
Introducción
La hormona de crecimiento (GH) humana biosintética pue-

de considerarse, en el momento actual, un tratamiento seguro,
con escasos efectos secundarios(1), para niños con déficit de hor-
mona de crecimiento y otras indicaciones aceptadas(2).

Presentamos el caso de un niño afecto de hipopituitarismo
idiopático que desarrolló un síndrome de hipertensión intra-
craneal benigna como efecto secundario del tratamiento con GH
biosintética.

Observación clínica
Anamnesis

Varón de 11,95 años, primer hijo de un matrimonio sano
no consanguíneo.

Antecedentes personales. Embarazo y parto no remarcables;
peso la nacimiento: 2.500 g. Período neonatal: sepsis por es-
treptococo beta hemolítico, hiperbilirrubinemia prolongada e hi-
poglucemia transitoria. Episodios de hipoglucemia desde los 14
meses hasta los 4 años de vida. Retraso en la erupción dental
(primer diente a los 16 meses). Evolución de la talla: 4,5 años:
98 cm (-1,55 SD); 8,22 años: 113,7 cm (-2,37 SD); 9,92 años:
120,2 cm (-2,63 SD); 11,04 años: 124,1 cm (-2,84 SD). Velocidad
de crecimiento actual: 3,41 cm/año (-1,95 SD). Evolución del
IMC: 4,5 años, 16,48 (P60); 8,22 años, 21,86 (> P97); 9,92 años,
23,95 (> P97). Retraso escolar.

Antecedentes familiares. Talla de la madre: 150,9 cm; talla
del padre: 167,0 cm. Menarquia de la madre: 12 años; no ante-
cedentes de retraso puberal en familiares cercanos. No patolo-
gía familiar de carácter hereditario.

Exploración física
Talla: 127,2 cm (-3 SD, < P1). Proporción 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
ojo derecho. Protrusión frontal y escaso desarrollo de raíz nasal.
Aumento de panículo adiposo, preferentemente abdominal. No
hay otros datos de interés.

Exámenes 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 tardía de TSH (30 min: 29,32 mUI/mol; 90 min: 40,12
mcUI/ml). Prueba de clonidina: GH basal: 0,2 ng/ml; pico: 0,64
ng/ml. Hipoglucemia insulínica: GH basal: 0,37 ng/ml; pico:
0,70 ng/ml (los tests de estimulación farmacológica de GH se
verificaron con el paciente eutiroideo, habiendo recibido levo-
tiroxina durante más de un mes antes). Cortisol basal: 7,5 µg/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.

Diagnóstico por la imagen. Edad ósea: 4,4 años (TW2-RUS).
Rx lateral de cráneo: normal. TAC con contraste de la silla tur-
ca: normal.

Examen oftalmológico. Fondo de ojo: normal.
Otras determinaciones analíticas. Hemograma, VSG, ori-

na, SMAC 20: normales; Ac. antigliadina: negativos.

Diagnóstico
Hipopituitarismo idiopático con déficit demostrado de GH

y TSH.

Tratamiento
Levo-tiroxina: 50 µg/día (dosis inicial). GH biosintética: 3

UI/día, 7 días/semana.

Evolución
El niño presentó, desde el quinto día de tratamiento con GH,

cefalea opresiva diurna de intensidad creciente que le limitaba
para sus actividades cotidianas. No vómitos, diplopía, mareos,
ataxia, trastornos motores, alteraciones del lenguaje, o de la per-
sonalidad. La exploración física no evidenció nuevos hallazgos
y la tensión arterial era normal. Se practicó fondo de ojo que
reveló papiledema bilateral. Tras 23 días de tratamiento con GH,
se suspendió el mismo y se indicó resonancia nuclear magnéti-
ca, que no objetivó ningún signo de hipertensión intracraneal.
Después de 28 días sin tratamiento con GH, el niño se hallaba
asintomático y no se objetivó papiledema. Se reanudó el trata-
miento con GH biosintética a dosis de 3 UI/día, 3 días en sema-
na, para restablecer la dosis inicial de 21 UI/semana en un perí-
odo de 10 semanas (ampliando el tratamiento 1 día a la semana
cada 2 semanas). Durante este lapso de tiempo el niño no refirió
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cefalea pero, al final del mismo, el papiledema bilateral reapareció.
Se interrumpió definitivamente el tratamiento con GH y en el
fondo de ojo practicado 4 semanas más tarde, no se constató pa-
piledema, aunque persistían tortuosidades vasculares peripapi-
lares residuales. La agudeza visual se mantuvo en la unidad o
20/20 (optotipos de Snellen) en todos los exámenes oftalmoló-
gicos.

