
Alteraciones genéticas del crecimiento:
perspectivas diagnósticas y terapéuticas

A. Boronat
Unidad de Bioquímica. Facultad de Farmacia. Universidad de Barcelona.

Bioquímica del crecimiento

La hormona del crecimiento (GH) desempe-
ña un papel fundamental en el desarrollo y cre-
cimiento normal del organismo. Es un péptido
de 191 aminoácidos que se sintetiza en el ló-
bulo anterior de la hipófisis. Si bien la forma ma-
yoritaria que se encuentra en la hipófisis tiene
un tamaño de 22 kD, se han identificado tam-
bién diversas formas variantes de la hormona
que difieren en peso molecular, movilidad elec-
troforética y actividad biológica1'2.

El efecto primario de la GH es el de promo-
ver el crecimiento posnatal de los tejidos blan-
do y esquelético a través de una variedad de
efectos metabólicos, fisiológicos y anatómicos.
Los estímulos anabólicos de la GH son conse-
cuencia de efectos tanto directos como indirec-
tos sobre distintos tejidos. Se cree que los efec-
tos indirectos son mediatizados por factores de
crecimiento locales o circulantes entre los que
destaca el IGF-I (insulin-like growth factor-I),
también conocido con el nombre de somatome-
dina C, que se sintetiza en una gran variedad
de tejidos, aunque durante mucho tiempo se
ha atribuido al hígado un papel preponderante
en la síntesis de los IGF circulantes3'4. Sin em-
bargo, existen evidencias que indican que la GH
puede inducir respuestas mitogénicas sin la me-
diación del IGF-I5'6 y estimular la transcripción
de genes específicos7 9.

En estudios recientes se ha descrito que apro-
ximadamente la mitad de la GH circulante se
encuentra unida a una proteína plasmática, lo
cual ha suscitado diversas especulaciones re-
ferentes al metabolismo, distribución y actividad
biológica de la GH10'11. Este complejo GH-
proteína podría tener distintas funciones, entre
las que destacarían la de incrementar la vida
media de la hormona y la de aumentar o dis-
minuir su unión a los receptores hísticos. Es in-
teresante señalar que esta proteína de unión a
GH parece generarse a partir del propio recep-
tor hepático tras rotura proteolítica y liberación
del dominio extracelular12'13.

Para iniciar sus efectos en los tejidos diana,
la GH debe interaccionar con receptores espe-
cíficos localizados en la membrana celular. La
estructura del receptor hepático de la GH se ha
deducido a partir del análisis de clones de
ADNc12 y ha mostrado poseer características
distintas de las de otros receptores previamen-
te caracterizados.

Tanto la síntesis como la secreción de la GH
están reguladas por numerosos factores (fig. 1).
A nivel hipotalámico, se halla bajo el control de
dos péptidos con acciones antagónicas: el fac-
tor liberador de la hormona del crecimiento
(GRF) y la somatostina, que ejercen una acción
estimuladora e inhibidora respectivamente. El
GRF es un péptido de 44 aminoácidos amida-
do en su extremo C-terminal que se libera del
hipotálamo en forma de pulsos14. El papel de
la somatostatina (un péptido de 14 aminoáci-
dos) en la regulación de la secreción de GH no
se conoce con detalle aunque se sugiere que
podría marcar el momento y la duración de la
secreción de la hormona, mientras que el GRF
regularía la magnitud de la respuesta15. En la
actualidad no existen datos experimentales so-
bre la regulación de la biosíntesis del GRF aun-
que se conoce que, juntamente con la soma-
tostatina, está modulada por varios factores
ambientales y biológicos, entre los que se inclu-
yen el estrés, el sueño y la hipoglucemia así
como por la acción de compuestos tales como
la L-dopa, andrógenos, progestágenos y vaso-
presina.

