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Introduccién

Desde el inicio del tratamiento con hormona de
crecimiento recombinante humana (rhGH) en 1985
por la FDA, su papel oncogénico vy, por tanto, su
perfil de seguridad, han sido ampliamente deba-
tidos.

Desde que se describio el primer caso de leu-
cemia en un nifio tratado con rhGH en Japdn en
1988 ', numerosas publicaciones han discutido su
posible patogenicidad. De este modo, estudios
de experimentacion animal han demostrado que
exposiciones a dosis suprafisiolégicas de rhGH
favorecen ciertos canceres, mientras que anima-
les hipofisectomizados estan protegidos frente a
diferentes carcinégenos 2. Asimismo, en humanos
existe un aumento de riesgo de cancer en algunos
polimorfismos del eje GH/IGF1, en la acromegalia,
asi como una clara relacion entre niveles elevados
de IGF1 y apariciéon de tumores en mama, prostata,
colon y pulmén®,

En el siguiente articulo se revisara la evidencia
disponible hasta la fecha sobre el tratamiento con
rhGH y su relacion con el cancer. Dicha evidencia
se abordara segun los siguientes apartados:

|. Riesgo oncogénico durante el tratamiento con
rhGH en nifios.

II.  Riesgo de recurrencia maligna o 2° neoplasias
en pacientes supervivientes de cancer durante
el tratamiento con rhGH para las indicaciones
pediatricas existentes en la actualidad.

[Il. Riesgo en etapa adulta.

|. Riesgo oncogénico durante el tratamiento con
rhGH en nifios

Tras la aparicion de leucemia en pacientes trata-
dos con rhGH en Japdn, estudios posteriores se
pusieron en marcha para investigar esa posible
asociacion. Con este objetivo, en 1999 se recopila
a mas de 32.000 pacientes en tratamiento con GH
con edades comprendidas entre 0-15 anos y entre
los afios 1975-1997, objetivandose una incidencia
similar de leucemia a la esperada para la pobla-
cion general y en sujetos sin factores de riesgo
(3 casos/10° pacientes-afio de tratamiento). Sélo en
aquellos nifos con antecedentes como anemia de
Fanconi, exposicion a radiacion o quimioterapia se
pudo observar una mayor tasa de leucemia*.

En esta linea de investigacion mencion aparte me-
recen los datos recogidos por la National Coope-
rative Growth Study (NCGS) y Pfizer International
Growth Database (KIGS), por la experiencia acu-
mulada a lo largo de numerosos afos y el tamafio
de la poblacion estudiada.

La NCGS es un estudio retrospectivo, multicéntrico
y observacional elaborado en EE.UU. que evalla la
aparicion de efectos adversos desde la implantacion
de rhGH en 1985 hasta 2006, en una poblacién de
54.996 ninos, lo que implica el estudio de 195.419
pacientes-afio de tratamiento. Tras mas de 20 afios
de seguimiento se objetivaron la aparicion de 29 ca-
sos de cancer de novo frente a 26 esperados (SIR:
Standard Incidence Ratio: ratio entre lo observado
y esperado, de 1,12), siendo para el subgrupo de
leucemia la incidencia mucho menor (3 casos obser-
vados para 5,6 esperados: SIR 0,54). Asi, los autores
concluyen que tras mas de 20 afios de observacion
de pacientes en tratamiento con rhGH, la aparicion
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de neoplasias no esta incrementada en sujetos sin
factores de riesgo. Entre estos factores de riesgo,
se encuentran el antecedente de neoplasia previa,
histiocitosis, quimioterapia, radiacion, inmunosupre-
sion, trasplante de médula Osea, ciertas alteraciones
cromosomicas 0 anomalias congénitas como sindro-
me de Bloom, la anemia aplasica, la anemia de Fan-
coni y el sindrome de Down, entre otros®.

