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Introduccion

Lahormona de crecimiento (GH) humana biosintética pue-
de considerarse, en el momento actual, un tratamiento seguro,
con escasos efectos secundarios?, para nifios con déficit de hor-
mona de crecimiento y otras indicaciones aceptadas?.

Presentamos €l caso de un nifio afecto de hipopituitarismo
idiopatico que desarroll6 un sindrome de hipertension intra-
craneal benigna como efecto secundario del tratamiento con GH
biosintética

Observacion clinica
Anamnesis

Varon de 11,95 afios, primer hijo de un matrimonio sano
no consanguineo.

Antecedentes personales. Embarazo y parto no remarcables;
peso la nacimiento: 2.500 g. Periodo neonatal: sepsis por es-
treptococo beta hemolitico, hiperhilirrubinemia prolongada e hi-
poglucemiatransitoria. Episodios de hipoglucemiadesde los 14
meses hasta |os 4 afios de vida. Retraso en la erupcién dental
(primer diente alos 16 meses). Evolucion de latala: 4,5 afios:
98 cm (-1,55 SD); 8,22 afos. 113,7 cm (-2,37 SD); 9,92 afios:
120,2 cm (-2,63 SD); 11,04 afios. 124,1 cm (-2,84 SD). Velocidad
de crecimiento actual: 3,41 cm/afio (-1,95 SD). Evolucién del
IMC: 4,5 afios, 16,48 (P60); 8,22 afios, 21,86 (> P97); 9,92 afios,
23,95 (> P97). Retraso escolar.

Antecedentes familiares. Tallade lamadre: 150,9 cm; talla
del padre: 167,0 cm. Menarquia de lamadre: 12 afios; o ante-
cedentes de retraso puberal en familiares cercanos. No patolo-
giafamiliar de carécter hereditario.

Exploracion fisica

Talla: 127,2 cm (-3 SD, < P1). Proporcion segmento cor-
poral superior/inferior: 1. Peso: 42,2 kg; IMC: 26,2 (> P97).
Ausencia de desarrollo sexual; volumen del teste mayor: 3 cc;
longitud del pene: mayor de 3,5 cm. Déficit de convergencia del
0j0 derecho. Protrusion frontal y escaso desarrollo deraiz nasal.
Aumento de paniculo adiposo, preferentemente abdominal. No
hay otros datos de interés.
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Hipertension intracraneal benigna
como efecto secundario del
tratamiento con hormona de
crecimiento biosintética

Examenes complementarios

Determinaciones hormonales. T4 libre: 0,5 ng/dl (N: 0,7-2);
TSH ultrasensible: 0,01 mUI/ml (N: 0,3-4); test de TRH: res-
puesta tardia de TSH (30 min; 29,32 mUl/mol; 90 min: 40,12
mcUl/ml). Prueba de clonidina: GH basal: 0,2 ng/ml; pico: 0,64
ng/ml. Hipoglucemiainsulinica: GH basal: 0,37 ng/ml; pico:
0,70 ng/ml (los tests de estimulacion farmacol 6gica de GH se
verificaron con el paciente eutiroideo, habiendo recibido levo-
tiroxina durante mas de un mes antes). Cortisol basal: 7,5 pg/dl.
Somatomedina C: 1,5 nmol/L. Test de LHRH: FSH basal: 1,86
mU/ml, pico: 1,53 mU/ml; LH basal: 0,14 mU/ml, pico: 0,18
mU/ml.

Diagnéstico por laimagen. Edad dsea: 4,4 afios (TW2-RUS).
Rx lateral de craneo: normal. TAC con contraste de lasillatur-
ca normal.

Examen oftalmol égico. Fondo de ojo: normal.

Otras determinaciones analiticas. Hemograma, V SG, ori-
na, SMAC 20: normales; Ac. antigliadina: negativos.

Diagndstico
Hipopituitarismo idiopético con déficit demostrado de GH
y TSH.

Tratamiento
Levo-tiroxina: 50 ug/dia (dosisinicial). GH hiosintética: 3
Ul/dia, 7 dias/semana.

Evolucién

El nifio presentd, desde el quinto diade tratamiento con GH,
cefalea opresiva diurna de intensidad creciente que le limitaba
para sus actividades cotidianas. No vémitos, diplopia, mareos,
ataxia, trastornos motores, adteraciones del lengugje, o delaper-
sonalidad. La exploracion fisica no evidencié nuevos hallazgos
y latension arterial eranormal. Se practicd fondo de ojo que
revel 6 papiledemabilateral. Tras 23 dias de tratamiento con GH,
se suspendio el mismo y se indicd resonancia nuclear magnéti-
ca, que no objetivo ninglin signo de hipertension intracraneal .
Después de 28 dias sin tratamiento con GH, € nifio se hallaba
asintomatico y no se objetivé papiledema. Se reanud6 € trata
miento con GH biosintéticaa dosis de 3 Ul/dia, 3 dias en sema-
na, pararestablecer ladosisinicial de 21 Ul/semanaen un peri-
odo de 10 semanas (ampliando € tratamiento 1 diaala semana
cada 2 semanas). Durante este lapso de tiempo € nifio no refirio
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cefaeapero, a final del mismo, € papiledema hilateral regparecio.
Se interrumpi6 definitivamente el tratamiento con GH y en €l
fondo de ojo practicado 4 semanas més tarde, no se constatd pa-
piledema, aunque persistian tortuosi dades vascul ares peripapi-
lares residuales. La agudeza visual se mantuvo en launidad o
20/20 (optotipos de Snellen) en todos |os examenes oftalmol 6-
gicos.

