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Talla baja por resistencia a la
hormona de crecimiento

Martha Eggers M.1; Sofia Aros A.2; Pamela Perez O.3;
Fernando Cassorla G.1

Growth hormone resistance

Growth retardation can be due to inadequate growth hormone secretion or lack of biological response to Us effects.
The clinical picture is quite similar in both conditions. Growth hormone exerts its biological effects through cellular
receptors which, if absenl, can lead to growth retardation. We present a 14 year 7 month old boy with extreme short
stalure [heighl 95 cmj, centripetal obesity, small hands and feets, miaopenis, and immature facies, which suggested
growth hormone deficiency. His serum growth hormone concentrations were elevated, and his somatomedin-C was
decreased. The boy was treated with growth hormone and he did not show any biochemical or clinical response,
suggesting that he has growth hormone resistance.
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El proceso normal de crecimiento esta" regu-
lado por varies elementos. Entre los factores en-
docrinos destaca la hormona de crecimiento, cuya
secreci6n por la hip6fisis depende fundamental-
mente de la interacci6n entre un factor estimula-
dor y otro inhibidor producidos por el hipotala-
mo. La hormona del crecimiento ejerce su accion
mediante su uni6n a receptores especi'ficos loca-
lizados en las celulas bianco, desencadenando
una serie de respuestas metab<51icas. Entre 6stas
destaca la produccion de un grupo de proteinas
conocidas como factores de crecimiento seme-
jantes a la insulina, Uno de ellos, la somatome-
dina-C (IGF1), parece ser el principal responsa-
ble de la estimulacio'n del crecimiento lineal del
esqueleto.

Una alteration en cualquier etapa de esta se-
cuencia metabo'lica puede conducir a un retraso
de crecimiento. Especificamente, se ha descrito
un grupo de nifios que tienen un deficit en los
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receptores de la somatotropina. Esto produce re-
sistencia perife"rica a la accidn de ella con un
cuadro clinico muy similar al del deficit clasico
de producci6n de la misma.

En este articulo describimos un niflo con una
talla extremadamente baja para su edad debido a
una resistencia pcrife"rica a la hormona de creci-
miento. Este paciente constituye el primer caso
de este sindrome descrito en Chile.

Caso Clinico

Nino enviado desde Puerto Montt a nuestro Hospital
a los 14 anos y 1 mescs por retraso de crecimiento severo
desde los primeros meses de vida. Xacido en parto de t6rmi-
no con forceps, peso de nacimiento 3,2 kg se desconocen la
lalla y otros antecedentes perinatales. Padres consangumeos
(primos-hermanos), talla materna 158cmypatema 160cm,
ambos sanos. Cinco hermanos sanos con talla normal baja
(entre percentiles 3 y 25 de tablas NCHS). No hay parienles
de talla inferior al percentil 3 ni antecedentes de afecciones
endocrinas en la familia. Sufri6 episodios sugerentes de
hipoglicemia en los primeros anos de vida. Criptorquidia
bilateral operada a los 13 anos y enfermedad de Perthes
unilateral diagnosticada a los 12 anos, tratada con reposo,
sin mayor repercusi6n clinica. Desarrollo psicomotor ade-
cuado, rendimiento escolar acepuble para su edad. A la
edad de 14 afios y 1 meses la talla era 95 cm (percentil 50
para 3 afios) y el peso 15,7 kg, proporcionado, con obesidad
troncal, facies con frente prominente, puente nasal bajo y