A conclusiones similares se llega en el estudio KIGS
6 base de datos farmaco-epidemioldgica interna-
cional con informacién recogida de 58.603 pacien-
tes (197.173 pacientes-afios de tratamiento) a lo
largo del periodo comprendido entre 1987-2008.
La dosis media de rhGH recibida fue 0,25 mg/Kg/
semana (0,035 mg/kg/dia). Se identifican 32 casos
de nuevas neoplasias malignas con edad media
de aparicion a los 11,9 afios y habiendo recibido
3,6 afios como media de tratamiento con rhGH.
Con tales datos, la incidencia global vuelve a ser
similar a la poblacion general (casos observados
32, esperados 25,3, SIR 1,26), siendo la neoplasia
mas frecuente los tumores del SNC (SIR 1,49). La
leucemia no presenta mas riesgo que la poblacion
general, sino algo menor (SIR 0,48). Agrupados
en funcion de la patologia de base, la mayoria de
pacientes que desarrollaron neoplasias corres-
pondieron al subgrupo de déficit de GH idiopatico
que, por otro lado, fue la principal etiologia de in-
dicacion de tratamiento con rhGH en la casuistica
(81.690 pacientes, 14 casos de cancer, espera-
dos 13,8, SIR 1,01). Como dato de interés, cabe
destacar que el SIR mas alto se obtuvo en los dos
primeros afios de seguimiento, sin que existiese
un aumento de éste a lo largo del tiempo de trata-
miento, 10 que sugiere que posiblemente algunas
neoplasias ya estuvieran presentes previo al inicio
de la terapia con rhGH. No fueron descritos ca-
sos de cancer de colon como se documentaron en
estudios anteriores en relacion a GH extraida de
hipdfisis humanas”’.

Las limitaciones a las que ambos estudios se en-
frentan son varias: la primera de ellas es la falta
de un grupo control sin tratamiento con rhGH y de
similar patologfa de base, con la que establecer
la comparativa en cuanto a tasa de incidencia de
cancer, dado que la estimacion se realiza en base
a la poblacién general. Actualmente este obstaculo
es dificil de solventar pues son indicaciones forma-
les de tratamiento con rhGH y por ello subsidiarias
de terapia. Por otro lado, el seguimiento realizado
durante el tratamiento y tras la finalizacion del mis-
mo sigue siendo escaso. En el KIGS, el 84% de los
pacientes-ano analizados se acumulan en los cinco
primeros anos tras el inicio, situacion que limita en
cierta medida las conclusiones. Por tanto, son ne-
cesarios mas estudios para evaluar la seguridad a
largo plazo, especialmente tras la finalizacion del
tratamiento y en la etapa adulta®.

Otra base de datos méas minoritaria es el OZGROW,
donde recogen datos de 2922 nifios tratados entre
1986-1994 (8.75 afios) de Australia y Nueva Zelan-
da, esto es, el equivalente a 9004 pacientes-ano de
tratamiento. En ella no se recogieron casos de neo-
plasias de novo?®.

Asi mismo Quigley analiza 5 estudios multicéntricos:
dos estudios en pacientes con talla baja idiopatica,
uno en déficit de GH, y dos estudios en pacientes
con sindrome de Turner. Aproximadamente se ana-
lizan 300 sujetos (1.200 pacientes-afio de tratamien-
to) con dosis que oscilaron entre 0,18-0,37 mg/kg/
semana (0,025-0,052 mg/kg/dia), hallandose 6 casos
de cancer en pacientes con déficit de GH (un suje-
to previamente irradiado y trasplantado en contexto
de leucemia y cuatro recurrencias de tumores intra-
craneales), dos en los estudios de talla baja idiopa-
tica (progresion de un linfoma preexistente y tumor
desmoplasico de células pequefias redondas en
paciente con traslocacion cromosoémica de riesgo) y
ninguno se documento en las afectas de sindrome de
Turner. Se concluye que no existe relacion entre las
neoplasias y el tratamiento con rhGH, si bien, sefialan
la limitacién del tamafio muestral (300 pacientes) y la
necesidad de un seguimiento a largo plazo, especial-
mente en aquellos casos donde no existia patologia
de base conocida como es la talla baja idiopatica®.