El IGF-I, cuyos niveles plasmáticos se elevan
por acción de la GH, tiene un doble efecto feed-
back negativo sobre la transcripción del gen de
la GH16'17 (fig. 1). Además, los glucocorticoides
y la triyodotironina (T3) también afectan los ni-
veles de transcripción del gen de la GH por
unión directa del complejo hormona-receptor a
secuencias localizadas dentro del gen en el caso
de los glucorticoidesiai9 o flanqueantes al mis-
mo para la T320'21. Como consecuencia de es-
tas interacciones específicas los glucocorticoides
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Fig. I. Representación esquemática de Id teguiciciun
de la secreción de la GH. GH: hormona de! crecimien-
to; GRF: factor liberador de la hormona de! crecimien-
to; SS: somatostatina; IGF: insulin tike growth factor
(somatomedina).

inducen la transcripción del gen de la GH mien-
tras que la T3 la disminuye.

Estructura y organización de los genes
de la GH y del GRF

EL gen de la GH (GH-1 o GH-N) se halla lo-
calizado en el cromosoma 17 juntamente con
otros 4 genes relacionados (fig. 2) que codifi-
can para la somatomamotropina coriónica (CS,
también conocida como lactogeno placentario)
y para una forma variante de la GH (GH-2 o GH-
V)2224. Los 5 genes están estructurados de for-
ma idéntica (5 exones y 4 intrones.) y son 92-
9 8 % homólogos entre sí. Sin embargo, a pe-

sar del alto grado de homología de secuencia,
estos genes se expresan de una forma totalmen-
te diferenciada: mientras que el gen GH-1 se
expresa en ia hipófisis, los genes GH-2, CS-L,
CS-A y CS-B lo hacen en la placenta (xig. 2). La
proteína codificada por el gen GN-2 (GH vanan-
te) difiere de la correspondiente a, gen GH-1
(GH normal) en 13 aminoácidos y, si bien sin
significación oiológica es aún incierta, padece
que podría suplir la acción de la GH hipofisaria
en la segunda mitad del embarazo, tiempo en
el que sus niveles empiezan a disminuir25. Los
genes CS-A y CS-B son 98% homólogos entre
sí y codifican para la somatomamotropina co-
riónica, proteína que se expresa a un alto nivel
en las células sincitiotrofoblásticas de la placenta
fetal262 ' '. Ei gen CS-L corresponde a un seudo-
gén transcripcionalmente activo, que no se des-
carta que pueda codificar para una proteína im-
portante en el desarrollo fetal y cuya función se
desconoce.

El GRF está codificado por un gen único, si-
tuado en el cromosoma 20, que está constitui-
do por 5 exones de pequeño tamaño que se ex-
tienden sobre unas 10 kb de ADN genómico28

(fig. 3). Existen evidencias recientes que indi-
can que el gen del GRF se expresa también en
ot'os lugares distintos del hipotálamo. Así, en
rata se ha demostrado la expresión de. gen en
testículo29 y en placenta (S. González, G. Jimé-
nez y A. Boronat, resultados no publicados),
aunque se desconoce por ahora la significación
biológica de la presencia de GRF en estos tejidos

Defectos genéticos del crecimiento

Si bien se dispone de pocos datos estadísti-
cos referentes a la incidencia de los defectos
congénitos de crecimiento, ésta se sitúa en va-
lores que son del orden de 1 por 2.000-4.000
nacimientos, de los cuales apreximaoamente
entre un 10-30% son debidos a defectos ge-
néticos. Los recién nacidos que presentan una
deficiencia total de GH son generalmente nor-
males en cuanto a la taila y peso en el momen-
to de nacer, hecho que sugiere que la GH no
es esencial para el crecimiento fetal. Los afec-
tados de una deficiencia severa de GH crecen
a n:mo bajo hasta que su talla cae por debajo
de la normal a los 3-6 meses de edad.

