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SYMPOSIUM: CRECIMIENTO

Alteraciones genéticas
e hipocrecimiento armoénico
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INTRODUCCION

La hipétesis original de Salmon y Daughaday! postuld
que la accién promotora del crecimiento serfa mediada por
factores de crecimiento similares a insulina (IGF) circulan-
tes, en particular el tipo I (IGF-I) producidos en el higado
tras el estimulo de la GH. Hoy sabemos que tanto la GH
como el IGF-I ejercen directamente efectos estimulantes
sobre la placa de crecimiento, y que la GH, ademas, es ca-
paz de inducir la produccion local de IGF-I, que, a su vez,
actuarfa mediante mecanismos paracrinos y autocrinos®>.

Las deficiencias en IGF, en particular las relacionadas
con el IGF-1I, debidas tanto a una insuficiencia o resisten-
cia a GH como a un déficit primario de IGF-, se caracteri-
zan por la ausencia total o relativa de IGF-I detectable en
suero o plasma. La resistencia a la accién de IGF-I da lugar
a un fenotipo similar, con la salvedad de presentar niveles
normales o elevados de IGF-I. La deficiencia de IGF-I, in-
dependientemente de su causa, produce un fenotipo ca-
racterizado por un hipocrecimiento armoénico, facies de
mufieca, frente abombada y puente nasal escasamente de-
sarrollado. En la mayoria de los neonatos con deficiencias
de IGF-], la longitud al nacimiento es normal o ligeramen-
te reducida. Sin embargo, el crecimiento posnatal cursa de
forma claramente anormal debido a una reduccién pro-
gresiva de la velocidad de crecimiento, especialmente a
partir de los 6 meses de edad.

DEFICIENCIAS GENETICAS DE LA HORMONA
DE CRECIMIENTO (GH)

La complejidad del eje de la GH determina que sean mu-
chos los mecanismos genéticos potenciales que puedan
determinar una secrecién o accién insuficiente de GH*.
Aunque la frecuencia del déficit de GH es dificil de esta-
blecer y puede variar en funcion de los criterios diagndsti-
cos y origen étnico de la poblacién en estudio, estudios re-
cientes han estimado una prevalencia de déficit idiopético
de GH de, al menos, 1/3.480 nifios®.

Se considera que entre un 5-30 % de pacientes con defi-
ciencia de GH tienen un familiar de primer grado también
afectado, lo que sugiere una causa genética. El hecho de
que s6lo el 20 % de los casos esporddicos de deficiencia de
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GH se deban a factores ambientales o a deficiencias ana-
tomicas hipotdlamo-hipofisarias detectables mediante ex-
ploraciéon por resonancia magnética, sugiere asimismo la
posibilidad de que parte de los casos esporadicos tengan
igualmente una causa genética.

Se conocen al menos cuatro tipos mendelianos de defi-
ciencia aislada de GH (DAGH)®. El tipo IA presenta un pa-
trén de transmisién hereditaria autosémico recesivo y au-
sencia total de GH endégena. El tipo IB se transmite
igualmente segtin un patrén autosémico recesivo con nive-
les endégenos de GH disminuidos, pero detectables. La de-
ficiencia de GH tipo II es del tipo autosémico dominante y
se caracteriza igualmente por niveles endégenos bajos de
GH. 1a deficiencia tipo III se transmite ligada al cromosoma X
y presenta igualmente niveles disminuidos de GH endégena.

La deficiencia combinada de hormonas hipofisarias
(DCHH), conocida anteriormente como panhipopituitaris-
mo, se caracteriza por presentar junto a la deficiencia de
GH, déficit adicionales en alguna o algunas de las demas
hormonas hipofisarias. El patrén de transmision heredita-
ria es variado, incluyendo tanto el autosémico recesivo
como el ligado al X.

Un déficit de GH puede igualmente aparecer asociado
con alteraciones del desarrollo embriolégico causadas por
anomalias monogénicas o cromosomopatias. En general,
anomalias en el desarrollo de la linea media que afecten el
desarrollo de la hipéfisis o del hipotdlamo pueden generar
deficiencia de GH. Otras entidades clinicas a incluir en este
apartado son la ausencia aislada de la glandula hipofisaria,
anencefalia, holoprolosencefalia, algunos casos de displa-
sia septo-Optica (sindrome de Morsier), el sindrome de ec-
trodactilia-displasia ectodérmica-labio leporino (EEC), ane-
mia de Fanconi, sindrome de Bloom, delecién del brazo
corto del cromosoma 18 (18p-), y cromosoma 18 en anillo.

El conjunto génico de GH

El conjunto o “cluster” de los genes de la GH humana se
encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma 17
(17923), con una extensién aproximada de 66,5 kb’. El
conjunto de GH consiste de 5 genes consecutivos alinea-
dos en la misma orientacion transcripcional. De 5'a 3’ se
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encuentran: el gen hipofisario de GH (GH1), el seudogén 1
de somatomamotropina coriénica (CSHP1), el gen 1 de so-
matomamotropina coriénica (CSH1), el gen de GH pla-
centaria (GH2) y el gen 2 de somatomamotropina co-
riénica (CSH2). Cada uno de los cinco genes consta de
5 exones y 4 intrones con un alto grado de homologia en-
tre sus respectivas secuencias (92-98 %). El andlisis de las
mismas sugiere un origen tinico para los 5 genes. Segun di-
cho modelo, los 5 genes se originarfan a partir de un tni-
co ancestro comtn mediante recombinaciones homélogas
desiguales que darfan lugar a duplicaciones génicas. La
presencia de numerosas secuencias Alu en el conjunto su-
giere la posible implicacién de las mismas en los procesos
de recombinacién que dieron lugar al actual conjunto mul-
tigénico de GHE.

El gen de GH1 se expresa en las células somatotropas de
la hipéfisis anterior y su producto mds abundante es una
proteina de 191 aminodacidos y 22 kDa que corresponde a
la GH.

El gen de la hormona hipotalamica liberadora
de hormona de crecimiento (GHRH)

La GHRH fue aislada y caracterizada por primera vez en
tumores ectépicos productores de GHRH, permitiendo este
hecho la clonacién molecular de su ADNc. El gen de co-
pia tnica que codifica la GHRH humana se encuentra lo-
calizado en el brazo largo del cromosoma 20 (20q11.2)°.
Abarca aproximadamente 10 kb y consta de 5 exones. El
producto de su transcripcién es un ARNm de aproximada-
mente 750 bases cuya traduccion da lugar a una proteina
de 107-108 aminodacidos. La proteina consta de un péptido
sefial, de los 44 aminodcidos de los que consta la GHRH
madura, y de un péptido carboxiterminal de funcién des-
conocida!?.

Hasta la fecha no se han descrito mutaciones asociadas al
fenotipo de DAGH en el gen de GHRH de humanos u otras
especies. La existencia de mutaciones en el gen de GHRH
ha sido descartada de forma fehaciente en todos los casos
de deficiencia aislada familiar de GH estudiados hasta la fe-
cha'l. S6lo muy recientemente, Pféffle et al'? han identifica-
do la presencia de una mutacién puntual “missense”, en he-
terozigosis, en el exén 4 del gen de la GHRH en miembros
de una familia afectada por DAGH. La mutacién implica la
sustituciéon de un residuo de leucina por fenilalanina en el
codon 75 (L75F), afectando precisamente al residuo donde
se produce la ruptura de prepro-GHRH a GHRH. El analisis
del patron de segregacion, sin embargo, puso de manifies-
to que la mutacion identificada no podia ser considerada
como la causa primaria de la DAGH, aunque si podia haber
contribuido a la severidad de los sintomas.