32



Vplumen 64
Numero 1

Resistencia a la somatotropina 33

nariz pequena, micropene (2 cm, testes de 1,5 cc de volu-
men, ubicados en el escroto (figuras 1 y 2). Glicemia en
ayunas 60 mgydl; proteinemia 6,2 g/dl; albuminemia 4,1 g/
dl; calcemia 9,2 mg/dl; fosfemia 3,8 mg/dl; fosfalasas
alcalinas 218 U/1; creatininemia Qt2 mg/dl; colesterolemia
233 mg/dl; triglic^ridos 87 mg/dL Edad 6sea muy retrasada
7 anos. Radiograffa de cra"neo: aumento del diametro bipa-
rieial y silla turca normal. Estudio endocrino!6gico (tabla):
las pruebas de insulina y clonidina mostraron valores basa-
Ics altos de hormona de crecimiento que no aumentaron
en forma significativa con el estfmulo. Cortisol y hormo-
nas tirofdeas normales. Gonadotrofinas caracteristicas de
desarrollo puberal incipienle. Somatomedma-C basal de
0,44 U/ml (valor bajo para edad osea y edad crono!6gica),
sin modificaciones despue"s del Iratamiento con hormona
dc crecimiento a una dosis de 0,1 U/kg/dia per 5 dias (0,41
U/ml).

Se indico Iratamiento por 3 meses con hormona de cre-
cimiento biosinte"tica 0,1 U x kg x dia subcut^nea sin ob-
servarse cambio en su velocidad de crecimiento. Presento
pubertad csponta"nea alos 15anos y 6meses con progresion
normal de los caracteres sexuales secundarios. A los 18
anos su talla es 109 cm, pesa 22,5 kg, el volumen de los
lestes es 17 cc, vellopubiano Tanner 2, edad 6sea 13 anos y
6 meses.

2 3
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Figura 1: Pacientede 14 anos y 7 meses de edad con resisten-
cia a Ja homiona de crecimiento. Talla 95 cm y peso 15,7 kg.

Figura 2: Curva de crecimiento.

Comentario

Laron y colaboradores en 1966, en Israel1

fueron los primcros en describir un cuadro clini-
co similar al cla~sicamente descrito en pacicntes
con deficiencia de hormona de crecimiento, pero
con niveles plasmdticos de <5sta muy aumenta-
dos, lo que sugirio' una resistencia a la accidn de
dicha hormona. Sus caracterfsticas m^s relevan-
tes son talla baja, facies infantil con frente pro-
minente, manos, pies y nariz pequefios, obesidad
cenuipeta, voz aguda y episodios de hipoglice-
mia durante la infancia. Posteriormente, se ban
descrito pacientes de este tipo en otras regioncs,
entre las cuales desuca una poblacion de Ecua-
dor reportada recientementc2, con un cuadro cli-
nico muy similar al descrito por Laron, salvo por
un franco predominio en mujeres.

Para que un nifio crezca normalmente, son
indispensables la secrecion adecuada -por la
hipofisis de hormona de crecimiento y recepto-
res tisulares para ella. El gen del receptor para
somatotropina se localiza en el cromosoma 5 y
su estructura ba sido caracterizada en c^lulas
hepa"ticas. Se ha demostrado en pacientes con
si'ndromc de Laron deleciones parciales en este
gen, variables de uno a otro caso, lo que demues-
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Tabla 1

Evaluation endocrine 16 gica

Tiempo
Glicemia
GH
CortisoL

Tiempo
GH

Tiempo
FSH
LH

T3: l lOng

(min)
(mg/dl)
(ng/ml)
(ng/ml)

(min)
(ng/ml)

(min)
(mUI/ml)
(mUIAnl)

GH: somatotropina.
LH: hormona luteinizante.
T3: triiodotironina.

0
72
15

240

0
30

0
0,9
4,2

15
18
15

60
29,5

15
4,2

14

T4: 8

Frueba de insulina (0,05

30
45
14

210

60
65
16

320

Prueba de donidlna (100 ]

90
24,4

Prueba de LH-RH

30
0,1

21

60
0,1

14,5

FuncUm Urofdea

90
74

120
68

4

90
0,1

120
0,8
6,2

TSH:3,6uUI/ml

FSH: honnona foliculo estimulante.
TSH: tirotropina.
T4: tetraiodotironina.

tra el defecto genetico es heteroge"neo3-4. Al estar
alterado este gen, la hormona de crecimiento no
ejerce su efecto en los tejidos, lo que conduce a
deficiente producci6n de somatomedina-C. Esta
ultima es uno de los factores que regulan la libe-
ration de hormona de crecimiento por la hipoTi-
sis, lo que realiza a trav6s de un mecanismo de
retroalimentaci6n negativa, explicandose asi, en
el sindrome de Laron, las alias concentraciones
de hormona de crecimiento.