El subgrupo de talla baja idiopatica merece espe-
cial cautela debido a la inexistencia de una patolo-
gla de base definida que genere el hipocrecimiento,
y a su recién inclusion como indicacion de rhGH (en
2003 por la FDA). Dosis inferiores a 0,37mg/kg/se-
mana (0,052 mg/kg/dia) se perfilan seguras °. En el
KIGS, con 28.097 pacientes analizados, se detecta-
ron 3 casos de neoplasia, tasa inferior a la esperada
(3,5 pacientes; SIR 0,87)8; en la NCGS se hallaron 5
casos de cancer para los 3,6 esperados (SIR 1,4) .
Con estos datos se concluye que, actualmente, el
tratamiento ofrece fiabilidad.

Dentro del tratamiento con rhGH en nifios, otro
subgrupo de especial relevancia son aquellas nifnas
afectas de sindrome de Turner (ST), donde los be-
neficios a nivel auxolégico y metabdlico estan cla-
ramente avalados. En la NCGS se analizaron 5.220
casos de ST, con hallazgo de 10 casos de neopla-
sia. Tras excluir a aquellos pacientes con factores
de riesgo se objetiva una SIR de 2,15, similar a la
obtenida en el KIGS (SIR 2,2) y en comparacion
con la poblacion general®. Curiosamente no se de-
tectaron casos de cancer de colon, vejiga, cérvix y
neuroblastoma, previamente descritos 2. Se desco-
noce si esta tendencia mas elevada a neoplasias
en estas pacientes con ST se debe a un riesgo es-
pecifico inherente a esta entidad.

A modo de conclusion, la evidencia muestra que el
riesgo de desarrollo de nuevas neoplasias, inclui-
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da la leucemia, para pacientes en tratamiento con
rhGH sin factores de riesgo afiadidos (radiacion,
quimioterapia, inmunosupresion, anomalias cromo-
sémicas o anomalias congénitas como sindrome de
Bloom, la anemia aplasica, la anemia de Fanconi o
el sindrome de Down) no es superior al de la po-
blacion general, ajustado a edad y sexo. Aquellas
pacientes afectas de sindrome de Turner en trata-
miento con rhGH muestran tasas de incidencia algo
superiores con respecto a poblacion general, quiza
predispuestas por el propio sindrome.

Il. Riesgo de recurrencia maligna o 2° neoplasias
en pacientes supervivientes de cancer, durante el
tratamiento con rhGH en indicaciones pediatricas

La tasa de supervivencia de nifios con cancer ha
mejorado sustancialmente en los Ultimos 30 afios
habiéndose situado, en términos globales, en torno
al 70% a los 5 afios del diagndstico. Los efectos de-
letéreos de las terapias que han mejorado dicha su-
pervivencia conllevan, sin embargo, frecuentes al-
teraciones endocrinolégicas. El déficit de hormona
de crecimiento, fruto del dafio del area hipotalamo-
hipofisaria por tumores o irradiacion a este nivel,
constituye una de las mas frecuentes (hasta un 60%
de los pacientes irradiados '°, y la terapia sustitutiva
con rhGH, una necesidad en muchos casos por el
compromiso de talla y metabdlico ™.

Dado que la GH es mitégena, resulta l6gico plan-
tearse un riesgo tedrico en estos supervivientes
de recurrencia del tumor primario o desarrollo de
segundas neoplasias, mayor cuando los niveles
de IGF-1 circulante son elevados y/o reducidos los
de IGF-BP3 ™ 16, Con objeto de evaluar la existen-
cia de tal riesgo se han llevado a cabo numerosos
estudios, si bien, la mayoria de ellos centrados en
supervivientes de tumores del sistema nervioso
central.
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Figura 1. Se comparan tasa de recurrencias del tumor prima-
rio en pacientes tratados con GH frente a aquellos supervi-
vientes sin tratamiento. Se objetiva una tasa de recurrencias
similar 7.