El gen de la hormona hipotalamica inhibidora
de GH (somatostatina)

El gen codificante de la somatostatina humana (SS) es de
copia tnica y se encuentra localizado en el cromoso-

ma 3'3. El producto de su expresion es la preprosomatos-
tatina, una molécula de 116 aminodacidos que da origen a
una prohormona, la prosomatostatina (proSS), previa se-
paracion del péptido sefal. La proSS, que consta de
92 aminodcidos y tiene un peso molecular de 10,3 kDa, da
origen a dos péptidos distintos, la SS-14 y a la SS-28, en to-
dos los mamiferos estudiados hasta la fecha'4. La proSS
puede ademds, mediante vias de procesamiento alternati-
vas, dar origen a péptidos que carecen de la secuencia
SS-14 y, por lo tanto, no poseen actividad somatostatinér-
gica. Ia funcién de dichos péptidos, el S5-281"12, pro SSI76,
pro SS9 y antrin, se desconoce actualmente. Igualmente,
se desconoce la posible implicacion del gen de SS en
anomalias de crecimiento en humanos.

El gen del receptor de la hormona
liberadora de GH (rGHRH)

El receptor de la GHRH pertenece a la familia de recep-
tores de 7 dominios transmembrana acoplados a protei-
na G. El gen codificante del receptor de GHRH (rGHRH)
ha sido clonado y caracterizado recientemente!®. Su loca-
lizacién cromosémica se corresponde con la banda p14 del
cromosoma 7 (7p14)'°. La identificacién de una mutacién
homozigota del tGHRH como la base molecular del “little
mouse”, un modelo animal autosémico recesivo de defi-
ciencia aislada de GH'7, sugiri6 la posible implicacién del
gen homologo humano en algunos casos de deficiencia fa-
miliar aislada de GH. Desde entonces, se han descrito nu-
merosas anomalias del gen de rGHRH como causa de ta-
lla baja y como la base molecular de algunos casos de
deficiencia familiar de GH tipo TB18-21.
HIPOCRECIMIENTO DEBIDO A DEFICIENCIA
FAMILIAR AISLADA DE GH (DAGH)

Se han descrito cuatro formas diferentes que se distin-
guen en funcién del grado del déficit de GH, del patron de
transmisién hereditaria y de la respuesta al tratamiento con
GH exdgena (tabla 1). Las bases moleculares son dife-
rentes.

DAGH IA

De incidencia desconocida, es la variante mds intensa.
Los pacientes presentan generalmente una longitud normal
o ligeramente inferior a la normal en el nacimiento y pue-
den presentar episodios de hipoglucemia severa durante
el periodo neonatal. Sin embargo, su patron de crecimien-
to se ve seriamente afectado a partir de los 6 meses de vida
extrauterina. Los niveles circulantes de GH son indetecta-
bles, tanto en condiciones basales, como tras estimulacién
mediante cualquiera de los firmacos conocidos.

Se transmite segtin un modelo autosémico recesivo y, en
la mayorfa de los pacientes, consiste en una delecién ho-
mozigota del gen hipofisario de GH (GH1). La variante
mas frecuente (aproximadamente en el 70 % de los pa-
cientes) consiste en una delecién de 6,7 kb, si bien tam-
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TABLA 1. Alteraciones genéticas de la hormona de crecimiento GH

Tipo Patron de transmision GH endogena Gen
DAGH
1A AR Ausente GH1 (17q22-24) — alelos inoperantes
1B AR Disminuida rGHRH (7p14)
1T AD Disminuida GHI (17q22-24)
111 Ligado al X Disminuida BTK (Xq21.3-q22) — mutaciones en “splice sites”
DCHH
I AR Disminuida
1B AR o AD Ausente PIT1 (3p11); PROP1 (5q); LHX3 (9q34); LHX4 (1q25)
I Ligado al X Disminuida
A. Anomalias embriologicas
Ausencia de hip6fisis AR (?) Ausente
Holoprosencefalia AD o AR Disminuida ZIC2 (13q32); Sonic Hedgehog (7q36); SIX3 (2p21);
TGIF (18p11.3)
Sindrome de Rieger’s AD Disminuida PITX2 (4q25-q26); RIEG2 (13q14)
Sindrome de EEC AD y AR Disminuida EECI (7q11.2-q21.3); EEC2; p63 (3927)
Displasia septo-6ptica Esporadico o AR Disminuida HESX1 (3p21.2-p21.1)
Anemia de Fanconi AR Disminuida FA1 (16q24.3); FANCC (9q22.3); FANCD2 (3p22-26);
FANCE (6p22-p21); FANCF (11p15); FANCG (9p13).

Sindrome de Bloom AR Disminuida BIM (15q26.1)
Sindrome de Aarskog Ligado al X Disminuida FGD1 (Xp11.21)
A. Anomalias de los cromosomas
sexuales
Sindrome de Turner Monosomia X Disminuida SHOX* (Xp22-32)
Discondriosteosis de Leri-Weill;

baja estatura idiopatica AD Disminuida SHOX (Xp22-32)
Baja estatura idiopatica ? Disminuida GCY (Yq12)

*Debido a la monosomia se produce haploinsuficiencia de SHOX.

DAGH: deficiencia aislada de GH; DCHH: deficiencia combinada de hormonas hipofisarias.

bién se han descrito deleciones de 7,6 kb, 7 kb y 45 kb, asi
como delecién doble en el cluster del gen de GH?2.

Las diferencias en el origen geografico de los pacientes
y la heterogeneidad de los haplotipos puesta de manifies-
to mediante analisis de RFLP (restriction fragment lenght
polymorphism), sugiere que dichas deleciones representan
recombinaciones independientes. Asimismo, en numero-
sas familias con miembros afectados por DAGH IA, se ha
comprobado la existencia de consanguinidad, lo que indi-
ca que los miembros afectados heredaron dos alelos mu-
tantes idénticos entre si.

Ademas de las deleciones, se han descrito otro tipo de
mutaciones del gen de GHI1 (T20X, IVS4 +1G =T,
300delAG) asociadas igualmente al pronunciado fenotipo
caracteristico de la IGHD IA y niveles indetectables de GH
circulante?®. Dichas mutaciones generan en todos los casos
alelos inoperantes de GH que producen proteinas truncadas
cuyo destino mds probable es la degradacién intracelular.

DAGH IB
Se transmite de forma autosdémica recesiva, y aparece
asociada a niveles plasmaticos de GH bajos, pero detecta-
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bles, en pruebas farmacolégicas estandar. Estos pacientes
suelen responder favorablemente a terapia con GH ex6-
gena. El resto de las funciones endocrinas no se distinguen
de la normalidad y el fenotipo es menos acusado que en
la DAGH tipo IA. Acontece, por lo general, en pacientes
heterozigotos compuestos, que combinan la presencia de
una delecién en un alelo con mutaciones que alteran la
pauta normal de lectura en el otro, asi como en homozi-
gotos portadores de mutaciones en sitios de empalme
(splice sites)?*?>. Hasta el momento, no se han encontra-
do mutaciones en el gen de GHRH asociadas al fenoti-
po descrito!!, aunque si en el gen del receptor de GHRH
(rGHRH)'821 1o que podria contribuir a establecer la base
molecular de esta patologia en algunos pacientes.

