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Puntos clave

El déficit de hormona del crecimiento (GH) produce un fe-
notipo caracterizado por un hipocrecimiento armónico, facies
de muñeca, frente abombada y puente nasal escasamente de-
sarrollado (fig. 1A). A pesar de la disponibilidad de numero-
sos métodos para la evaluación de la función hipofisaria, hasta
un 75% de los casos de deficiencia de GH se consideran idio-
páticos1. Aunque su frecuencia es difícil de establecer y puede
variar en función de los criterios diagnósticos y origen étnico
de la población en estudio, se ha estimado una prevalencia de,
al menos, 1 por 3.480 niños2. Se considera, asimismo, que en-
tre un 5 y un 30% de pacientes con deficiencia de GH tam-
bién tienen afectado un familiar de primer grado, lo que su-
giere una causa genética. Igualmente, el hecho de que sólo el
20% de los casos esporádicos de deficiencia de GH se deba a
factores ambientales sugiere, asimismo, la posibilidad de que
parte de los casos esporádicos tengan igualmente una causa
genética3.

El patrón de herencia de la deficiencia de hormona

del crecimiento, ya aislada, ya combinada, puede

incluir transmisión autosómica recesiva, autosómica

dominante o herencia ligada al sexo.

La deficiencia combinada de hormonas hipofisarias

puede diagnosticarse en fase neonatal o adquirirse

paulatinamente durante la infancia.

Cualquier paciente afectado de talla baja armónica

superior a -3DE requiere un eventual estudio genético.

Los genes conocidos cuyas mutaciones son

responsables de cuadros clínicos de deficiencia

aislada de hormona del crecimiento incluyen: GH1 y

rGHRH.

Los genes conocidos cuyas mutaciones son

capaces de producir un cuadro clínico de

deficiencia combinada de hormonas hipofisarias

incluyen: POU1F1 (PIT1), PROP1, LHX3, LHX4 y HESX1.

Deficiencias genét icas
de la hormona del
crecimiento 

La complejidad de la regulación funcional de la GH humana
determina que sean numerosos los mecanismos genéticos que
en potencia puedan determinar una secreción o acción insufi-
ciente de GH. A día de hoy, podemos clasificar las alteracio-
nes genéticas asociadas a déficit de GH en al menos tres gru-
pos diferentes: a) deficiencia familiar aislada de G H
(DAGH); b) deficiencia familiar combinada de hormonas hi-
pofisarias (DCHH), y c) alteraciones embriológicas e hipo-
crecimiento de origen prenatal que cursan con un déficit aso-
ciado de GH.
Esta revisión se centrará exclusivamente en el análisis de las
bases moleculares y genéticas implicadas en la patogenia de
los primeros dos tipos de alteraciones, DAGH  y DCH H , las
dos entidades clínicas mejor conocidas que cursan con un
déficit asociado de GH  de base genética.

El gen de la hormona del crecimiento

El gen codificante de la GH , denominado GH1, forma parte
del conjunto génico de GH , localizado en el brazo largo del
cromosoma 17 (17q22-24). El conjunto de la GH  consta de
5 genes consecutivos alineados en la misma orientación
transcripcional. Todos ellos presentan un alto grado de ho-
mología entre sus respectivas secuencias (92-98%) y una es-
tructura genómica similar de 5 exones y 4 intrones (fig. 2).
El gen de GH1 se expresa en las células somatotropas de la
hipófisis anterior. Su producto primario es una prohormona
de 217 aminoácidos que contiene en su extremo N-terminal
un péptido señal necesario para su translocación al interior
del retículo endoplásmico en donde se completa su procesa-
miento mediante la escisión del péptido señal, lo que lugar a
una proteína de 191 aminoácidos y 22 kDa que corresponde
a la GH  propiamente dicha.