Sklar et al. ' llevaron a cabo un estudio retrospecti-
Vo en supervivientes de cancer del Childhood Can-
cer Survivor Study (CCSS) a partir de una cohorte
que inclufa un total de 13.539 pacientes (5 afios li-
bres de enfermedad) diagnosticados entre los afios
1970y 1986. 361 pacientes fueron tratados con GH
(43 GH extraida de hipofisis humanas, 279 rhGH,
27 ambas, 12 casos origen desconcocido), compa-
rados con 39 que no recibieron dicha terapia, con
un seguimiento medio de 6,2 afios (0,4-20,6 afios).
Para todos los tipos de cancer no hubo diferencias
entre ambos grupos en lo que respecta a recidiva
del tumor primario o recurrencia de la enfermedad
(Figura 1); incluso ésta resulté ser menos frecuente
en aquellos supervivientes de tumores cerebrales
tratados con GH comparado con controles. Sin em-
bargo, el riesgo para segundas neoplasias fue ma-
yor en los tratados que en los controles (riesgo re-
lativo de 3,21), si bien nuevamente el subgrupo de
supervivientes de tumores cerebrales no mostro di-
ferencias. De hecho el subgrupo de supervivientes
que habfan padecido inicialmente leucemia aguda
y linforna con historia previa de radiacion, fueron los
Unicos con mayor riesgo para segunda neoplasia
(RR 4,98).

Estos autores ampliaron el tiempo de seguimiento
en un segundo estudio '® a 32 meses y lo estrati-
ficaron para eliminar posibles factores de confu-
sion, obteniendo un riesgo relativo de segundos
tumores menor (2,5) aunque predominante para
supervivientes de leucemias (2,3) y, en menor
grado, para supervivientes de tumores del siste-
ma nervioso central (1,42). En concordancia con
el estudio previo, cabe destacar que la totalidad
de segundas neoplasias fueron tumores sdlidos,
y No se encontro relacion con la dosis o duracion
del tratamiento con GH. Los meningiomas fueron
la segunda neoplasia mas frecuentemente encon-
trada (9 casos de 20 totales), habiendo recibido
todos los sujetos radioterapia craneal previamen-
te. En ellos, el periodo de latencia hasta el desa-
rrollo de este segundo tumor fue menor entre los
tratados con GH (12,2 afios) respecto al grupo
no tratado (19 anos). La causalidad en esta aso-
ciacion permanece en controversia, pues si bien
se ha descrito expresion de receptores para GH
e IGF1 en los meningiomas ', los autores sefialan
un posible sesgo al estar los sujetos tratados con
GH a mas vigilancia y conducir pues a una posible
sobreestimacion en su incidencia.

En conclusion los autores afirman que los pacientes
tratados con GH no tienen mas riesgo de recidivas
de sus tumores primarios ni de mortalidad, aunque
si mayor riesgo de segundas neoplasias, especial-
mente en aquellos supervivientes de leucemias,
riesgo que parece disminuir a lo largo del tiempo.
Este descenso a lo largo del tiempo objetivado en
el estudio ampliado se explica con el aumento de
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casos de neoplasia en el grupo control. Asi la hor-
mona aceleraria el diagndstico de tumores que, no
obstante, aparecerian con el tiempo por diversos
factores: radioexposicion, quimioterapia, genéticos,
etc. Este estudio tiene como limitaciones el tama-
Ao muestral escaso y el hecho de ser retrospectivo
con la incursion de posibles sesgos, tal como se ha
sefialado.

