la excepcién de farmacocinética y farmacodindmica.

En el caso de los productos biosintéticos, cuando ha pasado el plazo de exclusividad que se le otorga al
laboratorio de investigacién primaria, se pueden producir medicamentos “biosimilares” que no corresponden
ala denominacién ni caracteristicas de los “productos genéricos”. En estas condiciones las diferencias son:

No se tienen que crear las células mediante técnica de recombinacién 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 obtencién 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 fisioldgicas y los efectos adversos de la HChr: los estudios

experimentales y los estudios observacionales: 35,36, 37, 38,39, 40, 41, &2

e Estudios experimentales

e Deben ser aprobados mediante estudios de seguridad y eficacia.
e Se consideran el estindar de oro.
o Son estudios a corto plazo (por lo general de uno a dos afios).
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e Son llevados a cabo con una poblacién seleccionada y controlada mediante criterios de
inclusién, exclusién y eliminacién.

e Laaplicacién del medicamento es controlada y verificada durante todo el estudio.

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

e Setiene control de todas las variables confusoras.

e Se evita el uso concomitante de otros medicamentos, de tal manera que no existen
interacciones.

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

e En términos reales, estos estudios generan respuestas sobre la eficacia y la seguridad, pero no
sobre la eficiencia.

e Estudios observacionales

e No requieren aprobacién y son estudios de firmaco-vigilancia posteriores a la
comercializacién.

e  Muestran lo que sucede en la prictica diaria.

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

o LaHChr se aplica en una poblacién no controlada.

e Laaplicacién es solo sugerida, pero no estd controlada y es dificil su verificacion.

e No existe aleatorizacién y en cambio la dosis ponderal puede ser diferente a la dptima.

o Existen multiples variables confusoras, las cuales ademds no estan controladas.

e Esfrecuente que existan interacciones con otros medicamentos.

e Ademas de los riesgos especificos de la enfermedad, se agregan riesgos bioldgicos y
ambientales.

e En términos reales generan nuevas hipétesis y se puede analizar su eficiencia.

ErEcTos ADVERSOS DE .A HCHR

En 2001, tras 16 afios de vigilancia en estudios clinicos experimentales y en estudios clinicos observacionales,
la GH Research Society (GRS) afirmé que la HChr era un medicamento seguro para las indicaciones que
estaban aprobadas, pero estableci6 la necesidad de mantener una vigilancia durante mas tiempo, en particular
sobre la posibilidad de desarrollar cancer, enfermedades 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. 3

En 2015 se reunieron endocrin6logos pedidtricos pertenecientes a la Sociedad Europea de Endocrinologia
Pedidtrica (ESPE), la Sociedad de Endocrinologia Pedidtrica de Estados Unidos (PES) y la GRS, y analizaron
en conjunto con representantes de la industria farmacéutica (que habia elaborado desde 1987 su propia base
de datos, ¢l Consejo de Asesores o Advisory Board, asi como reuniones de expertos) la evidencia existente
sobre la seguridad yla eficacia de la HChr. Como preparacion para esta reunion se elaboraron dos metaanalisis
sobre la seguridad y eficacia de esta hormona, 4 - %5 - 46 - 47

Durante la reunion se discutieron todas las evidencias de cada punto en particular y al final los especialistas,
pero no los representantes de la industria farmacéutica, elaboraron un manuscrito con las conclusiones en
el que aclaraban que cuando no habia unanimidad se realizaba una votacién y se aceptaba la decisién de
la mayoria. Este manuscrito fue presentado 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 sintomatologia es sugestiva de aumento de la presién
intracraneana (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 aplicacién de HChr. Si

pasadas de 24 a 48 horas de la suspensidn, se reanuda la administracién a dosis ligeramente mas bajas y luego

se incrementa paulatinamente, no vuelven a presentarse datos de hipertensién intracraneana. 9

EVENTOS MUSCULARES Y ESQUELETICOS

Al inicio del tratamiento con HChr, puede presentarse acumulacion de liquidos, que tiende a resolverse
espontdneamente 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. 50
Los llamados “dolores de crecimiento” que se presentan entre los cinco afios y el inicio de la pubertad, y
que se deben a laxitud tendinosa periarticular o a defectos de postura, se presentan en las noches, cuando el
nifio o nifa se pone en reposo, particularmente 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 tordcica 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. >!

Sibien el uso de la HChr no aumentala incidencia, la prevalencia, la severidad nila velocidad de progresion
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 contraindicacién 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. >

Si bien los casos son escasos, todos corresponden a pacientes que ya han sido trasplantados de rinén, 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 femoral 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 displasias esqueléticas que afectan las epifisis.

APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

La HChr puede producir un aumento en el tamano de las adenoides v, por lo tanto, exacerbar los episodios
y
y la severidad de la apnea obstructiva durante el sueno, particularmente en los pacientes con sindrome de

Prader-Willi. >3
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Por ello se recomienda que los nifios y nifias con este sindrome sean evaluados por un otorrinolaringélogo
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 diagndstico de base.

