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RESUMEN

El déficit de hormona de crecimiento (GH) aislado es una afeccion de naturaleza
congénita o adquirida que se caracteriza por la ausencia parcial o total de hormona de
crecimiento detectable en plasma o suero. Se presenta un paciente de 11 afios, blanco,
masculino, quien asiste a consulta por retraso marcado del crecimiento y desarrollo, con
talla/edad correspondiente a 4,4 afios y cifras de GH en pruebas farmacoldgicas que no
superan los 10 ng/mL. El resto del estudio hormonal esta dentro de los pardmetros
normales. Se comprueba en la madre baja talla y el estudio hormonal muestra similares
resultados. La basqueda de individuos de baja talla en la familia muestra iguales
caracteristicas en abuela y bisabuela maternas. Se diagnostica como un déficit aislado
de GH de tipo familiar, tipo 11, con patron de herencia autosémica dominante. Se indica
tratamiento con hormona de crecimiento biosintética con resultados satisfactorios. Se
concluye que el estudio de la genealogia de un caso indice permite dilucidar la presencia
de otros sujetos afectos y establecer los patrones de transmision de la enfermedad
genética.
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La hormona de crecimiento (GH) aparentemente no es esencial en el crecimiento fetal.
Los monos hipofisectomizados, al igual que los recién nacidos humanos con agenesia
de hipofisis, tienen talla relativamente normal al nacer. Sin embargo, en la etapa
posnatal constituye la principal reguladora del crecimiento somatico. Esta accion la
ejerce indirectamente a través de la induccion de la sintesis de otra hormona: el factor
de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1), cuya accion principal es estimular la
sintesis de acido desoxirribonucleico (DNA) e inducir multiplicacion celular. La GH
circula unida a una proteina transportadora especifica (GH-bP), que tiene una secuencia
aminoacidica similar a la porcion extramembranosa de la GH en los tejidos, por lo que
ademas de transportarla regula su accion ( Allen D. Endocrinology update for
pediatricians: growth issues and growth hormone. Presented at the Annual Meeting of
the American Academy of Pediatrics; October 29, 2000; Chicago).

El déficit de GH aislado o asociado a otras deficiencias hormonales es una afeccion de
naturaleza congénita o adquirida caracterizada por la ausencia parcial o total de
hormona de crecimiento detectable en plasma o suero. Se presenta mas frecuente en
varones que en nifias, con una relacion 4:1.

El gen de la hormona de crecimiento humana ha sido identificado, aislado y
caracterizado en el brazo largo del cromosoma 17, y se encuentra a su mismo nivel todo



un complejo de genes relacionados: GH1 y GH2.>* La figura 1 muestra la localizacién y
organizacion del cluster de hGH.
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FIG. Localizacion y organizacion del cluster de hGH.

El déficit de GH constituye un sindrome en el que se presenta una combinacion de
anomalias auxologicas, clinicas, bioquimicas y metabolicas causadas por una secrecion
anormal de GH, con reduccion en la generacion de las hormonas y de los factores de
crecimiento que dependen de ella.* Se debe sospechar en nifios con retraso de talla
proporcionada, velocidad de crecimiento inferior a 4 cm al afio, indice peso/talla normal
o alto, adiposidad troncular, especialmente sobre pectorales 0 abdomen. Aspecto
armonico, gracil e infantil, facie caracteristica de mufieca solo si el déficit se presenta
desde los primeros meses de vida: frente amplia, abombada, macizo facial poco
desarrollado, nariz cdncava, mejillas redondeadas, hipoplasia maxilar, piel finay palida
y voz de tono alto por inmadurez del cartilago cricoides. Pueden tener defectos de la
linea media facial tales como labio leporino, incisivo Unico, Uvula bifida, entre otros.