Discusión
El KIGS (Kabi International Growth Study) aborda el se-

guimiento más amplio hasta el momento actual de niños trata-
dos con GH biosintética (más de 12.000 niños correspondiendo
a un total superior a 27.000 años de tratamiento). Este estudio
persigue, como objetivo primordial, constatar la aparición de
efectos adversos durante el tratamiento. Si tales efectos adver-
sos resultan trastornos coincidentes o constituyen auténticos efec-
tos secundarios del tratamiento debe evaluarse en un segundo
paso. Una de las conclusiones primordiales de este trabajo de in-
vestigación, hasta el momento actual, es que el tratamiento con
GH recombinante resulta seguro y no se demuestra un mayor
riesgo de determinados efectos secundarios hipotéticamente atri-
buidos al mismo(1) (desarrollo y recurrencia de leucemia o tu-
mores, diabetes mellitus insulino-dependiente)(3-5).

La cefalea supone el efecto adverso más común del siste-
ma nervioso durante el tratamiento con GH biosintética y uno
de los cinco más frecuentes del total de efectos adversos descu-
biertos en los 5 primeros años del KIGS. Sin embargo, ninguno
de los casos de cefalea notificados en este trabajo, en el curso
del tratamiento con GH de deficiencias idiopáticas de GH, ha
podido relacionarse con un síndrome de hipertensión intracra-
neal benigno(1).

No obstante, el grupo de Malozowski y cols., integrado en la
Food and Drug Administration, publica en 1993 la identificación
de 23 casos (22 niños y un adulto) de hipertensión intracraneal
benigna asociados al tratamiento con GH recombinante, y tres
casos relacionados al tratamiento con IGF-I (insulin-like growth
factor I), el mediador primario de las acciones de la GH(6).

En nuestro paciente, el síntoma guía fue la cefalea, que apa-
reció durante la primera semana de tratamiento y no se acom-
pañó de otros síntomas de hipertensión intracraneal. La explo-
ración neurológica resultó normal a los 23 días de haber co-
menzado el tratamiento, aunque el fondo de ojo reveló papile-
dema bilateral. Veintiuno de los casos reportados por Malozowski
y cols. presentaron cefalea o cambios visuales, y en el total de
los 23 casos se constató papiledema durante la primera valora-
ción oftalmológica. En más de la mitad de estos pacientes el
diagnóstico de hipertensión intracraneal benigna se realizó en
las primeras 8 semanas de tratamiento(6).

Tanto la tomografía computadorizada como la resonancia
nuclear magnética no mostraron anormalidades en el caso que
nos ocupa, ni en los 17 pacientes del grupo antes referido a los

que se practicó(6).
Al suspender el tratamiento con GH desapareció la cefalea

y a las 4 semanas no se objetivó papiledema. En los 23 casos no-
tificados con anterioridad, también se resolvieron los síntomas
de hipertensión intracraneal y el papiledema al retirar el trata-
miento(6).

En el paciente que presentamos se decidió reanudar el tra-
tamiento aumentando progresivamente la cantidad de GH ad-
ministrada. De esta forma, el niño no refirió cefaleas pero el pa-
piledema reapareció. En los únicos tres casos del trabajo de
Malozowski que se trataron nuevamente con GH también rea-
pareció el papiledema(6). Se interrumpió definitivamente el tra-
tamiento con GH y en el fondo de ojo, practicado 4 semanas des-
pués, no se constató papiledema.

En definitiva, se demuestra en este paciente, una clara rela-
ción causa-efecto entre el tratamiento con GH y la aparición
de papiledema, y por ende, de hipertensión intracraneal benig-
na. Este efecto secundario sucedió tanto iniciando el tratamien-
to a dosis de 0,5 UI/kg/semana como alcanzando paulatinamente
esta dosificación en un plazo de 10 semanas.

La disponibilidad ilimitada de GH biosintética ha permiti-
do utilizar la GH de forma más eficaz y fisiológica. Para ello se
ha aumentado la cantidad y la frecuencia de dosificación. Cabe
plantear la hipótesis sobre si este hecho guarda relación con la
aparición de efectos secundarios como la hipertensión intra-
craneal benigna, ya que todos los casos notificados son poste-
riores a 1985 (fecha de introducción de la GH recombinante).

Aunque se desconoce la magnitud del riesgo de hipertensión
intracraneal benigna, consideramos importante la realización de
exámenes oftalmológicos durante los meses iniciales del trata-
miento con GH, particularmente a pacientes que aquejen cefa-
lea o trastornos visuales.
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