En la actualidad se han podido catalogar una
variedad de deficiencias genéticas que ar'ectan
tanto a la síntesis como a la acción de la GH
(tabla I). Los tipos de deficiencias que siguen
son muy heterogéneos tanto en su forma de ser
heredadas como en su intensidad.
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Fig. 2 A) Representación esquemática de la región genomica que contiene el gen de la GH; GH-1 codifica para
ia GH hipofisaria, GH-2 codifica para una forma variante de la GH, CS-A y CS-B codifican para la somatomamo-
tropina coriónica y CS-L codifica para una proteína que no ha sido caracterizada (para más detalles véase el
texto). H: hipófisis, P: placenta; B) detalle de la organización en intrones y exones del gen de la GH.

Deficiencia aislada de GH tipo IA

Representa la forma más grave de deficien-
cia de GH. Los individuos afectados son de ta-
lla pequeña al nacer y pueden presentar hipo-
glucemia, manifestando todos ellos un
enanismo grave a partir de los 3-6 meses de
edad. Tras administración de GH exógena se
obtiene una intensa respuesta anabólica que,
sin embargo, declina posteriormente en la ma-
yoría de los casos como consecuencia de la pro-

ducción de altos niveles de anticuerpos anti-GH,
capaces de bloquear la respuesta al tratamiento
con la hormona. El análisis molecular por sondas
de ADN señala que los afectados muestran de-
leción completa del gen GH130'31, lo cual expli-
ca su propensión a formar anticuerpos anti-GH.

Deficiencia aislada de GH tipo IB

Se caracteriza por la producción deficiente de
GH, aunque ésta es detectable en respuesta a

Fig. 3. A) Estructura y mapa de restricción del gen de! GRF. Los exones (cajas negras) se hallan numerados de
1-5. B) distribución de las regiones de ADN único a lo largo del gen-5.
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DEFECTOS

Desorden

Deficiencia
aislada de GH

Tipo 1A

Tipo 1B
Tipo II
Tipo Hl

GH bioinactiva

Enanismo de La ron

Enanismo
panhipopit jitarlo*

Tipo i
Tipo .I

GENÉTICOS DE LA

Herencia

AR

AR
AD

Lnida al X

?(ARI

AR

AR
Unida al X

TABLA ¡
BIOSiNTESIS 0 DE LA ACTIVIDAD

GH endógena

Ausente

Disminuida
Disminuida
Disminuida

?(Inactiva)

Normal o aumentada

Disminuida
Disminuida

DE LA GH

Respuesta a GH

Generalmente
Temporal
Preserte
Presente
Presente

?(Presente)

Ausente

aresenle
Presento

'Deficiencia conjunta con olms hormonas hipofisfinas (véase texto).
AR: aulosómicü recesiva, AD: auloscmica dorririante.

estímulos provocadores. A diferencia de la de
tipo A l no desarrollan la producción de anticuer-
pos tras el tratamiento con GH. Además, el aná-
lisis del ADN de los individuos afectados no ha
mostrado alteraciones cietectables en el gen GH-
l 3 2 . Estudios de ligamiento genético utilizando
RFLP asociados al gen GH-1 han puesto de ma-
nifiesto que en la mayoría de casos la mutación
no está físicamente unida al gen GH1. La base
molecular de este tipo de deficiencias podría es-
tar relacionada con la síntesis o la secreoón de
GRF o con la diferenciación de las células so-
matotrofas. Datos recientes, obtenidos del aná-
lisis de un elevado número de casos de déficit
deGH, han mostrado que alrededor de un 77%
de los déficit de GH son en realidad déficit de
GRF33, con lo que el análisis del ADN debería
enfocarse en detectar posibles anomalías en el
gen del GRF. En este sentido la posibilidad de
utilizar el clon de ADNc correspondiente al
GRF34 o, más recientemente, sondas genómi-
cas derivadas del propio gen del GRF35 (fig. 3)
abren nuevas posibilidades en el diagnóstico ge-
nético de las deficiencias de la hormona del cre-
cimiento.

