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Talla baja por resistencia a la
hormona de crecimiento
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Growth hormone resistance

Growih retardation can be due to inadequate growth hormene secretion or lack of biological respanse to its effects.
The dinical picture is guite similar in bolh conditions. Growth hormone exers its bioloiical effects through celluler
receplors which, if absent, can lead 1o growth relordation. We present a 14 year 7 monih cld boy with exireme shont

stature {heighl 95 emj, centripelal obesity, small hands and feets, micropenis, and immature focies, which sug
rowth hormone deficiency. His seium growth hormone concentrations were elevated, ard his somatomedin-

sted

wWas

decreased. The boy was treated with growth hormene and he did not show any bicchemicd o clinical response,

suggesting that he hos growth harmone resistance.
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El proceso normal de crecimiento esti regu-
lado por varios elementos. Entre los faciores en-
docrinos destaca la hormona de crecimiento, cuya
secrecidn por la hipéfisis depende fundamental-
mente de 1a interaccién entre un factor estimula-
dor y otro inhibidor producidos per el hipotila-
mo. La hormona del crecimiento ejerce su accién
mediante su unién a receplores especificos loca-
lizados en las cflulas blanco, desencadenando
una serie de respuestas metabdlicas, Entre éstas
destaca la produccidn de un grupo de proteinas
conocidas comno factores de crecimiento seme-
jantes a la insulina. Uno de ellos, la somatome-
dina-C (IGF1), parece ser el principal responsa-
ble de la estimulacidn del crecimiento lineal del
esqueleto.

Una alieracion en cualquier etapa de esta se-
cuencia metabdlica puede conducir a un retraso
de crecimiento. Especificamente, se ha descrito
un grupo de nifics que tienen un déficit cn los
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receptores de la somatotropina. Esto produce re-
sistencia penférica a la accion de ella con un
cuadro clinico muy similar al del déficit cldsico
de produccidn de fa misma.

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

Caso Clinico

Nifio enviado desde Puerto Montt a nuestro Hospital
alos )4 afios y 7 mescs por retraso de crecimiento severo
desde los primeros meses de vida, Nacido en parto de témni-
no con {Sreeps, peso de nacimienio 3,2 kg se desconocen la
talla y atros antecedentes perinatales. Padres consanguineos
{primos-hermanos), talla matema 158 cm y paterna 160 cm,
ambos sanos. Cinco hermanos sanos con talla normal baja
{entre percentiles 3 y 23 de tablas NCHS). No hay parientes
de Mz inferior sl peroentil 3 ni antecedenies de afecciones
endocrinas en la familia. Sufrié episodios sugerentes de
hipoglicemia en los primeros afios de vida. Criptormuidia
bilatzral operada a los 13 afos ¥ enfermedad de Perthes
vnilateral diagnosticada 2 los 12 afios, watada con reposo,
sin mayor repercusidn clinica, Desarrollo psicomotor ade-
cuado, rendimiento escolar aceptable para su edad. A la
edad de 14 afios ¥ 7 meses la 1aila era 95 om (percentl 50
para 3 aftos) y el peso 15,7 kg, proporcionado, con obegidad
troncal, facies con frente prominente, puenle nasal bajo y
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nariz pequeda, micropene (2 om, testes de 1,5 ce de volu-
men, ubicades en el escroto (figuras 1 y 2). Glicemia en
ayunas 60 mgfdl; proteinemia 5,2 gfdl; albuminemis 4,1 pf
dl; calcemia 9,2 mg/dl; fosfemia 3.8 mp/dl; fosfatasas
alcalinas 218 UA; creatininemia 0.2 mg/dl; colesterolemia
233 mg/dl; triglieéridos 87 mg/dl. Edad dsea muy retrasada
7 aios. Radiografia de crined: aumento del didmetro bipa-
rietal ¥ sillz mrca normal. Estudio endocrineldgico (tabla):
[as pruebas de insulina y clonidina mostraron valores basa-
les altos de honmona de crecimientlo que no aumentaron
cn forma sipeificativa con el estimulo. Corisol y hormo-
nas uroideas normales, Gonadotrofinas caracteristicas de
desartallo puberal focipients. Somatomedina-C basal de
0,44 Ufml (valor bajo para edad ésea y edad cronolbgica),
sin modificaciones después del tratamiento con hormona
de crecimiento a una dosis de 0,1 U/kg/dia por 5 dias (0,41
Ulmi)

Se indicd tratamiento por I meses ¢on hovmona de cre-
cimicnio biosintética 0,1 U x kg x dia subcutdnea sin ob-
servarse cambic en su velocidad de crecimiento, Presentd
pubertad csponttdnea a 1os 15 ailos y 6 meses con progresion
normal de log caracteres sexuales secundarios. A los 18
anos su ralls es 109 em, pesa 22,5 kg, el volumen de Jos
testes es 17 e, vello pubiano Tanner 2, edad 6sca |3 afos y
6 meses.

Figura 1: Paciente de 14 afios y 7 meses de edad con resisten-
cia & le hormona de crecimienco. Talla 95 cm y peso 15,7 kg.
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Figura 2: Curvz de crecimiento.

Comentario

Laron y colaboradores en 1966, cn lsrael®
fueren los primeres en describir un cuadro clini-
¢o similar al clisicamente descrito en pacicntes
con deficiencia de hermoena de crecimiento, pero
con niveles plasmiticos de ésta muy aumenta-
dos, lo que sugirid una resistencia a 1a accidn de
dicha hormona. Sus caracterfsticas mas relevan-
1es son talla baja, facies infantil con frente pro-
mincnte, Manos, pies y nariz pequedos, obesidad
cenlripeta, voz aguda y episodios de hipoglice-
mia durante 1a infancia. Posteriormente, se¢ han
descrito pacientes de este iipo en otras rcgiongs,
entre Tas cuales destaca una poblacion de Ecva-
dor reporiada recieniementc?, con un cuadro cli-
nico muy similar al descrito por Laron, salvo por
un franco predominio en mujeres.