En condiciones normales la honnona de cre-
cimiento circula en la sangre junto a una proteina
transportadora de alta afinidad, otra de baja afi-
nidad y tambi6n como hormona libre5'6. La pro-
teina de alta afuiidad ha sido estudiada y corres-
ponde a la porci6n extracelular del receptor de
hormona de crecimiento7'8. For lo tanto, la con-
centration plasmatica de esta proteina transpor-
tadora de alta afinidad parece reflejar el numero
de receptores tisulares para dicha hormona.

Nuestro paciente presenta todas las caracte-
risticas clmicas descritas por Laron, El estudio
de laboratorio con glicemia basal baja, concen-
traciones plasmaticas altas de hormona de creci-
miento, somatomedina-C baja y falta de respues-
ta al tratamiento con hormona de crecimiento
biosint£tica, son concordantes con este diagntfs-
tico. La consanguinidad de los padres es compa-

tible con la herencia autos6mica recesiva de este
sindrome. Debe mencionarse que un cuadro si-
milar al descrito en este paciente, puede obser-
varse en la desnutricio'n severa. En este caso las
concentraciones de hormona de crecimiento pue-
den scr altas y se asocian a tasas bajas de soma-
tomedina-C, lo que corresponde a una respuesta
adaptativa del organismo ante la desnutrici6n. El
buen estado nutricional de nuestro paciente ex-
cluye esta posibilidad.

El enanismo de Laron es una condici6n de
retardo severe del crecimiento, caracterizado por
disminuci6n en la concentraci^n de proteina
transportadora de alta afinidad y de receptores de
hormona de crecimiento. Ouas poblaciones con
retraso severo del crecimiento exhiben formas
distintas de resistencia a dicha hormona, entrc
los cuales cabe destacar a los pigmeos africa-
nos5. Estos individuos tienen concentraciones
seiicas normales de somatotropina y tasas bajas
de somatomedina-C, que no tienden a aumentar
durante la adolescencia como en los individuos
normales. Esto sugiere que los pigmeos tienen
una deficiencia en la regulaci6n, y no en la es-
tructura de los receptores de hormona de creci-
miento.

El tratamiento con somatomedina-C es el mis
promisorio para los pacientes con resistencia
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perifeYica a la hormona de crecimiento10. Re-
cientemente se ha demostrado que su administra-
ci6n durante un periodo breve produce efectos
metabo'licos significativos en pacientes con sin-
drome de Laron. Queda por demostrar si el tra-
tamiento prolongado podri aumentar la veloci-
dad de crecimiento de ellos.

Res u men

El retraso de crecimiento de un nifio por alte-
raciones en la hormona de crecimiento puede
producirse por deficit en su producci6n o por
falta de respuesta a su efecto. Ambos grupos de
nifios tienen caracteristicas clinicas bastante si-
milares. La hormona de crecimiento ejerce su
efecto biolbgico a travel de receptores tisulares,
y si e"stos est&i alterados se producira" un cuadro
de resistencia perif&ica a dicha hormona. Pre-
sentamos un nifio que consultd a los 14 aflos y 7
meses de edad por retraso severe del crecimien-
to, con talla de 95 cm, obesidad centripeta, manos
y piespequeflos, micropene y facies infantil, ca-
racteristicas sugerentes de un deficit de hormona
de crecimiento. El estudio de laboratorio mostrd
concentraciones plasmdticas elevadas de hormo-
na de crecimiento elevados y disminuci6n de las
de somatomedina-C. El paciente fue tratado con
hormona de crecimiento biosinte"tica, sin respuesla
bioquimica ni clinica, lo que sugiere resistencia
perifeVica a la acci6n de la somatotropina.

(Palabras clave: crecimiento, retardo, soma-
totropina, hormona de crecimiento, resistencia.)
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