Deficiencia aislada de crecimiento tipo II

Presenta una herencia de tipo autosómico do-
minante y los individuos afectados difieren no-
tablemente entre sí en la gravedad de a defi-

ciencia de GH, en la propensión a desarrollar
hipoglucemia y en su respuesta a la adminis-
tración de GH exógena. Las bases moleculares
de este tipo de deficiencia son por ahora des-
conocidas. Sin embargo, el hecho de que los
individuos estudiados no respondan al estímio
del GRF sugiere que la causa debería localizar-
se por debajo de este nivel36.

Deficiencia aislada de crecimiento tipo III

Este tipo de deficiencias presenta una heren-
cia de tipo recesivo ligada al cromosoma X3/.
Si bien la base molecular de este tipo de defi-
ciencia no se conoce, se supone que debería
afectar algún factor necesario para la expresión
del gen de la GH.

GH bioinactiva

La producción de GH bioinactiva es la hipó-
tesis que se ha dado para explicar ciertos ca-
sos de retraso de crecimiento en los que se de-
tectan niveles normales de GH (medidos por
RÍA) asociados con niveles bajos de IGF-I38.
Los niveles de GH medidos mediante análisis
de radiorreceptor muestran valores muy bajos
comparados con los determinados por RÍA, ío
que sugiere la existencia de una mutación que
afectaría la capacidad oe la hormona para unir-
se a su receptor pero dejaría intacta su capaci-
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dad de reaccionar con los anticuerpos. Algunos
de los individuos afectados aumentan sus nive-
les de IGF-1 y de crecimiento tras la adminis-
tración de GH exógena. No se conoce ni la base
molecular ni el tipo de herencia asociada a este
defecto genético.

Enanismo de Laron

Es un desorden autosómico recesivo carac-
terizado por bajos niveles de IGF-I en presen-
cia de niveles altos o normales de GH. Si bien
la mayoría de casos de enanismo de Laron se
han descrito en la población judía, también se
conocen algunos casos en otros grupos étnicos.
Las manifestaciones clínicas de la enfermedad
son similares a las de las deficiencias severas
de GH. La GH producida por los individuos afec-
tados reacciona normalmente en análisis de ra-
diorreceptores en los que se utilizan recepto-
res obtenidos de células hepáticas normales39.
Además, y de forma diferente a las otras defi-
ciencias de GH, los individuos afectados no res-
ponden al tratamiento con GH exógena. Estos
datos apuntan hacia una deficiencia en la sín-
tesis o en la funcionalidad de los receptores de
la GH.

Enanismo panhipopituitario

En estos casos el déficit de GH va asociado
a la deficiencia de una o más de las otras hor-
monas hipofisarias (ACTH, FSH, LH o TSH). Si
bien se cree que la mayoría de estos casos son
esporádicos, se han descrito dos formas que
presentan una herencia mendeliana recesiva;
la de tipo I que es autosómica y la de tipo II que
está ligada al cromosoma X40. En los dos tipos
de enanismo panhipopituitario, las distintas hor-
monas afectadas muestran variabilidad Ínter e
intrafamiliar. Además, la respuesta de secreción
de GH al estímulo del GRF varía de deficiente
a normal en individuos pertenecientes a la mis-
ma familia36.

Perspectivas terapéuticas

Durante muchos años, la forma tradicional de
tratamiento de las deficiencias de crecimiento
ha sido la terapia de reemplazamiento basada
en la administración de GH purificada a partir
de hipófisis de cadáveres. Sin embargo, a par-
tir del año 1985 se prohibió en los EE.UU. la
distribución de GH obtenida a partir de esta
fuente. Este hecho se debió a la observación de
que varios de los individuos tratados con GH

murieron afectados de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob. Dado que esta enfermedad
presenta un largo período de incubación antes
de que se manifiesten los primeros síntomas,
es de esperar que se vayan describiendo nue-
vos casos entre los individuos tratados con GH
de hipófisis de cadáver.

