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NOTAS CLINICAS

Hipercrecimiento y déficit de hormona
del crecimiento tras tratamiento
para el craneofaringioma

J.P. Lopez Siguero, E. Garcia Garcia, M.J. Martinez-Aedo y A. Martinez Valverde

Departamento de Pediatria. Hospital Materno-Infantil Carlos Haya. Malaga.

(An Esp Pediatr 2000; 53: 64-66)

Algunos nifios contintian creciendo bien o experimentan
crecimiento excesivo tras la extirpacion de un craneo-
faringioma, a pesar de tener deficiencias de hormona del
crecimiento. Presentamos el caso de una nifia diagnosti-
cada a los 4 afios de craneofaringioma con extension su-
praselar. Tras la intervencion presenté hipopituitarismo
multiple. En los 5 afios siguientes crecio entre 8,4 y 10,6
cm/afo. Después la velocidad de crecimiento disminuy6
progresivamente hasta 1,2 cm/afio, incrementandose de
nuevo a 9,3 cm/afio tras instaurar tratamiento con hor-
mona del crecimiento.
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EXCESSIVE GROWTH AND GROWTH HORMONE
DEFICIENCY AFTER TREATMENT
FOR CRANIOPHARYNGIOMA

Some children grow normally or excessively after ex-
tirpation of a craniopharyngioma, despite growth hor-
mone deficiency. We report a 4-year-old girl with supra-
sellar craniopharyngioma. Removal of the tumor resulted
in panhypopituitarism. For the next 5 years growth con-
tinued at a rate of 8.4-10.6 cm/year and then decreased
progressively to 1.2 cm/year. Administration of growth
hormone increased growth rate to 9.3 cm/year.
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INTRODUCCION

El hipopituitarismo, que incluye el déficit de hormona
de crecimiento (GH), es una complicacién probable del
tratamiento de los tumores del drea selar, siendo el cra-
neofaringioma el mis frecuente durante la infancia'2. En

algunos pacientes con esta lesion se ha constatado un
crecimiento normal o incluso excesivo durante meses o
anos tras el tratamiento, a pesar de valores de GH tras
el estimulo y de IGF-I reducidos. Este crecimiento, cuyo
mecanismo se desconoce, se ha asociado a extension
supraselar del tumor, ganancia de peso e hiperinsuline-
mia®8,

OBSERVACION CLINICA

Se presenta el caso de una nina de 4 afios que consultd
por cuadro de cefalea, somnolencia y vomitos en las se-
manas previas. Referfa escaso crecimiento en los ultimos
meses no cuantificado. Se diagnostic6 de craneo-
faringioma con extension supraselar que fue tratado con
cirugia (exéresis parcial) y radioterapia intratumoral con
Renio 186. Tras la intervencion presenté hipopituitaris-
mo multiple: diabetes insipida central, hipocortisolismo
(cortisol plasmatico 37,5 ng/ml) e hipotiroidismo secun-
darios (TSH 1,4 wU/ml, T4 libre 6,7 pmol/D) y déficit de
GH con valores maximos de 2,6 ng/ml tras estimulo con
clonidina y de 0,7 ng/ml tras hipoglucemia insulinica,
secrecion espontinea de esta hormona con valor medio
de 0,9 ng/ml y maximo de 1,3 ng/ml y valores de IGF-I
siempre menores de 49 ng/ml. Los valores de prolactina
fueron de 37 ng/ml.

Durante los 5 primeros afnos de seguimiento postope-
ratorio, en tratamiento Unicamente con desmopresina, ti-
roxina y, de forma intermitente, hidrocortisona, la velo-
cidad de crecimiento oscilé entre 8,4 y 10,6 cm/ano,
mejorando la talla desde —-1,5 DE al diagnéstico hasta
+1,1 DE a los 9 anos de edad, y avanzando la edad 6sea
que se encontraba retrasada. Se apreci6 también en es-
te periodo una ganancia ponderal. En la tabla 1 se ex-
pone la evolucion pondoestatural y de la edad 6sea. Al
quinto afno de seguimiento la insulinemia basal fue normal
(5,5 pU/mb), con cociente insulina/glucosa de 0,05 (no
se toler6 la sobrecarga oral de glucosa).
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Hipercrecimiento y déficit de hormona del crecimiento

TABLA 1. Evolucién pondoestatural

Acontecimiento EC (afios) VC (cm/aiio) Talla (DE) Cociente EO/EC Peso (DE) IMC (DE)
Tratamiento de la lesion 4 & -1,5 0,5 -1,4 -0,8
Final del hipercremiento 9 8, +1,1 1,1 +1,2 +1,1
Hipocrecimiento 12 1,2 0,0 0,9 +1,2 +0,8
Tratamiento con GH 12,5 9,3 +0,1 0,9 +1,2 +0,8

VC: velocidad de crecimiento; EC: edad cronoldgica; EO: edad 6sea; GH: hormona del crecimiento; DE: desviacion estandar, y IMC: indice de masa corporal.