Deficiencia aislada de la
hormona del crecimiento
Se conocen al menos cuatro tipos mendelianos de DAGH 4

que varían en cuanto a la gravedad del déficit de GH, el pa-
trón de transmisión hereditaria, el gen afectado y la respuesta
al tratamiento con GH (tabla 1). Las bases moleculares son
diferentes, incluyendo tanto anomalías moleculares que afec-
tan directamente la expresión del gen de GH1 como altera-
ciones que afectan, directa o indirectamente, el proceso regu-
lado de secreción de la GH 5,6.

Tipo IA

De incidencia desconocida, es la variante más grave. Los pa-
cientes presentan generalmente una longitud normal o ligera-
mente inferior a la normal en el nacimiento y pueden presen-
tar episodios de hipoglucemia grave durante el período neo-

natal. Sin embargo, su patrón de crecimiento se ve seriamente
afectado a partir de los 6 meses de vida extrauterina. Los va-
lores circulantes de GH son indetectables, tanto en condicio-
nes basales como tras estimulación farmacológica. Se trans-
mite según un patrón autosómico recesivo (AR) y, en la ma-
yoría de los pacientes, consiste en una deleción homocigota
del gen de GH1 (fig. 1B), si bien se han descrito igualmente
otros tipos de mutación7 que generan en todos los casos pro-
teínas truncadas no funcionales.

Tipo IB

Se transmite de forma AR y aparece asociada a concentracio-
nes plasmáticas de GH bajas pero detectables. El resto de las
funciones endocrinas no se distinguen de la normalidad y el fe-
notipo es menos acusado que en la DAGH tipo IA. Las bases
moleculares son heterogéneas y pueden afectar tanto a los nive-
les de expresión del gen de GH1, en pacientes homocigotos
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Figura 1. A) Fenotipo

característico de una paciente

afectada de DAGH tipo IA.

B) Ejemplo de análisis de

polimorfismos de fragmentos

de restricción (RFLP) en

muestras amplificadas de

ADN genómico de pacientes

afectados, progenitores y

controles. La ausencia de las

bandas de 1,9 y 1,5 kb en las

digestiones con Sma I y Hae II,

respectivamente, revela la

existencia de deleciones de GH1
en homocigosis en las

muestras 3 (7,0 kb) y 5 (6,7
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Figura 2. Localización

cromosómica, organización y

estructura genómica del gen

humano codificante de la GH,

gen de GH1. De 5 á 3  ́se

encuentran:el gen hipofisario

de la GH (GH1), el seudogén

de somatomamotropina

coriónica (CSHP), el gen 1 de

somatomamotropina coriónica

(CSH1), el gen de la GH

placentaria (GH2) y el gen 2

de somatomamotropina

coriónica (CSH2). Todos ellos

presentan un alto grado de

homología entre sus respectivas

secuencias (92-98%) y una

estructura genómica similar de

5 exones y 4 intrones.



portadores de mutaciones en splice sites y homocigotos com-
puestos8,9, como al gen del receptor de GH RH  (rGHRH),

mediador necesario de la secreción de GH por GHRH 10-13.

Tipo II

La DAGH tipo II presenta características clínicas similares a
las asociadas al tipo IB, aunque con un fenotipo de deficien-
cia de GH menos grave y con un patrón de transmisión auto-
sómico dominante (AD). En la literatura médica se han des-
crito alteraciones monoalélicas de secuencias reguladoras de
los puntos de empalme (splice donors y splice enhancers) que
provocan la pérdida del exón 3 del gen de GH1 en el ARN
mensajero (ARNm) maduro14,15, así como mutaciones mis-

sense que implican la sustitución de residuos conservados16,17.
Aunque el efecto dominante negativo de estas mutaciones no
se ha definido claramente todavía, es posible que la proteína
mutante llegue a formar heterodímeros con la GH  normal
mediante la constitución de enlaces disulfuros entre los resi-
duos libres de cisteína, que podrían causar un bloqueo de la
secreción regulada de GH en las somatotropas16,17.
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Deficiencia familar aislada de GH

Tipo Patrón de GH endógena Otras características clínicas Genes implicados Defecto molecular 
transmisión (cromosomas) más frecuente