Volviendo a los datos de la National Cooperative
Growth Study (NCGS) ®, se estudian 2.500 pacien-
tes (1.500 tumores intracraneales y 1.000 extracra-
neales) seguidos entre los afios 1985-2006 tratados
exclusivamente con rhGH (10.750 pacientes-afio
de tratamiento, 4,3 afnos tiempo medio de exposi-
cion). Los datos analizados arrojan tasas de recu-
rrencia de tumor primario similares entre tratados y
no, y nuevamente un aumento de riesgo en la apari-
cién de segundas neoplasias (49 casos, 37 de ellos
previamente irradiados). La leucemia vuelve a ser
el grupo superviviente con mayor tasa de segundos
tumores, siendo en este caso la estirpe preponde-
rante los gliomas/glioblastomas en vez de menin-
giomas. En la misma linea que la CCSS se incide en
la radioexposicion como factor de riesgo dominante
para desarrollo de segundas neoplasias, si bien se
sefialan factores de predisposicion genética, como
aquellos casos afectos de retinoblastoma (en pro-
porcién grupo con mayor tasa de la serie: 5 casos
de segundas neoplasias en los 16 retinoblastomas).
Los datos globales son similares a la CCSS: 4,3 ca-
sos de segunda neoplasia en 1.000 pacientes-ano
de tratamiento para la CCSS y 4,6 casos en 1.000
pacientes-afio en la NCGS.

En el estudio retrospectivo realizado por el KIGS ™
en pacientes supervivientes de tumores cerebrales
(1.088 craneofaringiomas, 655 meduloblastomas,
113 ependimomas, 297 germinomas y 400 astroci-
tomas/gliomas) y tratados con rhGH, no encontraron
un incremento en la tasa de recidiva de los mismos
comparada con la obtenida de estudios de pacien-
tes no tratados con GH (11,4% en craneofaringio-
mas y <10% para el resto). Tampoco encontraron
que dicha recidiva tuviera relacion con las dosis de
GH. Se encontrd la tasa mas baja de recidiva en
aquellos sujetos afectos de meduloblastoma (0,015
casos/afio de tratamiento) y la tasa mas alta en cra-
neofaringiomas (0,036), quizas sujeta a mas tiempo
de seguimiento y debut en edades mas tempranas.
Ello limitaria el empleo de radioterapia coadyuvan-
te en el tratamiento de craneofaringioma en estos
pacientes y por ello el prondstico libre de recidivas,
mas que el riesgo inherente al empleo de rhGH %,
Hay que resenar que aquellos sujetos con mal pro-
nostico o recidiva en los primeros 2 afios se excluye-
ron del tratamiento con rhGH en este andlisis.

Swerdlow et al. ?' también analizaron los datos de
1.071 pacientes supervivientes de tumores del sis-

tema nervioso central, excluido el craneofaringio-
ma, e irradiados. fueron tratados 180 con GH fren-
te a 891 no tratados, y seguidos durante 6,4 afios
de media los primeros y 4,5 afos los segundos. La
recidiva del tumor en los tratados con GH fue del
19,4% versus el 49% de los no tratados, resultados
que ajustados a factores de confusiéon como edad
del diagnostico, sexo, histologia, etc. permitieron
concluir un riesgo de recurrencia menor (RR de 0,6)
en tratados frente a no tratados con GH.

Recientemente Mackenzie et al.?? publican una se-
rie retrospectiva de 220 pacientes diagnosticados
de tumores intracraneales y estratificados segun
radiacion, comparando la tasa de segundas neo-
plasias entre tratados con rhGH y no tratados. El
seguimiento se llevd a cabo entre los afios 1994-
2009, con una media de tratamiento con rhGH de
8 afos y una vigilancia posterior de 14,5 afios,
documentado con estudios de neuroimagen. La
tasa de recurrencias de tumor primario y aparicion
de segundas neoplasias fueron similares entre
ambos grupos, siendo la segunda neoplasia mas
frecuente los meningiomas con un tiempo de la-
tencia de aparicion similar entre ambas cohortes
(24 afios en tratados vs. 23,5 en no tratados con
rhGH). A diferencia de la CCSS se aleatorizé en
funciéon de radiacion un grupo control adecuado,
con vigilancia exhaustiva mediante neurocimagen
antes y después de tratamiento, sin embargo la
limitacion que ofrece el tamafio muestral es im-
portante en comparacion con otras casuisticas.