DAGH Il

La DAGH tipo II presenta caracteristicas clinicas idénti-
cas y criterios diagndsticos similares a los asociados al
tipo IB®. El patrén de transmisién hereditaria es autosémi-
co dominante, por lo que suele detectarse en uno de los
progenitores y en uno o mas de los hermanos. Estudios ge-
néticos de ligamiento han indicado cosegregacion de la
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DAGH II con el gen de GH1 en la mayoria de las familias,
excluyendo cosegregacion con el gen de GHRH en todas
las familias estudiadas hasta la fecha'l.

La alteracién molecular causante de la DAGH tipo II ha
sido descrita en varias familias no relacionadas entre si.
Curiosamente, en todos los pacientes afectados se ha iden-
tificado una mutacién monoalélica en el intrén 3 del
gen de GH1%°. En tres de los casos la variacién consiste
en la sustitucién de un solo nucleétido en la secuencia 5’
del “splice site” del ARNm (IVS3 +1G = A, +2T = C
y + 6T — C)%, mientras que en otras dos ocasiones la va-
riacién consistié en uno de los casos, en una simple sus-
tituciéon (IVS3 +34G — A), y en otro, en una delecion de
18 pares de bases (IVS3 +27dell8) de la secuencia intré-
nica?®2%. Ambas variaciones afectan a segmentos de la se-
cuencia (“splice enhancers”)’ que son criticos para el nor-
mal procesamiento del ARNm y el mantenimiento de la
estructura secundaria del ARN heteronuclear.

Todas las mutaciones en el intrén 3 alteran el procesa-
miento postranscripcional del ARNm de la misma forma,
provocando la pérdida del exén 3 del gen de GHI en el
ARNm maduro. La proteina mutante resultante es la des-
crita previamente como GH de 17,5 kb, carente de los ami-
noécidos 37-71, entre los que se incluye un residuo de cis-
teina. Aunque el efecto dominante negativo de estas
mutaciones no se ha definido claramente todavia, es posi-
ble que la proteina mutante llegue a formar dimeros con la
GH normal mediante la constitucién de enlaces disulfuros
entre los residuos libres de cisteina.

Nuevas mutaciones han sido identificadas recientemen-

B! y Deladoey et al®2. En efecto, Binder

te por Binder et a
et al. identificaron una mutacién sin sentido (“missense”)
(G6191 — T) en el ex6n 4 del gen GHI que, sin afectar en
este caso el “splicing” del ARNm primario, implica la sus-
titucion de un residuo de valina por fenilalanina en el co-
dén 110. Dicho residuo se encuentra consistentemente
conservado en la secuencia de aminodcidos de GH de ma-
miferos y no mamiferos, y, por lo tanto, se considera pro-
bable que su sustitucién pueda afectar la estructura normal
de la GH. Por otra parte, Deladoey et al identificaron una
transicion G — A en la posicion 6664 del gen GHI. La con-
secuencia de la misma es la sustitucién de un residuo de
Arg por His (R183H), causando una nueva forma de DAGH
tipo II que se transmite segtin un patrén autosémico do-
minante. Sus estudios moleculares sugieren que la defi-
ciencia es debida a un bloqueo de la secreciéon regulada de
GH en las somatotropas.

DAGH 1l

Son muy pocos los casos descritos de familias que pre-
senten una deficiencia aislada de GH con un patrén rece-
sivo de transmisién hereditaria ligado al X. En todos los ca-
sos de varones afectados, la hipogammaglobulinemia es
una constante®>**, El tratamiento de los mismos con GH se
ha visto acompafiado de un incremento en los niveles de

linfocitos B, asi como de los niveles plasmaticos de inmu-
noglobulinas®. El andlisis genético de algunas de las fami-
lias afectadas indica que la combinacién de una agamma-
globulinemia ligada al X (XLA) y la deficiencia aislada de
GH podrian ser debidas a una alteracién del gen BTK
(Bruton’s tyrosine kinase gene) localizado en Xq21.3-q22
y/o de un gen contiguo, probablemente implicado en la
expresién de GH%. No obstante, en dos familias afectadas
se ha podido demostrar la existencia de mutaciones pun-
tuales en el gen de BTK como la tinica causa responsable
de la inmunodeficiencia y del déficit de GH?%8,

Existen probablemente otras formas de DAGH ligadas al
X que podrian explicar la preponderancia de varones afec-
tados por DAGH con respecto a las mujeres. De hecho, se
conoce la existencia de distintos loci en el cromosoma X
que participan en la regulaciéon de GH y de pacientes que
presentan una DAGH asociada con anomalfas en distintas
regiones del cromosoma X. Dichas anomalias incluyen una
delecion intersticial del locus Xp22.3 y una duplicacion de
Xq13.3-g21.236:%,

HIPOCRECIMIENTO DEBIDO A DEFICIENCIA
COMBINADA DE HORMONAS HIPOFISARIAS
(DCHH)

La deficiencia combinada de hormonas hipofisarias, an-
teriormente conocida como panhipotuitarismo, se caracte-
riza por la existencia de deficiencias adicionales a la de GH
en alguna o algunas de las demds hormonas antehipofisa-
rias (TSH, ACTH, FSH y LH). Aunque la mayoria de los ca-
sos son esporddicos, también se han identificado familias
afectadas con patrones de transmision hereditaria autosé-
mico recesivo (tipo I) y ligado al X (tipo I1)°.

Alguno de los casos del tipo autosémico recesivo pre-
sentan alteraciones anatémicas de la silla turca que pueden
consistir tanto en reducciones como en ensanchamientos
de la misma. El grado en que las distintas hormonas hipo-
fisarias se ven afectadas es un factor significativamente va-
riable tanto intra- como interfamiliar. Los loci responsables
de algunos de los casos conocidos de esta enfermedad he-
reditaria se han podido establecer gracias a la existencia y
caracterizacion de modelos animales de la enfermedad (en
ratones) causada por mutaciones naturales.

PIT-1

La activacion especifica de los genes de GH, prolactina
y b-TSH requiere la presencia del factor de transcripcion
Pit-14941 También conocido como GHE-1, Pit-1 es una
proteina de 33 kDa que contiene dos dominios especificos:
el dominio especifico de POU y el homeodominio de
POU. El gen humano de Pit-1 (PIT-1) estd localizado en el
cromosoma 3p11#2 y consta de 6 exones y 5 intrones.

La identificacién de mutaciones en el gen Pit-1 de los ra-
tones enanos “Snell” y “Jackson” despert6 el interés por el
estudio de la participacién de dicho gen en ciertas patolo-
glas del crecimiento humano. Los ratones enanos “Snell” y
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“Jackson” presentan un fenotipo autosémico recesivo aso-
ciado a un déficit especifico de GH, prolactina y, ocasio-
nalmente, de TSH, sin alteraciones en las demés funciones
hipofisarias. El fenotipo de estas dos cepas de ratén se
debe a mutaciones en el locus de Pit-1. La similitud del fe-
notipo del ratén enano con algunas formas de deficiencia
combinada de hormonas hipofisarias en humanos impul-
s6 el analisis del gen homélogo en los pacientes afectados.
Como resultado de dichos analisis se han descrito diferen-
tes mutaciones del gen humano de PITI con un fenotipo
caracterizado en casi todos los casos conocidos por una
deficiencia combinada de GH, prolactina y TSH.

