ACTUALIZACION TERAPEUTICA

Consideraciones acerca del uso de la
hormona del crecimiento humano
obtenida por ingenieria genética
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Las expectativas de crecimiento de los pacientes con
baja talla debida a deficiencia de hormona del creci-
miento se vieron parcialmente satisfechas a partir
de 1958. En ese afio, Raben! demostrd que la admi-
nistracibn de extractos pituitarios homologos acele-
raba el crecimiento esiatural y el anabolismo pro-
teico. En varios paises se organizd la recoleccion de
hipofisis humanaas y consecueniemente la distribu-
cibn de la hormona de crecimiento,

La mayor parte de las preparaciones asi obteni-
das produjeron resultados clinicos satisfactorios.
En México, el Banco de Hormonas del Instituto
Mexicano del Seguro Social, produjo el preparado
+]MSS-hGH”’, con una calidad comparable a la de
otros paises (Cuadro I). El problema fue que en to-
das las agencias en donde se preparaba la hormona
la demanda siempre fue mayor que la disponibili-
dad. Asimismo se observd que anticuerpos especifi-
cos eran capaces de neutralizar la respuesta de creci-
miento estatural, en algunos casos,

Desde 1979, varios laboratorios de los Estados
Unidos de Norteamérica y de Europa lograron re-
combinar DNA codificador de la hormona del cre-
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cimiento en plasmidos de E. coli y asi clonarlo. Lo
anterior hizo posible producir esta hormona con ca-
pacidad industrial. Las pruebas clinicas se iniciaron
en doce hospitales universitarios norteamericanos
en 1981 y los resultados se conocieron en 1986.
Dichos estudios demostraron que la hormona bio-
sintética es equipotente en comparacibn con la
extraida de la hipbfisis humana, pero que se de-
sarrollaban mayores concentraciones de anticuer-
pos. Los titulos de anticuerpos contra fos compo-
nentes de la pared bacteriana resultaron bajos. Aun
cuando hasta el momento no se ha hecho énfasis en
ello, quedan por resolver algunas interrogantes que
pueden resultar inquietantes. Un ejemplo es el ries-
go potencial de introducir, junto con la hormona,
substancias que pudieran tener inconvenientes a lar-
go plazo, como oncogenes u otras sirnilares. Por
ahora, el preparado biosintético ya paso los contro-
les de seguridad, que se imponen oficialmente en
varios paises, incluyendo los Estados Unidos de
Norteameérica.

Hasta 1985, parecia lejos que la hormona de cre-
cimiento biosintética ocupara el lugar que tenia en
el mercado la de origen humano, principalmente
por la seguridad de que su costo seria elevado. Un
acontecimiento inesperado vino a cambiar esta
perspectiva. Un paciente, que habia recibido hor-
mona del crecimiento exiraida de hipofisis distri-
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Cuadro 1

Velocidad de crecimiento en respuesta al tratamiento con
distintos preparados de hGH

Autor y pais Crecimiento Dosis Técnica de
Cm/Aio Ul/Semana Extraccion

Seip, 1966

(Suecia) 10.0 12 U/mSC Roos

Ferrandez, 1970

(Suiza) 8.1 12 Wilhelmj

Aceto, 19732

(E.U.A)) 8.5 6 Raben

Guyda, 1975°

(Canada) 9.3 10 Raben

Milner, 1979¢

(Inglaterra) 9.9 20 Wilhelmi

De Aguiar-Pupo, 1980°

(Brasil) 5.5 12 Wilhelmi

Comision Distribuidora de

Hormonas IMSS, 1983

(México) 9.1 6 Raben

buidos por la Agencia Nacional Pituitaria de los
Institutos de Salud de los Estados Unidos, fallecib y
durante la autopsia se encontrd que la causa de la
muerte era la enfermedad de Creuzfeldt-Jakob, una
enfermedad degenerativa del sistema nervioso
central atribnida a la accibn de un virus de de-
sarrollo lento. Pocos meses después se encontraron
dos nuevos casos. Un cuarto caso fue diagnosticado
retrospectivamente en Inglaterra, El temor asi origi-
nado dio como resultado que todos los paises pro-
ducteres de la hormona del crecimiento, entre ellos
Mexico, dispusieron que se suspendiera la admi-
nistracion de tales preparaciones. Esto acelert el
otorgamiento de las licencias para comercializar la
hormona biosintética en algunos paises.

La evidencia disponible concuerda en que el pre-
parado biosintético es clinicamente iitil y ia disponi-
bilidad, tebricamente, es ilimitada. Tres compafias
farmacéuticas se encuentran en el proceso de obte-
ner en México el registro para su comercializacidn.
Sin embargo, quedan por responder dos cuestiones
de capital importancia. La primera tiene que ver
con €l costo, y la segunda con el control de su
prescripcion. En la Union Norteamericana y en
Europa, el tratamiento de un nifio durante un afio
cuesta el equivalente a 12 000 délares, que al tipo de

cambio vigente en marzo de 1988 representa cerca
de 30 millones de pesos; ya que ¢l tratamiento dura,
en promedio, tres afios, la erogacibn por paciente
seria de 90 millones de pesos, cantidad que s6lo esta
al alcance de un sector muy limitado de la pobla-
cibn. Las instituciones de salud, especialmente las
de seguridad social, se verian en un compromiso
econbmico muy serio para resolver este problema,
ya que la diferencia selectiva de hormona de creci-
miento sdlo representa un porcentaje muy pequefio
de los problemas de salud que tienen que resolver.
Quiza resultaria menos gravoso para los paises en
desarrollo regresar a la produccion de hormona de
origen humano, siempre y cuando los problemas de
bioseguridad fuesen resueltos. Algunos estudios
han demostrado que e} proceso de purificacion eli-
mina todas las particulas virales al menos dos pasos
antes de la purificacidbn final. Por otra parte, des-
pués de las primeras cuatro, no se han informado
nuevos casos de enfermedad de Creuzfel-Jakob, a
pesar de que varios miles de nifios fueron tratados
ent el mismo periodo con lotes de hormoena prepara-
da de manera similar o con los mismos lotes que re-
cibieron los pacientes que fallecieron. Hasta el pre-
sente no se ha hecho una evaluacién global que
refrende el uso clinico de la preparacion hipofi-
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saria. El segundo problema lo constituye el control
de 1a venta de la hormona, ya que aunque los ries-
gos y efectos colaterales son menores, se podrian
cometer abusos 0 usos no éticos. Es posible que el
costo alto v la demanda baja sean una limitante pa-
ra tal eventualidad.

La impresion final es que la hormona de creci-
miento biosintética ofrece, a un coste ciertamente
muy elevado, una alternativa razonable para el tra-
tamiento de pacientes con el diagnbstico incues-
tionable de hipopituitarismo. Es necesario contar
con la informacibn epidemiologica, quimica y
microbiolbgica para reevalnar la bioseguridad de
los preparados de hipbfisis humana, que de ser ade-
cuada, permitira que en paises de recursos econodomi-
cos limitados se pudiera usarla en nimero mayor a
menor <osto,
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