Para gqoe un niffo crezca normalmente, son
indispensables Ia secrecién adecvada -por la
hipdfisis de hormona de crecimiento y recepio-
res tisulares para ella. El gen del receptor para
somatotroping se localiza en ¢l cromosoma 5 v
sw estructura ha sido caracierizada cn células
hepéticas. Se ha demosirado en pacientes con
sindrome de Laron deleciones parciales en este
gen, variahles de uno a otro caso, lo que demues-
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Tabla 1

Evaliacién endocrinolégica

Prucha de insulina (0,05 pw/'kg)

Tiempo {min} D 15 30 60 90 120
Glicemia (mg/dl} T 18 43 65 T4 68
GH {ngfml} 15 15 14 16 B 4
Conisol {ng/ml) 240 - 210 120 - -
Prueba de clonidina (100 pgim®)
Tiempo {min) Y 60 a0
GH {ng/ml) 0 295 244
Prueba de LH-RH
Tiempo {min) ) 15 30 &l 90 120
FSH (mULmi} 0.9 4,2 gl 6,1 o1 0.8
LH (mULml) 42 14 21 14,5 g 6,2
Funcién tiroidea
T2: 110 ng Té4: § pgfdl TSH: 3.6 uULiml

GH:somatotropina,
LH: hormona luteinizante.

ira el defecto genéiico es heterogéneo®+. Al estar
alierado este gen, la hormona de crecimiento no
ejerce su efecto en los tejidos, lo que conduce a
deficiente produccién de somatomedina-C. Esta
iltima es uno de los factores que regulan la libe-
racidn de hormona de crecimiento por la hipéfi-
sis, 1o que realiza a través de un mecanismo de
retroalimentacién negativa, explicdndose asi, en
el sindrome de Laron, las altas concentraciones
de hormona de crecimiento.

En condiciones normales la hormona de cre-
ciniento circula en la sangre junto a una proteina
transportadora de alta afinidad, otra de baja afi-
nidad y también como hermona libres-¢, La pro-
teina de alta afinidad ha sido estudiada y corres-
ponde a la porcién extracelular del receptor de
hormona de crecimiento”-8, Por lo tanto, la con-
centracion plasmética de esta proteina ranspor-
tadora de alta afinidad parece reflejar ef mimero
de receptores tisulares para dicha hormona.

Nuestro paciente presenta todas las caracte-
risticas clinicas descritas por Laron. El estudio
de laboratorio con glicemia basal baja, concen-
traciones plasmaiticas altas de hormona de creci-
miento, somatomedina-C baja y falta de respoes-
ta al tratamiento con harmona de crecimiento
biosintética, son concordantes con este diagnds-
tico. La consanguinidad de los padres es compa-

FSH: hormona felicule estimuilante.
TSH: tirotropina.
TA: iriiodotironina. T4:

tetraiodolironina.

tible con la herencia aulosémica recesiva de este
sindrome. Debe mencionarse gue un cuadro si-
milar al descrito en este paciente, puede obser-
varse en la desnutricién severa, En este caso las
concentraciones de hormona de crecimicnto pue-
den ser altas y se asocian a tasas bajas de soma-
tomedina-C, lo que corresponde a una respuesta
adapiativa dei organismo ante la desnutricién, Ei
buen estado nutricional de nuestro paciente ex-
chitye esta posibilidad.

El enanismo de Laron es una condicion de
retardc severo del crecimiento, caracterizado por
disminucidn en la concentracién de proteina
transportadora de alta afinidad y de receptores de
hormona de crecimiento, Olras poblaciones con
retraso severg del crecimiento exhiben formas
distintas de resistencia a dicha hormona, entre
los cuales cabe destacar a los pigmeos africa-
nos. Estos individuos lienen concentraciones
séricas normales de somatotropina y tasas bajas
de somatomedina-C, gue no tienden a aumentar
durante la adolescencia como en los individuos
normales. Esto sugiere que los pigmeos tienen
una deficiencia en la regulacion, y no en la es-
tructura de los receptores de hormona de creci-
mi¢nto.

E! tratamiento con somatomedina-C es el mds
promisorio para los pacientes con resistencia
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periférica a la hormona de crecimieniol?, Re-
clentemente se ha demostrado que su administra-
cién durante un periodo breve produce efectos
metabolicos significativos ¢n pacientes con sin-
drome de Laron. Queda por demostrar st ¢l tra-
tamiento prolongado podri aumentar la veloci-
dad de crecimiento de ellos,

Resumen

El retraso de crecimiento de un nifio por alte-
raciones en la hormona de crecimiento puede
producirse por déficit en su produccién 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 biolégico a wavés de receptores tisulares,
y si €stos esuin alterados se producicd un cuadro
de registencia periférica a dicha hormona, Pre-
sentamos un nifio que consultd a los 14 afios y 7
meses de edad por retraso severc del crecimien-
to. con {alla de 95 cm, obesidad centripeta, manos
y pies pequedos, micropene y facies infantil, ca-
racteristicas sugerentes de un déficit de hormona
de crecimiento, El estudio de laboratorio mostrd
concentraciones plasmiticas ¢levadas de horme-
na de crecimiento elevados y disminucidn de las
de somatomedina-C. El paciente fue tratado con
hormona de crecimiento biosintética, sin respuesta
bioquimica mi clinica, lo que sugiere resistencia
periférica a 1a accidn de la somatotropina.

{Palabras ¢lave: crecimiento, retardo, soma-
totropina, hormona de crecimiento, resistencia.)
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