Una alternativa a esta problemática ha veni-
do dada por la utilización de GH humana obte-
nida mediante técnicas de ingeniería genética.
Desde que Goeddel et al41 describieran por
primera vez la clonación y expresión de GH hu-
mana en la bacteria Escherichia coli, muchos
otros investigadores han abordado distintas es-
trategias para la síntesis de grandes cantidades
de GH humana biológicamente activa. Si bien
las primeras preparaciones de GH contenían un
residuo de metionina adicional en el extremo N-
termina! de la molécula, ésta presentaba una
actividad biológica y propiedades inmunológi-
cas idénticas a la GH humana. En la actualidad
existen comercializadas diferentes preparacio-
nes de GH, algunas de las cuales presentan una
estructura idéntica a la GH humana. Sin embar-
go, a nivel de respuesta immunológica los dos
tipos de GH han mostrado un comportamiento
diferente, con una mayor frecuencia de anti-
cuerpos anti-GH en el caso de la GH contenien-
do la metionina adicional respecto de la GH
idéntica a la normal. En la mayoría de casos,
la producción de anticuerpos no acostumbra in-
terferir con la respuesta de crecimiento en el
tratamiento con cualquiera de los dos tipos de
hormona.

La disponibilidad de grandes cantidades de
GH obtenida mediante ingeniería genética cu-
bre las necesidades de tratamiento de la ma-
yoría de los déficit de crecimiento. No obstan-
te, existen ciertos tipos de deficiencias en los
que se debe tener en cuenta la necesidad de
aplicar tratamientos alternativos, como son el
caso de la deficiencia aislada tipo 1A (en la que
se producen altos niveles de anticuerpos anti-
GH) o en el enanismo de Laron (en el que se
producen receptores hepáticos de GH defecti-
vos). En estos casos la utilización de IGF-I ob-
tenido mediante ingeniería genética debería re-
presentar un tratamiento efectivo,.

El uso del GRF en el tratamiento de deficien-
cias del crecimiento merece una atención es-
pecial en vistas a los datos recientes que indi-
can que un alto porcentaje de dichas
deficiencias son de origen hipotalámico. En es-
tos casos, el uso del GRF podría representar una
alternativa al tratamiento con GH. La disponi-
bilidad de GRF sintético para ensayos clínicos
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ha permitido demostrar la capacidad de dicho
compuesto para estimular la secreción de GH
y acelerar el crecimiento4245. Sin embargo, to-
davía se requieren estudios farmacológicos más
detallados para determinar las dosis y las vías
de administración más eficaces. En cualquier
caso, la disponibilidad de GRF sintético permi-
te ya su utilización como excelente método diag-
nóstico para distinguir si una determinada de-
ficiencia de crecimiento es de origen hipota-
lámico o hipofisario.
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DISCUSIÓN

A. VILLASANTE: Me extraña mucho el problema
que ustedes encuentran en lo referente a no
detectar el ARNm en placenta humana.

A. BORONAT: En estos momentos estamos repi-
tiendo los experimentos. Sin embargo, exis-
ten datos procedentes de un grupo america-
no, que revelan que no existe inmunorreac-
tividad anti-GRP en placenta humana, mien-
tras que sí la detectan en placenta de rata.
Es decir, la ausencia de ARNm detectada por
nosotros concuerda con la ausencia de ma-

terial inmunorreactivo. De todas formas cree-
mos que se deben recomprobar estos re-
sultados antes de asegurar que son nega-
tivos.

A. VILLASANTE: ¿Tienen alguna prueba de que
este factor liberador de la hormona de creci-
miento detectado en placenta de rata es real-
mente funcional? Es decir, ¿se trata de una
proteína absolutamente idéntica?

A. BORONAT: Creemos que sí, ya que es idénti-
co al descrito en el hipotálamo.
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