El desarrollo intelectual es habitualmente normal, salvo en los casos que han presentado
hipoglucemias graves en edades tempranas. La pubertad esta siempre retrasada, ain en
el déficit aislado de GH.>"

En el adulto los sintomas y signos mas comunes son: disminucion de la masa corporal
no grasa, incremento de la adiposidad abdominal, disminucién de la fuerza, la vitalidad,
la tolerancia al ejercicio, predisposicion al desarrollo de arterosclerosis prematura,
depresion y aislamiento.® A pesar de lo controversial del tratamiento con GH en el
adulto, se describe una recuperacion de la masa corporal no grasa, aumento del
contenido mineral 6seo, incremento de la fuerza muscular y de la capacidad de
ejercicio, todo lo cual mejora la calidad de vida de estos pacientes.®

Se conoce que existen diferentes variantes etioldgicas genéticas que, al afectar el eje
hipotalamo-hipofisario-periférico, pueden alterar la capacidad de accién o de
produccion de hormona de crecimiento. La mayoria tiene un patron de herencia
autosémico recesivo, excepto el déficit aislado de GH tipo 2, cuyo modo de herencia es
autosdmico dominante. La severidad clinica es variable entre familias y se conoce que
responden bien al tratamiento con GH, como se representa a continuacion:
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AR: Autosdmico recesivo.
AD: Autosdmico dominante.
GHRH: Hormona liberadora de hormona de crecimiento.

PRESENTACION DE CASO

Paciente D.I.M. masculino, raza blanca, ** afios, procedente de area rural, producto de
gestacion a término de 38 semanas, parto distocico, cesarea por presentacion pelviana,
peso y talla normales al nacer.

Motivo de consulta: Baja talla y dificultades en el aprendizaje en los primeros afios
escolares, cuadro primeramente interpretado como posible hipotiroidismo secundario vs
panhipopituitarismo, motivo por el cual fue remitido a nuestro centro de investigacion.
Durante la confeccion de la historia clinica, conjuntamente con los hallazgos clinicos
del paciente y la disminucion marcada de la velocidad de crecimiento anual, llamé la
atencion la talla de la madre y el tono agudo y atiplado de su voz, lo que llevé a realizar
el estudio en ambos padres, con la referencia de que otros miembros de la familia
materna presentaban similares caracteristicas fenotipicas.

Examen fisico: Apariencia armoénica, voz atiplada. Tiroides: grado 0. Paratiroides:
maniobra de Chvostek negativa. Adrenales: ausencia de vello sexual. Génadas:
genitales externos de aspecto masculino, testes descendidos, 2 mL de volumen. Pene:
Tanner 1.

FIG. 2. Paciente con déficit de hormona de crecimiento.

Auxologia: Peso: 14,5 kg. Talla: 104 cm. PC: 50 cm. PT: 49 cm. PA: 46 cm. Brazada:
104 cm. DBA: 23 cm. DBT: 20 cm. SS: 55 cm. SI: 52 cm. Peso/talla: < 3 p. Peso/edad:
<< 3 p (correspondiente a 2,4 afnos). Talla/edad: << 3 p (correspondiente a 4,4 afos).
Fondo de ojo: normal. Talla del padre: 165 cm. Talla de la madre: 132,2 cm. Talla
esperada: 154 cm.

Complementarios realizados

Hemogquimica: Hemoglobina: 116 g/L. Hematocrito: 39 %. Leucocitos: 7,3 x 10 8/1.
Eritrosedimentacion: 35 mm/H. Glicemia: 3,0 mmol/L.



Funcion hepatica: TGP: 7,4 Ul. TGO: 4,1 UI.

Funcion renal: Creatinina: 74,1 pmol/L. Acido urico: 341,3 mmol/L.
Lipidos en sangre : Colesterol: 4,48 mmol/L. Triglicéridos: 1,04 mmol/L.
Cituria: Normal.

Heces fecales: Negativa.

Funcion tiroidea: TSH: 2,1 mu/L. T 4: 135,4 nmol/L.