En los 3 anos siguientes de evolucién (sexto a octavo
anos de postoperatorio), la velocidad de crecimiento dis-
minuy6 bruscamente hasta ser de 1,2 cm/ano a la edad
de 12 anos, con retardo de la edad 6sea, manteniendo
sobrepeso y valores de insulinemia basal de 5,7 pU/ml.
Se indic6 entonces tratamiento con GH biosintética a
dosis de 0,5 U/kg/semana. Actualmente, tras 6 meses
con este tratamiento, la velocidad de crecimiento ha au-
mentado a 9,3 cm/ano, manteniéndose la paciente sin
ningtin cambio puberal.

DiscusiON

Existen evidencias de hipercrecimiento en situacion
de deficiencia de GH. Se ha publicado un paciente con
este déficit demostrado cuya velocidad de crecimiento
se incrementd de forma espontinea a valores supranor-
males, postulandose la existencia de un factor de creci-
miento independiente de GH, ya que el suero de este
paciente producia proliferacion de precursores de he-
maties de un individuo con enanismo de Laron.

Los tumores del drea selar producen en muchas oca-
siones hipopituitarismo. De ellos, el craneofaringioma
es el que con mayor frecuencia lo hace en la infancia.
Un 67-90% de pacientes con craneofaringioma presen-
tan déficit de GH preoperatoriamente!, y un 73-95%
poscirugfa®. Sin embargo, en el postoperatorio de al-
guno de los pacientes con craneofaringioma y otras le-
siones del drea selar (entre 7 y 63%) se ha constatado
un crecimiento normal o incluso excesivo durante me-
ses 0 anos a pesar de respuestas de GH anormales y
valores reducidos de IGF-1, asocidndose en estos ninos
hiperfagia y excesiva ganancia ponderal”®. En un estu-
dio prospectivo se ha objetivado una reduccién sus-
tancial en el crecimiento entre 1,5 y 6 anos tras la ci-
rugia’.

En un estudio con 25 ninos y jovenes intervenidos de
craneofaringioma todos presentaron déficit de GH. De
ellos, cuatro mantuvieron tallas normales entre 6,1 y
10,8 anos tras la intervencion, existiendo 3 tumores con
extension supraselar. Se encontré una correlacion signi-
ficativa entre la DE de talla y el indice de masa corpo-
ral, asi como con el area bajo la curva de insulina tras
sobrecarga oral de glucosa y los valores de IGF-I y de
su proteina transportadora, IGFBP3. Este crecimiento in-
dependiente de GH se asocia, por tanto, a lesiones
supraselares, obesidad y aumento de la biodisponibili-

dad de la IGF-I, pudiendo estar modulado por la insu-
lina* (la insulina inhibe la produccién hepitica de
IGFBP1 y aumenta asi la biodisponibilidad de IGF-D!.
El hiperinsulinismo y la obesidad son casi exclusivos de
pacientes con tumores supraselares, por lo que pueden
estar en relacién con lesiones hipotalimicas*®!1, En un
trabajo que utiliza resonancia magnética nuclear se de-
muestra que a mayor dano hipotaldmico, mayor ganan-
cia ponderal posquirtirgicall. Sin embargo, la reduccién
posterior de la velocidad de crecimiento no se acompa-
fla necesariamente de pérdida de peso ni de disminu-
cion de la insulinemia®>,

Otro factor propuesto como responsable de este hi-
percrecimiento es la prolactina, pues se ha constatado
en algunos de estos pacientes hiperprolactinemia mode-
rada. Su significacion funcional es dudosa, dada la esca-
sa afinidad de esta hormona por el receptor de la GH.
No se ha encontrado correlacion entre ella y los para-
metros auxolégicos o los valores de IGF-I%, La presencia
de una variante de GH no detectable cursaria con IGF-I
y el resto de pardmetros dependientes de GH normales?.
En la sobrenutricién la GH estaria baja, pero con varo-
les de IGF-I e IGF-BP3 elevados o normales’. Se ha co-
municado un caso de sobrecrecimiento en un nifio con
craneofaringioma antes de la intervencién, proponién-
dose que el factor responsable seria producido por el
tumor!?. En nuestro caso no llegamos a conocer la pa-
togenia del hipercrecimiento, que se ha acompanado de
un claro avance de la edad 6sea y ganancia ponderal.
Las hormonas sexuales no pueden explicar ninguna de
las dos etapas de aceleracion del crecimiento de esta pa-
ciente que, actualmente con 12 aios, sigue prepuberal y
pronto habra que evaluar la existencia de un hipogona-
dismo hipogonadotropo en el contexto de su hipopitui-
tarismo multiple.

Debe controlarse el crecimiento en los ninos tratados
de craneofaringioma. El tratamiento con GH en estos pa-
cientes podria ser recomendable por diversos efectos
beneficiosos, aun en fase de hipercrecimiento. En un es-
tudio en el que se administré en esta fase durante un
ano disminuy6 el indice de masa corporal y el pliegue
cutineo, mientras que aumenté la masa muscular®. En
nuestro caso se inicié cuando el déficit de GH tuvo ex-
presividad plena (desaceleracion grave de la velocidad
de crecimiento y retardo de la edad 6sea), produciendo
un crecimiento recuperador tipico.
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