PANCREATITIS

Si bien son muy raros los casos de pacientes que desarrollan 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 condicién en todo paciente que manifieste

dolor abdominal asociado al uso de HChr. 5% > 5

ALTERACIONES EN CORTISOL

La HChr, al igual que la hormona de crecimiento hipofisiaria, aumenta la conversién de cortisol activo
en cortisona, por lo que antes de iniciar el manejo debe descartarse la existencia de un hipocortisolismo
subclinico, sobre todo en pacientes con hipoplasia hipofisiaria con o sin alteraciones de la linea media, en
aquellos con antecedentes de tumores o neoplasias malignas que hayan afectado a la hipéfisis, en aquellos que
hayan recibido radioterapia o en aquellos que hayan sufrido un traumatismo craneoencefélico.

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. 5
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 desarrollen un

hipocortisolismo relativo. 57

En pacientes sin agenesia/ hipoplasia y que tampoco tengan antecedentes de tumores intracraneanos,
traumatismo craneoencefalico o radioterapia, no es necesaria la valoracién de la funcién suprarrenal antes de

iniciar manejo con HChr. 58
ALTERACIONES EN HORMONAS TTROIDEAS

La HChr aumenta la conversion periférica de tiroxina (T4) en triyodotironina (T3) y, por lo tanto, puede
enmascarar un hipotiroidismo de origen central, particularmente en pacientes con agenesia/hipoplasia de
la hipéfisis, 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 administracién de somatropina, se debe vigilar que

las concentraciones de T4 y T4 libre permanezcan normales o, en su defecto, iniciar o ajustar la dosis de L-

tiroxina que recibe el paciente. 59

En pacientes sin agenesia/hipoplasia ni antecedentes de tumores intracraneanos, radioterapia ni
traumatismo craneal, no es necesaria la valoracién de la funcién 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 senal6 que 11 de 6874 pacientes que habian recibido HChr durante la infancia (entre 1985y 1996
y con diagnésticos de deficiencia aislada de hormona de crecimiento, retraso de crecimiento intrauterino
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o talla baja idiopética) presentaron en la vida adulta hemorragia subaracnoidea, hemorragia intracerebral o
accidente vascular cerebral por isquemia, a una edad promedio de 24 + 7 afos de edad, el resto del grupo
SAGHhE, la ESPE y la PES consideraron que el riesgo absoluto de tener una enfermedad vascular cerebral
era muy bajo (de 1.6 cada 1000 individuos). Ademds, mencionaron que existian factores confusores al no
haberse analizado los antecedentes familiares, el uso de medicamentos concomitantes o si habia tabaquismo,
hipertensién (o0 ambos), asi como las circunstancias tras las cuales se presenté el eventoy, sobre todo, el hecho
de que se desconoce la incidencia de estas alteraciones vasculares en la poblacidon 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 consideré que no debia ser tomado en
consideracién a la hora de analizar efectos adversos asociados con el uso de HChr. @ » 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 progresién de dislipidemia, ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular, con el consiguiente
aumento en la tasa de mortalidad, asi como una disminucién en el desarrollo de neoplasias, por lo que
cuando el tratamiento se suspendid hace pocos o muchos anos, de manera transitoria, intermitente y
permanente, o cuando existen otros riesgos como dislipidemia familiar, hipertension arterial, alteraciones

de homocisteina, quimioterapia, radioterapia, etcétera, es practicamente imposible encontrar una poblacién

con la cual comparar a estos pacientes. 6 o8

Lo que si es claro es que mantener el tratamiento con HChr en adultos con deficiencia de hormona de
crecimiento produce una disminucién significativa del riesgo de enfermedad cardiovascular al disminuir las

cifras de tension arterial sist6lica y diastélica, disminuir los triglicéridos, el colesterol total, el colesterol LDL,

aumentar el colesterol HDL y disminuir el grosor de la intima de la carétida. 69,70, 71

RIESGO METABOLICO

A pesar de que el uso de HChr eleva de inmediato las concentraciones de insulina, multiples estudios
realizados no han evidenciado modificaciones significativas en las concentraciones de glucemia en ayunas (+
9 mg/dL) ni dos horas postprandial (+ 13 mg/dL), y las concentraciones de hemoglobina glucosilada A1C
(HbA1c) permanecen por debajo de 5.8%, aun tras seis afos 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 metabolismo de carbohidratos (talla baja idiopética, deficiencia