La produccién de una forma truncada de la proteina de-
bida a la mutacién R172X, aparece asociada a un fenotipo
grave, caracterizado por una deficiencia predominante de
TSH y cretinismo congénito*3#°. Una mutacién “missense”
en el dominio especifico de POU, la R158F, en homozigo-
sis 0 en heterozigosis, en combinacién con un alelo no
funcional, tiene como consecuencia la ausencia de secre-
ciéon de GH y prolactina junto con una deficiencia de TSH,
sin que el tamafio de la hipéfisis se vea afectado*3.
Finalmente, en un paciente con enanismo debido a panhi-
popituitarismo, se ha descrito una mutacion “missense” he-
terozigota de 10v0*® en el dominio POU del gen de PIT-1.
Dicha mutacién se localiza en direccién 3’ con respecto al
dominio de unién a ADN (R271W) y, curiosamente, la pro-
tefna mutante parece tener un efecto dominante ne gativo,
impidiendo también la unién al ADN de la proteina nativa.
Sin embargo, la presencia de la misma mutacién en miem-
bros no afectados de una familia japonesa, ha cuestionado
el significado biolégico del efecto dominante negativo pre-
viamente observado*’. Aunque inicialmente se describie-
ron arboles genealdgicos con un patrén de transmision he-
reditaria autosémico recesivo, posteriormente se han
detectado igualmente patrones de transmision del tipo au-
tosémico dominante®.

PROP-1

El ratén enano de “Ames”, con un fenotipo similar al del
enano “Snell” pero no alélico, contribuy¢ a la identificacion
de otro locus implicado en el hipocrecimiento. La caracte-
rizacién y localizacion del gen de PROP-1 en el ratén por
parte de Sornson et al, en 1996%, llev6 a la caracterizacion
del ortélogo humano en el brazo largo del cromosoma 5
(5q). Aunque su relacién con patologias humanas del cre-
cimiento se conoce desde hace relativamente poco tiem-
po*9:50

taciones del gen de PROP-1 que dan lugar a proteinas no

, recientemente se han encontrado numerosas mu-

funcionales en pacientes con deficiencias combinadas de
GH, TSH, prolactina, FSH y LH!. Las variantes alélicas des-
critas hasta la fecha incluyen 2 monosustituciones de los
aminoécidos R120C y F1171%, y una delecién de 2 pb en
el exén 2 (301delAG) que genera un error de lectura (“fra-
me shift”) del codén 101, con un coddn de finalizacién
prematuro en 109!, Més recientemente, Cogan et al>? ana-
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lizaron 10 casos familiares y 21 casos esporadicos de defi-
ciencia combinada de hormonas hipofisarias. Demostraron
que entre los casos familiares estudiados, 6 presentaban la
mutacién 301delAG, 5 en homozigosis y uno en heterozi-
gosis, mientras que entre los 21 casos esporddicos estudia-
dos, la misma mutacién se localizé en tres casos, dos en
homozigosis y uno en heterozigosis en combinacién con
otra mutacién®2. Por lo tanto, la mutacién 301delAG podria
ser la causa mas frecuente de la deficiencia combinada fa-
miliar de hormonas hipofisarias. En este sentido, un estu-
dio muy reciente ha puesto de manifiesto que alteraciones
del gen de PROP-1 son la causa genética mas frecuente
asociada a la DCHH.

El gen del factor de transcripcion hipofisario LHX3

LHX3 codifica una proteina homeodominio del tipo LIM.
Su estructura genémica y localizacién cromosémica han
sido descritas recientemente®. La transcripcién del gen de
LHX3, que tiene una longitud de 8,7 kb y consta de siete
exones y seis intrones, da origen a dos isoformas diferen-
tes con modificaciones en sus aminodcidos terminales, am-
bas incluyendo el dominio LIM mds un homeodominio.
Recientemente, Netchine et al’® identificaron la primera
mutacién descrita en el gen humano de LHX3. La anoma-
lia genética descrita en su trabajo define un nuevo sindro-
me que se caracteriza por una deficiencia combinada de
hormonas hipofisarias (GH, TSH, PRL, FSH y LH) y que se
transmite segiin un patrén autosémico recesivo.

Al igual que se ha descrito en pacientes con mutaciones
en el gen PROP-1, los niveles plasmaticos de ACTH y cor-
tisol son normales. Hasta la fecha se han descrito solamen-
te 4 pacientes de dos familias consanguineas. Los afectados
son dos mujeres y un varén, en una de las familias, y un
varén en la otra familia. Ademads de las deficiencias hor-
monales mencionadas, dichos pacientes presentan una se-
vera limitacion de la rotacién de la columna cervical (cue-
llo rigido), sin que se hayan detectado malformaciones en
las vértebras cervicales. Mediante resonancia nuclear cra-
neal se detecté en dos pacientes hipoplasia hipofisaria,
mientras que, por el contrario, en un tercer paciente, se de-
tecté un incremento de la hip6fisis anterior similar al ob-
servado en algunos pacientes con mutaciones en el gen de
PROP-1.

Las mutaciones en el gen de LHX3 hasta ahora descritas
consisten en: 4) transicion homozigota de Aa G en el co-
dén 116 del ex6n 3 en tres pacientes, que tiene como con-
secuencia el cambio de un residuo de tirosina por cisteina,
y b) delecién homozigota de 23 pb, incluyendo las tltimas
tres bases del ex6n 3 (codones 156 y 157). Estudios fun-
cionales® han analizado las consecuencias moleculares de
dichas mutaciones demostrando que la sustitucién del re-
siduo de tirosina por cisteina inhibe la capacidad de LHX3
de inducir la transcripcién de determinados genes diana en
la glandula hipofisaria, sin afectar la unién a ADNy su in-
teraccién con otras proteinas como Pit-1 y NLI. Por otro
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lado, la delecién homozigota da lugar a una proteina trun-
cada que carece del homeodominio de unién al ADN y
que, por lo tanto, es igualmente incapaz de inducir la trans-
cripcién de genes diana en la hip6fisis. En el raton el fe-
notipo es mds severo, cursando con deficiencia de células
corticotropas, aplasia hipofisaria y muerte perinatal por
causas desconocidas®’.

El gen del factor de transcripcion hipofisario LHX4

LHX4 es otro miembro de la familia de proteinas homeo-
dominio del tipo LIM. En el ratén se ha podido demostrar
que LHX4 interviene en la regulacion del desarrollo tem-
prano de la glandula hipofisaria, por lo que representa una
diana que podria estar potencialmente implicada en la pa-
togénesis de la DCHH. Muy recientemente, Machinis et al’®
han aislado el ort6logo humano de LHX4 y han descrito un
defecto molecular del mismo en heterozigosis en todos los
miembros afectados de una numerosa familia aquejada por
DCHH. El fenotipo se caracteriza por la presencia de talla
baja, junto con alteraciones en la glandula pituitaria y ce-
rebelo asociadas a anomalias de la silla turca. El patrén de
segregacion del fenotipo es penetrante y dominante a lo
largo de cuatro generaciones, lo que sugiere que este fac-
tor de transcripcion juega un papel clave en la organogé-
nesis y funcion de la glandula hipofisaria humana.