Recientemente se han publicado datos del estudio
GENESIS (Genetics and Neuroendocrinology of
Short Stature International Study) con conclusiones
similares a las extraidas de la CCSS y NCGS, inci-
diendo en el aumento de riesgo de las segundas
neoplasias en estos pacientes %,

En conclusion, los estudios publicados hasta la
fecha permiten afirmar que no existe riesgo de re-
cidiva de la neoplasia primaria en pacientes trata-
dos con rhGH. Sin embargo, si parece existir dicho
riesgo para segundas neoplasias, especialmente
en supervivientes de neoplasias hematoldgicas;
dependiendo fundamentalmente de otros factores
como radioterapia, quimioterapia, genéticos, etc. El
riesgo parece disminuir con el tiempo, si bien son
necesarios estudios a largo plazo.

lll. Riesgo en etapa adulta

El tratamiento con GH durante la etapa adulta tam-
bién ha sido objeto de estudios de seguridad. La
indicacion de terapia sustitutiva de déficit de GH
en el adulto es relativamente reciente (1995), lo que
limita los estudios concernientes a seguridad a lar-
go plazo. Asi, existen posturas controvertidas en
cuanto a si los sujetos con déficit de GH sustituidos
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y no sustituidos presentan mas riesgo de desarrollo
de cancer.

Svensson estudia 1.411 hipopituitarismos en Suecia
sin tratamiento sustitutivo y prospectivamente 289 hi-
popitutitarismos tratados (media 5 afios de duracion,
1.443 pacientes-afio de tratamiento) y los compara
con poblacion general. Observa que la tasa de neo-
plasias en tratados son similares a la poblacion, y en
los sujetos no tratados observa un incremento en la
mortalidad por cancer colorrectal y cardiopatia is-
quémica?*. Ello no ha sido confirmado en otros estu-
dios para aquellos pacientes sin terapia sustitutiva #.
Por otro lado quedan atras los estudios con GH ex-
traida de hipdfisis humanas donde se obijetivaron
mayores tasas de mortalidad para cancer de colon
y linfoma Hodgkin” y leucemia frente a poblacion ge-
neral?®. Actualmente este preparado esta retirado del
mercado y entonces aquellas dosis eran suprafisio-
|6gicas.

Caben destacar dos estudios en relacion a la segu-
ridad del tratamiento con rhGH en etapa adulta: el
SAGhE (Safety and Appropriateness of Growth Hor-
mone Treatments in Europe) y el HypoCCS (Hypo-
potuitary Control and Complications Study pharma-
coepidemiological database).

SAGhE es un estudio internacional multicéntri-
co con la participacion de ocho paises europeos
(Bélgica, Francia, Alemania, ltalia, Paises Bajos,
Suecia, Suiza y Gran Bretafia) que evallan durante
la etapa adulta a aquellos pacientes que durante
su infancia recibieron tratamiento con rhGH en el
periodo comprendido entre 1985-1997 para las in-
dicaciones que catalogan de “riesgo bajo de mor-
talidad”: déficit de GH idiopatico, talla baja idiopa-
tica y pequefio para la edad gestacional. En 2009
el grupo francés (6.928 nifios) hizo saltar la alarma
por un incremento en la tasa de mortalidad en los
pacientes tratados (Standardized Mortality Ratio-
SMR: 1,33) en relacion con la apariciéon de tumo-
res 6seos (SMR 5), eventos cardiovasculares (SMR
3,07) o hemorragia cerebral o subaracnoidea (SMR
6,66), especialmente en el subgrupo de pacientes
con dosis de rhGH superiores a 0.050 mg/Kg/dia
(2,7-2,9 veces mayor mortalidad frente a dosis in-
feriores) ?’. Ante esta publicacion el Comité de Me-
dicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) publicé una nota
informativa limitando el estudio francés por cues-
tiones metodolodgicas y restandole consistencia. En
dicha publicacion se remarca el beneficio-riesgo
de la terapéutica con somatotropina para las indi-
caciones establecidas a las dosis pertinentes, sin
exceder 0,050 mg/Kg/dia, contraindicandose en
pacientes con evidencia de actividad tumoral. De
hecho, datos publicados con posterioridad de Pai-
ses Bajos y Suecia del mismo estudio con 2.543
pacientes (16.273 pacientes-afio de tratamiento,