Discusion

El KIGS (Kabi International Growth Study) aborda el se-
guimiento mas amplio hasta el momento actual de nifios trata-
dos con GH hiosintética (més de 12.000 nifios correspondiendo
aun total superior a27.000 afios de tratamiento). Este estudio
persigue, como objetivo primordial, constatar la aparicion de
efectos adversos durante el tratamiento. Si tales efectos adver-
30s resultan trastornos coincidentes o constituyen auténticos efec-
tos secundarios del tratamiento debe evaluarse en un segundo
paso. Unade las conclusiones primordiales de este trabgjo dein-
vestigacion, hastael momento actual, es que € tratamiento con
GH recombinante resulta seguro y no se demuestra un mayor
riesgo de determinados efectos secundarios hipotéticamente atri-
buidos a mismo® (desarrollo y recurrencia de leucemia o tu-
mores, diabetes mellitusinsulino-dependiente)@9.

La cefalea supone el efecto adverso mas comdn del siste-
ma nervioso durante el tratamiento con GH biosintéticay uno
delos cinco més frecuentes del total de efectos adversos descu-
biertosen los 5 primeros afios del KIGS. Sin embargo, ninguno
de los casos de cefa ea notificados en este trabajo, en el curso
del tratamiento con GH de deficiencias idiopaticas de GH, ha
podido relacionarse con un sindrome de hipertension intracra-
neal benigno®.

No obstante, el grupo de Malozowski y cols., integrado en la
Food and Drug Administration, publicaen 1993 laidentificacion
de 23 casos (22 nifios y un adulto) de hipertension intracraneal
benigna asociados a tratamiento con GH recombinante, y tres
casos relacionados d tratamiento con IGF-I (insulin-like growth
factor 1), e mediador primario de las acciones de la GH®.

En nuestro paciente, & sintomaguiafue lacefalea, que apa-
reci6 durante la primera semana de tratamiento y no se acom-
pafi6 de otros sintomas de hipertensién intracraneal. La explo-
racién neurol 6gica resultd normal alos 23 dias de haber co-
menzado el tratamiento, aunque €l fondo de 0jo revel 6 papile-
demabilateral. Veintiuno de los casos reportados por Ma ozowski
y cols. presentaron cefalea o cambios visuales, y en el total de
los 23 casos se constato papiledema durante la primera valora-
cion oftalmolégica. En més de la mitad de estos pacientes el
diagnéstico de hipertension intracranea benigna se realizé en
las primeras 8 semanas de tratamiento®.

Tanto la tomografia computadorizada como la resonancia
nuclear magnética no mostraron anormalidades en €l caso que
nos ocupa, ni en los 17 pacientes del grupo antes referido alos
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que se practicd©.

Al suspender el tratamiento con GH desaparecio la cefalea
y alas 4 semanas no se objetivé papiledema. En los 23 casos no-
tificados con anterioridad, también se resolvieron los sintomas
de hipertension intracraneal y €l papiledemaal retirar € trata-
miento®).

En el paciente que presentamos se decidio reanudar €l tra-
tamiento aumentando progresivamente la cantidad de GH ad-
ministrada. De estaforma, € nifio no refirié cefaleas pero el pa-
piledema reaparecid. En los Ginicos tres casos del trabajo de
Malozowski que se trataron nuevamente con GH también rea-
parecio €l papiledema®. Seinterrumpid definitivamente d tra-
tamiento con GH y en e fondo de ojo, practicado 4 semanas des-
pués, no se constatd papiledema.

En definitiva, se demuestra en este paciente, unaclararela-
cion causa-efecto entre el tratamiento con GH y la aparicion
de papiledema, y por ende, de hipertensién intracraneal benig-
na. Este efecto secundario sucedid tanto iniciando € tratamien-
to adosis de 0,5 Ul/kg/semana como a canzando paulatinamente
esta dosificacion en un plazo de 10 semanas.

Ladisponibilidad ilimitada de GH biosintética ha permiti-
do utilizar laGH deformamas eficaz y fisiol6gica. Para€ello se
haaumentado |la cantidad y lafrecuencia de dosificacion. Cabe
plantear la hiptesis sobre s este hecho guardarelacion con la
aparicion de efectos secundarios como la hipertension intra
craneal benigna, ya que todos |os casos notificados son poste-
riores a 1985 (fecha de introduccion de la GH recombinante).

Aungue se desconoce lamagnitud del riesgo de hipertension
intracraneal benigna, consideramosimportante larealizacion de
examenes oftalmol égicos durante los meses iniciales del trata
miento con GH, particularmente a pacientes que aquejen cefa
lea o trastornos visuales.
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