Otros genes

La exclusion de la existencia de mutaciones en los loci
hasta ahora identificados implica en algunos casos de
DCHH conocidos, la posibilidad de que existan otros ge-
nes implicados, hasta ahora no identificados, cuya expre-
sién sea necesaria para la producciéon y secrecién de GH.

Otros genes que expresan factores de transcripcién im-
plicados en el desarrollo de la gldndula hipofisaria, tales
como RPX (“anterior restricted homeobox protein gene”),
PITX1 (“Paired-like homeodomain transcription factor 1”)
y PITX2 (“Paired-like homeodomain transcription fac-
tor 2”), representan potenciales candidatos funcionales so-
bre los que se investiga activamente.

HIPOCRECIMIENTO DEBIDO A ALTERACIONES
EMBRIOLOGICAS

Entre el amplio ntimero de alteraciones embrioldgicas y
sindromes genéticos que aparecen asociados con déficit
de GH, s6lo se conocen las causas moleculares subyacen-
tes en algunos de ellos.

Holoprosencefalia

Es una malformacién de la linea media que aparece aso-
ciada frecuentemente con la presencia de labio leporino y
alteraciones del desarrollo del tracto olfatorio, microoftal-
mia, y ciclopia, asi como acompanada de déficit psicolo-
gicos y disfunciones hipotaldmicas de distinto grado.
Puede cursar también con una deficiencia aislada de GH o
combinada de hormonas hipofisarias. La mayorfa son ca-

sos esporadicos o debidos a cromosomopatias (trisomia 13,
13q-, 18p-, 7q-), pero un 30 % de los casos se transmiten
hereditariamente segiin un patrén autosémico dominante
0 recesivo.

Estudios recientes han demostrado que mutaciones iden-
tificadas en genes que codifican proteinas sefializadoras de
la migracién neuronal, tales como ZIC2 en 13q32%?, y Sonic
Hedgehog en 7q36°%1, son responsables de dos tipos de
holoprosencefalia. Al menos dos genes adicionales apare-
cen implicados en esta patologia, el SIX3, localizado en el
cromosoma 2p21, codifica un factor de transcripcion hu-
mano esencial para el desarrollo del ojo, y el TGIF (“trans-
forming growth interacting factor”) en 18p11.32.
Sindrome de Rieger

Se caracteriza por una displasia del iris, hipodontia, atro-
fia 6ptica y deficiencia ocasional de GH®3. Su patrén de
transmision hereditaria es autosémico dominante con ex-
presién variable. Es un sindrome heterogéneo en el que al
menos dos loci aparecen implicados: el gen de PITX2, lo-
calizado en 4q25%, y el RIEG2 (13q14)%, cuya identidad se
desconoce con exactitud. PITX2 parece desempefiar una
funcién relevante en el desarrollo de numerosos 6rganos,
ademds de participar en la determinacién de la asimetria
bilateral.

Displasia septodptica o sindrome de Morsier

Se caracteriza por una hipoplasia del nervio 6ptico que
puede aparecer acompafiada por anomalias del septum
pellucidum y del cuerpo calloso. El grado de deficiencia
hipofisaria es variable, pudiendo presentarse tanto con un
déficit aislado de GH como con situaciones de panhipopi-
tuitarismo. La mitad de los pacientes presenta, ademads, dia-
betes insipida. La alteracién parece radicar en el hipotala-
mo. El sindrome de Morsier es casi siempre esporadico, si
bien algunos casos sugieren un modo de transmisién he-
reditaria autosémico recesivo. Recientemente, se ha suge-
rido que una mutacion en el gen HESX1 podria ser la cau-

sa molecular en algunos de estos pacientes®®7.

Sindrome de ectrodactilia-displasia
ectodérmica-labio leporino

También conocido como sindrome EEC. Segun se ha po-
dido demostrar, puede transmitirse tanto de forma autoso-
mica dominante (EECI [7q11.2-q21.3]) como recesiva
(EEC2)%8%9_ El cuadro clinico se indica en la denominacién
del sindrome y en algunos pacientes puede aparecer aso-
ciado a un déficit de GH y ausencia del septum pellucidum.
Muy recientemente, Van Bokhoven et al (2001) identifica-
ron mutaciones en el gen de p63 en 40 de un total de
43 individuos afectados por EEC’’. El gen p63 es un ho-
mologo del supresor tumoral p53. En humanos se expresa
en el epitelio basal escamoso y puede codificar formas tan-
to transactivantes como dominantes inhibitorias. Con la ex-
cepcién de una mutacién que provoca un error de lectura
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en el exén 13, todas las mutaciones identificadas son mu-
taciones “missense” que afectan a los codones 204, 227,
279, 280 y 304 de la proteina. El alto indice de deteccion
en pacientes afectados (40/43), junto con la consistencia
de las mutaciones detectadas en lo que se refiere al domi-
nio de la proteina afectado por las mismas, sugieren que
las mutaciones en el gen de p63 son responsables del fe-
notipo asociado a EEC7°.

Anemia de Fanconi

Se transmite de forma autosémica recesiva y se caracte-
riza por la presencia de anemia, leucopenia, trombocito-
penia, hiperpigmentacion de la piel, anomalias del pulgar
y malformaciones renales y cardfacas. En un estudio pu-
blicado recientemente por Wajnrajch et al se detectaron
anomalias endocrinas en un 81 % de los pacientes afecta-
dos”!. Entre estas se incluyen talla baja, deficiencia de GH,
hipotiroidismo, intolerancia a glucosa, hiperinsulinemia,
y/o diabetes mellitus. En el mismo estudio, en un 44 % de
los pacientes se detecté una respuesta subnormal a GH, y
en un 36 %, un hipotiroidismo manifiesto o compensado.
Curiosamente, el 100 % de los pacientes estudiados pre-
sentaba anomalias en el patrén nocturno de secrecion es-
pontdnea de GH. El mecanismo molecular responsable de
estas alteraciones se desconoce por el momento.

La anemia de Fanconi se clasifica en 8 grupos diferentes
en funcién del complemento celular (A-H) asociado”?.
Probablemente la anomalia genética presente en cada uno
de los grupos es especifica y diferente para cada uno de
ellos”3. El gen afectado ha sido identificado en los grupos
A, C D2, E FyG’™7 yyy se sabe que todas las protefnas
afectadas intervienen en la misma cascada sefalizadora. El
espectro de mutaciones caracterizadas hasta el momento
en el grupo G, el mas estudiado, es muy heterogéneo, in-
cluyendo mutaciones sin sentido, “missense”, y mutacio-
nes que afectan los puntos de conexién (“splice site mu-
tations”). No obstante, el espectro de dichas mutaciones
sugiere la existencia de un dominio carboxiterminal en la
FANCG que parece ser imprescindible para la com-
plementacion de las células FA-G y para el correcto
ensamblaje del complejo proteico formado por FANCA/
FANCG /FANCC. Asimismo, se sabe que el gen implicado
en el grupo D (FANCD) esta localizado en el cromosoma 3
(3p22-26)78.