Ritmo circadiano de cortisol: 11:00 pm: 127 nmol/L. 8:00 am: 355 nmol/L.

Test de estimulacion con clonidina

GH: =30 min: 3,1 ng/mL. 0 min: 6,2 ng/mL. 60 min: 3,5 ng/mL. 90 min: 3,9 ng/mL.
Valores de referencia: 5-10 ng/mL.

Test de hipoglucemia inducida por insulina

Glicemia: =30 min: 4,73 mmol/L. 0 min: 4,07 mmol/L. 20 min: 3,62 mmol/L. 30 min:
3,23 mmol/L. 60 min: 3,12 mmol/L.

GH: =30 min: 4,5 ng/mL. 0 min: 4,9 ng/mL. 20 min: 5,1 ng/mL. 30 min: 5,6 ng/mL. 60
min: 3,8 ng/mL.

Datos referentes a la madre

Talla: 132,2 cm.
Funcion tiroidea: TSH: 2,8 mU/L. T.: 1,9 nmol/L. T.: 125,3 nmol/L.
Ritmo circadiano de cortisol: 11:00 pm: 157 nmol/L. 8:00 am: 380 nmol/L.

Test de sensibilidad a la insulina

GH: =30 min: 3,5 ng/mL. 0 min: 2,9 ng/mL. 20 min: 4,0 ng/mL. 30 min: 4,7 ng/mL. 60
min: 4,8 ng/mL.

Glicemia : =30 min: 5,02 mmol/L. 0 min: 5,30 mmol/L. 20 min: 2,16 mmol/L. 30 min:
2,43 mmol/L. 60 min: 4,5 mmol/L.
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FIG. 3. Arbol genealdgico.




FIG. 4. Madre del paciente con similares caracteristicas fenotipicas.
DISCUSION

Dentro de las causas condicionantes de deficiencia de GH, un grupo heterogéneo, en el
que se han producido avances significativos recientemente, es el de los defectos
hereditarios relacionados especialmente con los progresos en las técnicas recombinantes
de acido desoxirribonucleico (DNA), lo que ha permitido la identificacion y
organizacion de la secuencia del gen de la hormona humana de crecimiento y del cluster
del gen hGH. Al analizar la variedad etiologica genética que puede alterar la capacidad
de produccion o accién de la hormona de crecimiento, comprobamos que la ausencia de
caracteristicas clinicas, como una facie peculiar con desproporcion craneofacial, frente
amplia, apilamiento dental, con falta total de respuesta de GH a las pruebas de
estimulacion, nos hace descartar la posibilidad de tratarse de un déficit de tipo 1A, forma
mas grave que ademas se caracteriza por un modo de herencia autosémico recesivo. 10-
16 El tipo IB se transmite de igual formay los nifios afectados tienen un retraso del
crecimiento menos grave, en el que se obtienen niveles bajos de GH en respuesta a los
estimulos.”

Dados los resultados observados en el estudio del paciente, podemos definir el caso
como un déficit aislado de hormona de crecimiento, de tipo familiar, y por las
referencias de la bibliografia mundial podriamos inferir que se trata de un defecto de
tipo 1, cuyo patrén de trasmision es autosomico dominante, lo cual se confirma por el
hallazgo de compromiso familiar de forma consecutiva, lo que nos indica el carécter
genético y dominante presente en este caso. Es probable que la falla genética sea no sélo
en la produccién de GH, sino también en los genes que participan en la regulacion,
secrecion y accion de esta, lo cual no es posible comprobar con la tecnologia disponible.

Un elemento importante que confirma nuestro diagnostico presuntivo es la excelente
respuesta a la terapia con hormona de crecimiento biosintética (1 unidad subcuténea
nocturna, diaria). Al concluir 1 afio de tratamiento se obtuvo un incremento marcado de
la velocidad de crecimiento, que alcanz6 10,5 cm.