30.283 pacientes-afio después de su finalizacion)
mostraron 21 fallecimientos, siendo el 76% debidas
a accidentes o suicidio; ninguno murié por causa
cardiovascular o neoplasica ?. Los resultados glo-
bales del SAGhE estan pendientes de publicacion
definitiva.

HypoCCS (Hypopituitary Control and Complications
Study pharmacoepidemiological database) tiene
como objetivo principal el andlisis de la seguridad
a largo plazo en cuanto a neoplasias de la terapia
sustitutiva con rhGH en hipopituitarismos de dife-
rentes pafses europeos y EE.UU. Con una media
de seguimiento de 3,7 afios/paciente y datos de
6.840 tratados (81% déficit diagnosticado en etapa
adulta, 21% en etapa infantil) vs 940 no tratados no
se observd un riesgo superior para neoplasias en
pacientes tratados (SIR0.88). Sin embargo se ha-
lI6 un riesgo superior en el grupo estadounidense
para el subgrupo de <35 afios de edad (SIR 3,79)
y con diagnéstico de déficit de GH en la infancia
(SIR 2,74), teniendo 5 de los 6 casos antecedentes
de tumores intracraneales o leucemia y por ello ex-
posicion a radiacion 2 2°. Son necesarios estudios
a largo plazo para establecer parametros de segu-
ridad mas fiables .

En conclusion pese a que los datos de estudios
mas antiguos ofrecen posturas controvertidas, los
resultados de casuisticas recientes apoyan la segu-
ridad de la terapia con rhGH en el adulto en relacion
a neoplasias y eventos cardiovasculares, siempre
que no se excedan las dosis de 0,05 mg/Kg/dia.
Asi mismo aquellos con factores de riesgo previos
merecen una vigilancia mas estrecha, en especial
en aquellos casos de menor edad.

Conclusiones

A la vista del conocimiento actual y con las limitacio-
nes previamente mencionadas de los estudios rea-
lizados, la terapia con rhGH ofrece seguridad dado
gue no supone un riesgo anadido para la aparicion
de nuevas neoplasias ni leucemia en nifios sin fac-
tores de riesgo y para los supervivientes de cancer
en cuanto a la recidiva de su tumor primario. Ello se
hace extensible a la etapa adulta.

Merecen especial atencion aquellos pacientes con
antecedentes de radiacion, quimioterapia, inmu-
nosupresion y trastornos genéticos (sindrome de
Turner, anemia de Fanconi, sindrome de Bloom,
retinoblastoma, etc.) donde el riesgo es superior,
asi como la aparicion de segundas neoplasias en
aquellos pacientes con antecedente de cancer,
fundamentalmente en aquellos supervivientes de
leucemia y tras radiacion. Aunque el riesgo parece
decaer con el tiempo, los datos en adultos apoyan
un seguimiento cauteloso en pacientes de mediana
edad.
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No obstante, existen estudios pendientes de resul-
tados finales, asf como investigaciones a largo pla-
Z0 que respalden estas aseveraciones.
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