Sindrome de Bloom

Se transmite de forma autosémica recesiva y se caracte-
riza por un crecimiento arménico pre- y posnatal deficien-
te. Cursa con exantema telangiectasico facial, hipersensibi-
lidad a la luz, hipo e hiperpigmentacion de la piel y
predisposicion a malignidad. Aunque el gen responsable,
BLM, ha sido localizado en el brazo largo del cromoso-

17, el me-

ma 15 (15q26.1) mediante clonacién posiciona
canismo responsable de la deficiencia de GH estd atn por

aclarar.
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Sindrome de Aarskog (displasia faciogenital)

Talla baja, hipertelorismo y anomalias del escroto, junto
con macrocefalia y anomalias faciales y esqueléticas son las
principales caracteristicas de este sindrome que presenta
un patron de transmisién hereditario ligado al X. Parece ser
causado por mutaciones en el gen FGD1 (“faciogenital dys-
plasia”) (Xp11.21), codificante de una proteina mediadora
de la traduccién de sefiales importantes para el crecimien-
to durante el desarrollo®. Estudios recientes®! sobre los pa-
trones de expresion de FGD1 realizados en ratén, han de-
mostrado que FGD1 se expresa prevalentemente en tejido
esquelético, mds concretamente en el pericondrio, con-
drocitos y fibroblastos de la capsula articular. La induccion
de la expresién de FGD1 es coincidente en el tiempo con
el comienzo de la osificacion, lo que sugiere que dicho gen
desempena un papel importante en el proceso de osifica-
cién y formacion de los huesos.

HIPOCRECIMIENTO DEBIDO A RESISTENCIA
GENETICA A LA HORMONA DE CRECIMIENTO

En el aio 1966 Laron et al publicaron tres hermanos con
las tipicas caracteristicas clinicas y bioquimicas de defi-
ciencia de GH y que, sin embargo, presentaban niveles
circulantes de GH extremadamente elevados®. En los afios
sucesivos los mismos autores diagnosticaron a 22 pacien-
tes con un cuadro clinico similar. Dichos pacientes eran de
origen étnico judio oriental®.

El diagnéstico de resistencia a la GH se establece cuan-
do existen niveles elevados de GH enddgena y la admi-
nistracion exégena de GH es incapaz de incrementar los
niveles plasmaticos de IGF-18485,

En 1984 se pudo demostrar que la resistencia a GH se
debfia a la existencia de modificaciones en el receptor de
GH?®. 1a posterior clonacién® y caracterizacion®® del gen
codificante del receptor de GH, junto con el desarrollo de
nuevas técnicas de biologfa molecular, han permitido la
identificacién de una serie de anomalias moleculares en
este gen. En el afo 1993 se establecieron por consenso
normas para la nomenclatura, asi como criterios taxoné-
micos para la clasificaciéon del sindrome de resistencia o in-
sensibilidad a GH¥. Las denominaciones mas frecuentes
son las de sindrome de Laron, sindrome de resistencia pri-
maria a GH, o insensibilidad primaria a GH, para de esta
forma diferenciarlas claramente de los sindromes de resis-
tencia secundaria a GH.

Hasta la fecha, cientos de pacientes han sido diagnosti-
cados. El analisis genético ha demostrado un patrén de
transmision hereditaria autosémico recesivo’’. Una lista
mas detallada se puede encontrar en revisiones mds re-
cientes®!. El cuadro clinico de los pacientes es similar al de
los afectados por la deficiencia aislada de GH. El cabello
es escaso, y una cabeza que aparenta ser demasiado gran-
de debido a la falta de desarrollo de los huesos faciales asi
como acromicria. No obstante, el didmetro craneal es in-
ferior al normal®. El conjunto resultante es caracteristico
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con frente abombada, nariz aplanada, y mentén pequeno.
En el caso de no recibir tratamiento, hecho que ocurre en
la mayoria de estos pacientes, la talla adulta suele estar en-
tre los 119 y 142 cm en varones y 108 y 136 cm en mu-
jeres”.

El gen del receptor de GH se localiza en el brazo corto
del cromosoma 5 (p13-p12)®%. Consta de 9 exones y tiene
una extension de 87 kb. El receptor consta de 620 ami-
nodcidos y de una secuencia sefial de 18 aminodcidos.
Los exones 2 al 7 codifican el dominio extracelular de
246 aminodcidos. El exén 8 corresponde al dominio trans-
membrana de 24 aminodcidos. Por tltimo, los exones 9 y
10 corresponden al dominio intracelular que consta de
350 aminoacidos.

El receptor de GH pertenece a la superfamilia de re-
ceptores de citocinas que, a diferencia de los receptores de
insulina, no poseen actividad tirosin-kinasa. Sin embargo,
estdn intimamente asociados con proteinas kinasas codifi-
cadas por otros genes. En el caso del receptor de GH, la
kinasa implicada es la Janus 2 (JAK2). La unién del recep-
tor de GH tiene como consecuencia la autofosforilacion de
JAK2 y la fosforilacion del receptor de GH, previa asocia-
cién de JAK2 con el mismo®.

La cascada de sefalizacion intracelular incluye la activa-
ci6én de la MAPK (“mitogen activating protein kinase”) y de
factores de transcripcién latentes conocidos como protei-
nas STAT (“signal translators and transcription activa-
tors”)%. Al final de la cascada de sefializacién se produce
la modulacién de la transcripcion de genes especificos, ta-
les como los que codifican para IGF-I e IGFBP-3, entre

otros?798.

Forma clasica de resistencia a GH del tipo 1

La forma clésica de resistencia a GH, tipo 1a, se debe a
una mutacion en el gen del receptor de GH. Hasta la fe-
cha, se han descrito numerosas mutaciones de distintos ti-
pos (“nonsense”, “frameshift”, y “splicing site”) que afectan
tanto a secuencias exénicas como intrénicas®?117 (tabla 2).
La mayoria de las anomalias se localizan en el dominio ex-
tracelular del receptor (exones 3 al 7 e intrones 3 al 7) y
tienen como consecuencia una carencia total de GHBP
circulante!'®11%. Hay relativamente pocos casos descritos
de anomalias localizadas en el dominio transmembrana

108,120 o intracelular (exén 10)!10,

(ex6n 8)

La evidencia de bajos niveles séricos de GHBP en familia-
res de pacientes afectados por el sindrome de Laron ha con-
tribuido a identificar a portadores heterozigotos de anoma-
lias en el dominio extracelular del receptor de GH'2%12!, Por
el contrario, niveles normales o elevados de GHBP en pa-
cientes con el sindrome de Laron sugieren la existencia de
anomalias en el dominio transmembrana o intracelular, o
bien un defecto molecular posreceptor (sindrome de Laron
tipo b o tipo c).

La existencia de manifestaciones patolégicas en porta-
dores heterozigotos de anomalias en el gen del receptor de

GH es atn controvertida. Laron et al'?? y Rosenbloom et
al'?3, tras el estudio de un numeroso grupo de pacientes
afectados por el sindrome de Laron, establecieron que s6lo
un nimero muy bajo de portadores heterozigotos presen-
taban una estatura inferior al tercer percentil. Sin embargo,
datos publicados por Attie et al'?* y Goddard et al'?® su-
gieren que los portadores heterozigotos de mutaciones en
el dominio extracelular del receptor de GH son individuos
de estatura baja.

Anomalias posreceptor de GH

La primera familia con este tipo de anomalia fue des-
crita en el afio 1993. El test de estimulacién por IGF-I no
produjo respuesta a pesar de existir una elevacion de
IGBP-3122, lo que demostraba que la via de sefalizacién
para IGBP-3 no estaba afectada. Se desconoce por el mo-
mento la causa primaria de esta anomalia.