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 intolerancia
ala glucosa y diabetes mellitus tipo 2 (sindrome de Turner, sindrome de Prader-Willi, posterior a trasplante
renal con dosis elevadas de glucocorticoides, o retraso de crecimiento intrauterino), si bien el uso de HChr no
produce modificaciones en las concentraciones de glucosa pre ni postprandial ni en las de HbAlc, tampoco
protege contra el desarrollo de estas alteraciones del metabolismo de carbohidratos, ni contra el papel que

desempena la ganancia excesiva de peso, a pesar de que en la mayoria de los pacientes aumenta la masa

muscular y disminuye la masa grasa. 74,75

MORTALIDAD Y CANCER

La deficiencia de hormona de crecimiento secundaria a tumores intracraneales, a leucemia y a otras
enfermedades que cursan con infiltracién, 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 7¢ - 77

En este sentido es conveniente analizar lo que significan los términos utilizados:
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e Riesgo relativo se basa en el riesgo que tienen los pacientes tratados con HChr en comparacién con el
que presenta un grupo de pacientes con el mismo padecimiento pero que no recibid este tratamiento.

e La tasa estandarizada de mortalidad es el numero de casos esperados en los pacientes tratados con
HChr en comparacién con lo esperado en la poblacién general.

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

Los mtltiples estudios prospectivos y los comparativos realizados de manera independiente (con un nivel
de evidencia robusto) con poblaciones no tratadas 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
aplicacién y la dosis de HChr son incompletos, que puede haber una caracterizacién 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 resultados no pueden considerarse definitivos hasta tener un mayor numero de pacientes y un

seguimientopormésaﬁos.78 , 79,80 ,81,8 ,83,84,8 ,8 .87 ,8,8 ,9,91, 92,93

El estudio SAGhE (por sus cifras en inglés: Safety and Appropriateness of Growth hormone treatment
in Europe) estd disefiado para buscar y analizar la mortalidad en adultos que habian recibido HChr durante

la infancia, aunque algunos de los pacientes recibieron previamente hormona de crecimiento de hipéfisis de

cadaveres, particularmente en Francia. 94

Ni en la base de datos de los laboratorios farmacéuticos ni en el estudio SAGhE han podido demostrar
que la mortalidad aumenta en adultos sin deficiencia de hormona de crecimiento que recibieron tratamiento
durante lainfancia (sindrome de Turner, sindrome de Noonan, deficiencia de SHOX, retraso de crecimiento

intrauterino, etcétera), ni en los adultos con deficiencia de hormona de crecimiento que contindan en

tratamiento. > * %¢ > 7

Existen muy pocos estudios que permiten analizar el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre el
control completo de una neoplasia maligna y el inicio de tratamiento con HChr, tanto en nifios como
en adultos. Por lo tanto, la decisiéon debe tomarse de manera individual, teniendo en consideracién las
caracteristicas del paciente, los factores relacionados con la neoplasia y la necesidad metabdlica 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 aconscja

platicar extensamente con el paciente y su familia antes de tomar una decision definitiva. 98,99

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 poblacién general.
Por ejemplo, los reportes de una marca comercial muestran que tras un afo de tratamiento:

e Hayunaumento en la hemoglobinade 0.2 g/L, en la glucosa en suero de 4.1 mg/dL, en la HbAlcen
0.2%, en el fésforo de 0.5 mg/dL y en los triglicéridos de 7.6 mg/dL.

o Elcalcioylaalaninoaminotransferasa (ALT) permanecen sin cambios.

e Seobserva una disminucién en el colesterol de 2mg/dL y en la AST 3 UI/dL.
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Todo lo anterior se considera como cambios no significativos desde el punto de vista funcional.

El numero de eventos intercurrentes que se presenta en un afo es similar o menor a lo que se observa en

una poblacién general (cuadro I). 1
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DOSIS Y SEGURIDAD

Atn cuando no existe evidencia contundente al respecto, 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 encuentran en los
limites altos.

Si bien en ninos con deficiencia de hormona de crecimiento el objetivo del tratamiento no es solo
normalizar sino mantener las concentraciones de IGF-1 por arriba de la media parala 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 anos de tratamiento.

Tampoco se ha demostrado en adultos con deficiencia 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 casos 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 mantienen
concentraciones suprafisioldgicas de hormona de crecimiento en suero.

No se tienen datos de seguridad del uso de HChr en indicaciones no autorizadas, como, por ¢jemplo, 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 pédncreas; enfermedad intestinal inflamatoria crénica; artritis juvenil idiopdtica; displasias
esqueléticas, como la hipocondroplasia, displasias 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 observacién para llegar a elaborar opiniones concluyentes, 1! » 102 - 103 . 104, 105, 106

Finalmente, el uso de HChr se ha asociado con un aumento en los cambios de la transcripcién en varios
tejidos, particularmente en los linfocitos mononucleares 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 metilacién de DNA, pero estudios prospectivos especificos
han demostrado que aunque mas de 162 genes se metilaron con el uso de HChr, existe una gran variacién

individual y que esta obedece predominantemente a las caracteristicas de la funcién inmune que ocasiona

que los patrones de metilacién del DNA no sean homogéneos ni en el corto ni en el largo plazo. 107, 108 ,

109 , 110 , 111 , 112
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