En la mayoria de los pacientes con esta alteracion se encuentra una mutacion en el
intron 111 (5955 G-A/C, 5960 T-C y 5982-89 del 5982 G-A) que provoca la pérdida del
exon 3 durante el procesamiento del precursor del ARN mensajero que codifica GH1, y
origina una proteina truncada. Aunque no se conoce con exactitud el mecanismo por el
cual esta proteina inactiva la accion de la GH normal, parece deberse a una alteracion
del transporte intracelular o a la formacion de heterodimeros.»>>> Sin embargo, la
tecnologia necesaria para hacer estos diagndsticos genéticos ain no esta al alcance de la
mayoria de los centros de investigacion y/o asistenciales, por tratarse de métodos
complejos y extremadamente costosos. La literatura cita la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), la secuenciacion de nuclettidos, la transferencia Southem, entre
otros; de ahi que se le conceda tanta importancia a los aspectos auxolégicos
caracteristicos de este cuadro.

El patron de respuesta a las pruebas farmacoldgicas también descarta la posibilidad de
tratarse de una GH bioinactiva o también conocido como sindrome de Kowaski, en los
gue aparecen niveles bajos de IGF-1 pero también respuestas de GH a los estimulos

normales o exageradas determinadas por radioinmunoensayo, en contraste con niveles



muy disminuidos de GH determinados por radioinmunorreceptor ensayo, a pesar de
comportarse clinicamente como un déficit clasico.?>*

Se concluye que el déficit de hormona de crecimiento aislada o asociada a otros déficit
hormonales se presenta en 1 de cada 4 000 - 10 000 individuos en la poblacion general.
De este grupo se conoce que entre el 5y el 30 % con retraso grave del crecimiento tiene
algun familiar afectado, lo cual sugiere su origen genético. La presencia de un paciente
con enfermedad genética constituye una circunstancia que obliga a estudiar la
genealogia relacionada con el individuo propésito, con el objetivo de identificar los
patrones de transmision de la enfermedad y dilucidar la presencia de otros sujetos
afectos. La incidencia familiar de cualquier entidad, y en especial aquellas que afectan
la secrecion de GH, exige en la actualidad un estudio clinico y bioguimico exhaustivo
de los pacientes para el diagndstico de la deficiencia hormonal, investigaciones que
requieren la aplicacion de técnicas de biologia molecular para detectar posibles
alteraciones en los genes que intervienen en el funcionamiento del eje somatotropo de
manera integra. En primer lugar, la identificacion de estos defectos ha contribuido, de
manera notoria en los Ultimos afios, al progreso de la ciencia y la comprension de los
mecanismos fisiopatoldgicos de multiples situaciones clinicas. En segundo lugar,
permite al facultativo realizar un adecuado enfoque terapéutico, conocer las posibles
limitaciones del tratamiento con hormona de crecimiento, orientar la introduccion
temprana de terapias alternativas, asi como el adecuado asesoramiento y consejo
genético oportuno destinado a padres y a los mismos pacientes.

SUMMARY

Familial isolated GH deficiency: report of the first case in Cuba

The isolated GH deficiency is an affection of congenital or acquired nature
characterised by the partial or total absence of GH detectable in plasma or serum. It is
reported the case of an 11-year-old white male patient that received medical attention
due to a marked delay of growth and development with height/age corresponding to 4.4
years old and GH figures that were not over 10 ng/mL in pharmacological tests. The
rest of the hormonal study was within the normal parameters. Low height was observed
in the mother and the hormonal study had similar results. The search for low height
individuals in the family showed the same characteristics in the maternal grandmother
and great-grandmother. A familial isolated GH deficiency type Il with pattern of
autosomal dominant inheritance was diagnosed. Treatment with biosynthetic growth
hormone was indicated with satisfactory results. It was concluded that the study of
genealogy of an index case allows to explain the presence of other affected subjects and
to establish the patterns of transmission of the genetic disease .

Key words: Isolated GH deficiency, family deficiency.
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