Anomalias en el gen de IGF-I

Recientemente, Woods et al'2® describieron el caso cli-
nico de un varén hijo de padres consanguineos de estatu-
ra extremadamente baja, que presentaba una delecién ho-
mozigota de los exones 4 y 5 del gen de IGF-1. El paciente
mostraba un acusado retraso mental, perimetro craneal pe-
queno, acromicria, hipogonadismo, sordera neurosensorial
bilateral, retraso en el desarrollo motriz, hipoglucemia du-
rante la infancia, niveles altos de GH en suero (94 ng/ml)
y niveles séricos bajos de IGF-I, insensibles a la adminis-
tracion exégena de GH.

Pigmeos

Los pigmeos parecen tener un nimero disminuido de re-
ceptores de GH, lo que se considera la causa primaria del
fenotipo. En una revisién reciente, Merimee y Laron!?”
concluyen que la talla baja de los pigmeos africanos se
debe principalmente, y muy probablemente exclusiva-
mente, a una deficiencia de IGF-I como consecuencia de
la reduccién en el ntmero de receptores de GH. Dado que
los pacientes con el sindrome de Laron presentan estatura
y concentraciones de IGF-I inferiores a los pigmeos, se es-
pecula con que los pigmeos puedan presentar una anoma-
lia genética diferente y menos compleja. El conjunto de al-
teraciones metabdlicas es consistente con una disminucion
del niimero de receptores de GH asociado a un descenso
de los niveles circulantes de GHBP, lo que sugiere la posi-
ble existencia de anomalias en el dominio externo del re-
ceptor de GH.

Resistencia a IGF-I

El ntimero de casos descritos hasta el momento es muy
escaso. Bierich et al'?® publicaron un paciente, varén, con
un retraso acusado del crecimiento y niveles elevados de
IGF-1. Momoi et al'?? describieron un fenotipo similar en
una nina afios después. Sin embargo, la base molecular no
ha podido ser esclarecida.
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TABLA 2. Mutaciones del gen del receptor de GH identificadas en pacientes con el sindrome de Laron

Anomalia en la proteina Cambio de nucleétido Exo6n implicado/cambio Dominio Referencia
en el ARNm

Delecién Del23-46, 67FS72X del-exones 3,5,6 Exones 3-5-6 EC 88
Mutaciones sin sentido C56X C— Aen 168 4 EC 100
R61X C—Ten 181 4 EC 100

R235X C—Ten 703 7 EC 103

E201X G — T en 601 6 EC 102

Q83X C— T en 247 4 EC 101

WI98X G — Aen 294 5 EC 101

W157X G — Aen 525 6 EC 101

E242X G—->Ten724 7 EC 113

Mutaciones por error 247F259XS delAT en 743-744 7 EC 105
de lectura 64FS70X delTT en 191-192 4 EC 105
38F548X delTT en 116-117 4 EC 104

54FS79X delC en 162 4 EC 101

247FS248X delT en 744 7 EC 101

327FS348X delC en 981 10/no ARNm 1C 113

Mutaciones en el punto del199-206 A— G en 594 6/E198Splice EC 106
de conexion 206FS214X G — T en IVS6-1 Ex6n 7 suprimido EC 105
45FS86X G—>AenlVS4 +1 Ex6n 4 suprimido EC 103

146FS164X G — Cen IVS5-1 Ex6n 6 suprimido EC 103

261FS266X G —>Cen 875 Exén 8 suprimido T™/IC 108

292FS296 X* G — Cen IVS8-1 Exon 9 suprimido 1C 111

del241-261 C—Ten 723 7 /G236Splice EC 117

261FS266X G — T en IVS7-1 Exon 8 suprimido T™M/C 107

del24-47, D48S G—>AenlIVS2+1 Ex6n 2 suprimido EC 101

206FS214X C—Ten 723 Exén 7 suprimido EC 101

292FS296 X* G —>AenlIVS9 +1 Ex6n 9 suprimido 1C 112

Mutaciones missense F114S T — Cen 341 5 EC 103
R89K G — Aen 266 4 EC 103

R179C C— Ten 535 6 EC 103

R229G C— G en 685 7 EC 103

V162D T — Aen 485 6 EC 103

VI143A T — Cen 428 5 EC 103

C422F* C—>Ten 1362 10 1C 110

P561T* C— Aen 1778 10 IC 110

D170H G — Cen 508 6 EC 109

E62L G > Aen 184 4 EC 114

C56S T — Aen 166 4 EC 101

S58L C—>Ten 173 4 EC 101

W68R T — Cen 202 4 EC 101

V1621+* G —> Aen 484 6 EC 115

P149Q C — Aen 446 6 EC 116

1171T T — Cen 512 6 EC 116

Q172P A— Cen 515 6 EC 116

V173G T— Gen 518 6 EC 116

La numeracién de los aminodcidos y nucleétidos en funcién de referencias X0652 y NM_000163 del Genbank.
EC: extracelular; TM: transmembrana; IC: intracelular; IVS: intervening sequence = intron.

*Efecto negativo dominante. Fenotipo Laron en heterozigotos.

*Estas dos mutaciones fueron identificadas en el mismo alelo del rtGH. C422F es probablemente un polimorfismo!!2.

***Asociadas con baja estatura (sin fenotipo Laron) en heterozigotos.

2

HIPOCRECIMIENTO DEBIDO A ANOMALIAS
DE LOS CROMOSOMAS SEXUALES

Existen al menos 8 genes localizados en la regién seu-
doautosémica (PAR1) del brazo corto de los cromosomas
sexuales3%131 Ta region PARI tiene una extensién de
2.500 kb y su secuencia en los cromosomas X e Y es ho-
mologa en un 99 %. La asociacién entre un fenotipo de ta-
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lla baja y la presencia de deleciones en el brazo corto de
los cromosomas X o Y, sugiere la presencia de un gen re-
gulador de la estatura en la porcién distal de 700 kb de
PAR1. El gen SHOX (short stature homeobox-containing
gene) ha sido clonado y aislado a partir de los 170 kb que
constituyen la region critica de PAR1'3!. SHOX codifica dos
proteinas de 292 y 225 aminoécidos, respectivamente. En
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36 pacientes con talla baja y que presentan reorganizacio-
nes en Xp22 o Yp11.3, se ha podido comprobar que SHOX
no se expresa correctamente. Rao et al'®?, hallaron una
mutacién “nonsense” en el gen SHOX de 91 pacientes con
talla baja idiopatica, sin ninguna otra sintomatologfa apa-
rente. La misma mutacion fue descrita en otros cuatro
miembros de la misma familia, completando un total de
tres generaciones afectadas por la talla baja idiopatica. La
causa de la talla baja en el sindrome de Turner podria te-
ner su origen, al menos en parte, en la pérdida del gen
SHOX, como consecuencia de la ausencia de un cromo-
soma X.

Asimismo, la identificacién de pacientes con talla baja y
delecién del brazo largo del cromosoma Y (46, XY, Yq-)
habla en favor de la posible presencia en dicho brazo de
uno o mds genes reguladores del crecimiento. Las correla-
ciones clinico-moleculares observadas en pacientes varo-
nes con deleciones parciales de Yq han permitido la loca-
lizacién de un gen llamado GCY (growth control in the Y,
también conocido como: growth specific gene in the Y ch-
romosome) en Yq, proximo al centrémero!33-135,

El estudio molecular de la translocacién cromosémica
(XY [46,X,der(X)t(X;Y)(p22.3;,q11.2)]) en una mujer con es-
tatura normal que presentaba una delecion en la region
seudoautosémica (Xp22.3), sugiere que el gen GCY en Yq
puede, al menos parcialmente, compensar el déficit de cre-
cimiento causado por la ausencia del gen SHOX'3®.

