
Cuan segura es la terapia de crecimiento

Aunque por dÃ©cadas se ha estado utilizando hormona de crecimiento (HC) para tratar niÃ±os  con
estatura baja por deficiencia de la misma, y adultos mÃ¡s recientemente tambiÃ©n deficientes, todavÃa
emanan de tiempo en tiempo preocupaciones en torno a la seguridad a largo plazo de esta terapia.

A modo de recuento, para los aÃ±os de 1960 se utilizÙ•Ã³ HC extraÃda de la pituitaria de cadÃ¡veres
toda vez que es una hormona especie especÃfica.  Es decir, el humano no responde a la HC de otras
especies excepto exactamente a la producida por la pituitaria anterior en el hombre.  A mediados de la
dÃ©cada de los 80 se reportaron los primeros casos de la enfermedad fatal neurodegenerativa conocida
como Creudtzfeldt-Jakob causada por la contaminaciÃ³n con priones en lotes de pituitarias donadas. 
Afortunadamente, ya se habÃan estado realizando estudios con HC de origen recombinante (HCr) que
rÃ¡pidamente irrumpieron como una buena alternativa para pacientes de estatura baja por la deficiencia
de HC.

AsÃ pasamos de una Ã©poca de marcada carestÃa a una de suplido ilimitado.  Esto brindÃ³ la
oportunidad para realizar ensayos clÃnicos controlados permitiendo a la AdministraciÃ³n de Drogas y
Alimentos (FDA) aprobar su uso en otras poblaciones de pacientes con estatura baja.  Al dÃa se
reconocen varias indicaciones con buena respuesta a la HCr :

Indicaciones para Tratamiento con Hormona de Crecimiento

Deficiencia de Hormona de Crecimiento
Estatura Baja IdiopÃ¡tica
Nacido PequeÃ±o para Edad Gestacional
SÃndrome de Turner
Insuficiencia Renal CrÃ³nica
SÃndrome de Prader-Willi
SÃndrome de Noonan
Deficiencia de SHOX
SÃndrome de Intestino Corto
SÃndrome de EmaciaciÃ³n por SIDA

El costo de la terapia anual por paciente fluctÃºa entre los $10,000-$30,000 al aÃ±o.

La seguridad a largo plazo de HCr todavÃa es un enigma no empece a que la misma lleva cerca de tres
dÃ©cadas en el mercado.  A nivel del mundo varias compaÃ±Ãas fabrican el producto pero la mayorÃa
de ellas no ha efectuado un seguimiento prospectivo por tiempo suficiente.  La realidad es que estudios
en pacientes con exceso en la producciÃ³n de HC, como es la acromegalia, no tratados muestran una
tasa de mortalidad mayor y aumento en riesgo de desarrollar cÃ¡ncer versus los sujetos tratados.  De
hecho estudios en EEUU y Reino Unido han encontrado que pacientes tratados con HC obtenida de
pituitarias y de origen recombinante tuvieron un mayor riesgo de desarrollar tumores primarios y
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secundarios.

AdemÃ¡s, se desconoce el impacto que pueden tener diferentes dosis de HCr.  Estas fluctÃºan desde 25
ug/Kg/dÃa hasta 69 ug/Kg/dÃa.

Estudios de Seguridad

En el aÃ±o 2009 la comunidad Europea dio inicio a un estudio a los fines de evaluar la poblaciÃ³n de 8
paÃses y sobre 30,000 individuos tratados con HC durante los aÃ±os de 1985 al 1997 (â€œSafety and
Appropriatness fo GH Treatments in Europeâ€• [SAGhE]).  Tendremos que aguardar al menos dos aÃ±os
mÃ¡s para conocer los resultados de finales del SAGhE.

MÃ¡s recientemente, el reporte FrancÃ©s, lidiado por el doctor Jean-Claude Carel, sobre el tema fue
publicado.  El mismo consistiÃ³ en la evaluaciÃ³n retrospectiva de alrededor de 7,000 niÃ±os con
deficiencia idiopÃ¡tica de HC, estatura baja idiopÃ¡tica y nacido pequeÃ±o para edad gestacional.  Estos
sujetos fueron seguidos por espacio de 17 aÃ±os y comparados con niÃ±os cuyo crecimiento fue normal. 
Los niÃ±os tratados con HC tuvieron un aumento en la tasa de mortalidad por un 33% comparado a los
controles no tratados.  En especÃfico se observÃ³ un aumento hasta de tres veces en el riesgo de fallecer
especÃficamente de tumores de hueso y hemorragia cerebrovascular en aquellos que excedieron dosis
de 50 ug/Kg/dÃa.

Por otro lado, el Segundo Reporte de SAGhE por doctor SÃ¤vendahl de 2,500 niÃ±os  cuyos datos
provienen de registros en tres paÃses Europeos arrojÃ³ un 76%  de fallecimientos atribuidos a accidentes
o suicidios.  Interesantemente, en este grupo ninguno de los pacientes muriÃ³ de cÃ¡ncer o enfermedad
cardiovascular.

Tras revisar los datos al dÃa de hoy el equivalente al FDA en Europa (â€œEuropean Medicines Agencyâ€
• [EMA]) declarÃ³ â€œel balance beneficio-riesgo en el uso de estas medicinas continua siendo positivoâ€
•.  Recomiendan se continÃºe el uso de estas medicinas a las dosis apropiadas y para alas indicaciones
aprobadas.

La FDA por otro lado se ha pronunciado diciendo que estos resultados estÃ¡n inconclusos identificando
debilidades en el diseÃ±o de estudio lo cual limita la interpretaciÃ³n de los hallazgos.

A pesar de lo anterior, los endocrinÃ³logos pediÃ¡tricos continuamos recetando la terapia con HC para los
pacientes con problemas de crecimiento.  Esto consciente de que la Sociedad de EndocrinologÃa
PediÃ¡trica le advirtiÃ³ de los resultados publicados por el grupo del doctor Carel.  No obstante,
irrespectivo del debate, reconocemos que un ensayo clÃnico prospectivo o aleatorio controlado
empleando un registro nacional serÃa deseable para pacientes que reciben HC en todo el mundo.  Esto
pondrÃa fin a la controversia en lo que respecta a seguridad a largo plazo.  Algo similar a lo que nuestros
colegas hematÃ³logos/oncÃ³logos pediÃ¡tricos realizan.
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