La presencia adicional de otros genes moduladores del
crecimiento en los cromosomas sexuales se considera muy
probable, por lo que la actividad investigadora en esta li-
nea de trabajo es por el momento muy activa.

HIPOCRECIMIENTO POR CAUSAS
DE ORIGEN PRENATAL

Las causas de retraso en el crecimiento intrauterino son
multifactoriales y muy complejas, incluyendo defectos nu-
tritivos, exposicién a agentes toxicos, deficiencias placen-
tarias, anomalfas cromosémicas y otras alteraciones ge-
néticas.

El hipocrecimiento primordial constituye un retraso en
el crecimiento de origen prenatal que contintia durante el
periodo posnatal. Se subdivide en dos grandes grupos en
funcién de si aparece o no asociado a microcefalia. Una
forma especifica de hipocrecimiento primordial no aso-
ciado a microcefalia es el sindrome de Silver-Russel.
Presenta un fenotipo craneo-facial caracteristico, con ros-
tro triangular, orejas prominentes, posible asimetria de las
extremidades y clinodactilia del quinto dedo. La causa del
sindrome es presumiblemente heterogénea y la mayoria de
los casos conocidos se deben, probablemente, a mutacio-
nes dominantes de novo. Se ha postulado la posible parti-
cipacion de un locus localizado en 17q25 debido a la re-
currencia de anomalfas en dicho cromosoma'%’. Sin
embargo, el primer indicio sélido sobre la base molecular
del sindrome de Silver-Russel se obtuvo a partir de la ob-

servacion de una disomia materna uniparental del cromo-
soma 7 en un paciente con una mutacién homozigota que
produce fibrosis quistica, para la que la madre era exclusi-
vamente portadora!3. Dicho paciente, al igual que otros
descritos posteriormente, presentaba un retraso del creci-
miento intrauterino y crecimiento posnatal que no podia
justificarse por la fibrosis quistica. La disomfa materna uni-
parental del cromosoma 7 ha sido confirmada posterior-
mente en un 10 % de los pacientes con hipocrecimiento
primordial del tipo asociado al sindrome de
Silver-Russel’. Por lo tanto, dichas observaciones indican
la existencia en el cromosoma 7 de uno o mds genes que
acttian como reguladores del crecimiento y que pueden
sufrir impronta gamética. Podria tratarse tanto de genes
estimulantes del crecimiento expresados exclusivamente
por el cromosoma paterno, como de genes inhibidores del
crecimiento, expresados exclusivamente por el cromoso-
ma materno. La observacién de un caso familiar de sin-
drome de Silver-Russel en donde, tanto la madre como la
hija presentaban una duplicacién en tindem en la region
7p13-p11.2, ha permitido acotar la region critica del cro-
mosoma 7 a un segmento que incluye los genes de IGFBP1,
IGFBP3 y de GRB10 (growth factor receptor binding pro-
tein 10)140.

La caracterizacién molecular de un segundo paciente,
descrito posteriormente, con una duplicaciéon similar, de-
mostré que los genes mencionados anteriormente se en-
contraban de hecho englobados en la regién afectada y
que la regién duplicada era de origen materno'#!. Por con-
siguiente, es muy probable la existencia en dicha regiéon
del cromosoma 7 de uno o mds genes inhibidores del cre-
cimiento que son expresados exclusivamente por el cro-
mosoma materno. Un incremento en la expresién de
éste(os) gen(es) causado por una disomia uniparental
materna o bien por duplicaciones maternas de la region
critica, causarfa un retraso del crecimiento. El gen de
GRB10 es un candidato 6ptimo por diferentes razones:
1) se encuentra englobado dentro de la regién critica afec-
tada por las duplicaciones; 2) el gen homélogo del ratéon
(megl /Grb10, cromosoma 11) se expresa exclusivamente
por el cromosoma materno, y 3) estd probablemente im-
plicado en los defectos del crecimiento observados en ra-
tones con duplicaciones del cromosoma 11 y deficiencia
recfprocal.

La funcién conocida de la proteina GRB10 habla en fa-
vor de un papel regulador del crecimiento para la misma.
La unién de la GRB10 al receptor de insulina y al receptor
de IGF tipo 1 (IGFR1) mediante un dominio SH2, inhibe la
actividad tirosina kinasa asociada al receptor y, a su vez,
implicada en las acciones promotoras del crecimiento de
la insulina, IGF-I e IGE-II'43,

CONSIDERACIONES FINALES

En resumen, el hipocrecimiento arménico con base ge-
nética puede ser debido a una deficiencia de GH, aislada
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o combinada con deficiencia(s) adicionales de otras hor-
monas hipofisarias causadas por defectos en genes codifi-
cantes de factores de transcripcion hipofisarios; a una re-
sistencia a la accién de la misma, por anomalias del
receptor de GH o por anomalias posreceptor que pueden
incluir: @) anomalias del gen de IGF-I, resultantes en defi-
ciencia de IGF-I, o b) resistencia a la accion de IGF-I, bien
por anomalias en el receptor de IGF-I, o por otras altera-
ciones genéticas todavia por identificar que afecten de for-
ma indirecta a la regulacién del eje de senalizacion de
GH-IGF-1.

Existen, ademds, genes reguladores del crecimiento que
son dependientes de la dosis y que presentan sistemas de
control por impronta gamética, cuyo defecto puede gene-
rar trastornos del crecimiento de origen prenatal por ha-
ploinsuficiencia. Asimismo, se han identificado genes re-
guladores del crecimiento en los cromosomas sexuales,
cuyos mecanismos de accion y funcién especifica estdn to-
davia por determinar.

La prevalencia de los defectos genéticos en el eje
GH-IGF-], tanto en la deficiencia aislada o combinada de
GH, como en la resistencia a GH y/o IGF-1, empieza a des-
cifrarse gracias a los avances en las técnicas moleculares en
los ultimos afios. Los resultados de un estudio reciente®?,
detectaron una prevalencia alta de defectos genéticos
(19,5 %) en una cohorte de 140 pacientes de origen étni-
co-geogrifico diferente, afectos de DAGH o DCHH. El por-
centaje de pacientes en los que se identificaron mutacio-
nes conocidas fue del 31 % para aquellos afectados por
DCHH y del 10,5 % para los afectados por DAGH.

La posibilidad de poder efectuar un diagnéstico genéti-
co en los casos de hipocrecimiento arménico prenatal y/o
posnatal debidos a alteraciones monogénicas, supone una
ayuda considerable para el clinico, permitiéndole no sélo
documentar el caso, sino, ademads, predecir el curso clini-
co de la enfermedad, proporciondndole informacién pre-
coz sobre la(s) deficiencia(s) hormonal(es) presente(s).
Este hecho es de particular relevancia en los pacientes
afectos de deficiencias combinadas de hormonas antehi-
pofisarias, que pueden aparecer secuencialmente durante
la infancia y la pubertad, posibilitando, finalmente, un con-
sejo genético apropiado, tanto al paciente como a sus fa-
miliares.
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