IA AR Ausente Hipoglucemia neonatal; consanguinidad GH1 (17q22-24) Deleciones en homocigosis; 
parental; presencia variable mutaciones sin sentido que generan
de anticuerpos contra GH al inicio proteínas inoperantes
del tratamiento

IB AR Disminuida Respuesta normal a pruebas farmacológicas GHRH-R(7p14) Mutaciones sin sentido; heterocigosis
de estimulación de GH; respuesta GH1 compuesta; mutaciones en puntos
favorable al tratamiento con GH exógena de empalme en homocigosis

II AD Disminuida Respuesta normal a pruebas farmacológicas GH1 Mutaciones en heterocigosis que
de estimulación de GH; respuesta afectan a secuencias reguladoras
favorable al tratamiento con GH exógena del splicing o a residuos

conservados

III Ligado al X Disminuida Hipogammaglobulinemia; incremento BTK (Xq21.3-q22) Mutaciones en puntos de empalme
de linfocitos B e inmunoglobulinas (splice sites)
tras inicio del tratamiento

Deficiencia familiar combinada de hormonas hipofisarias 

Gen implicado Patrón de Hormonas hipofisarias afectadas Otras características clínicas Defecto molecular 
(cromosomas) transmisión más frecuente

PROP1 (5q) AR GH, PRL, TSH, LH, FSH, (ACTH)a Talla baja, posible hipo o Mutaciones que afectan al dominio
hiperplasia hipofisaria; de unión a ADN
LH y FSH indetectables

POU1F1 (PIT1) AR o AD GH, PRL, TSH Talla baja, posible Mutaciones que alteran la función
(3p11) hipoplasia hipofisaria; del dominio de unión a ADN (AR)

GH y PRL indetectables o al homeodominio (AD)

LHX3 (9q34) AR GH, PRL, TSH, LH, FSH Talla baja, “cuello rígido”; Mutaciones missense en residuos
posible hipo o hiperplasia conservados; deleciones
hipofisaria homocigotas

LHX4 (1q25) AD GH, PRL, TSH, LH, FSH, ACTH Talla baja, defectos Mutaciones missense en residuos 
de la silla turca conservados

HESX1 AD GH, variable para las otras Talla baja, atrofia óptica Mutaciones en residuos conservados
(3p21.2-21.1) hormonas hipofisarias congénita, displasia que alteran el dominio de unión 

septo-óptica; hipoplasia a ADN
de la hipófisis anterior;
diabetes insípida

AD: autosómico dominante; AR: autosómico recesivo.
aSólo un tercio de los pacientes afectados.

Tabla 1. Alteraciones genéticas implicadas en la etiopatogenia de los déficit de hormona del crecimiento

Tipo III

Es el tipo menos frecuente y son muy pocos los casos descritos
de familias que presenten una deficiencia aislada de GH con
un patrón recesivo de transmisión hereditaria ligado al cromo-
soma X. En todos los casos de varones afectados, la hipogam-
maglobulinemia es una constante que acompaña al déficit de
GH 18-20. El análisis genético de algunas de las familias afecta-
das indica que la combinación de una agammaglobulinemia
ligada al cromosoma X (XLA) y la deficiencia aislada de GH
podrían deberse a una alteración del gen BTK (Bruton's tyrosi-

ne kinase gene) localizado en Xq21.3-q22 y/o de un gen conti-
guo, probablemente implicado en la expresión de GH 21,22.

Deficiencia combinada
de hormonas hipofisarias
Se caracteriza por presentar deficiencia de una o más de las
hormonas tróficas hipofisarias (ACTH , TSH , FSH , LH  y
PRL) junto a la deficiencia de GH  (tabla 1). El patrón de



transmisión hereditaria es variado, incluyendo tanto el AR
como el AD y el ligado al cromosoma X. Las alteraciones ge-
néticas responsables de la mayoría de los casos de DCH H
han sido recientemente establecidas, en múltiples casos, gra-
cias a la existencia y caracterización de modelos animales (ra-
tón) de la enfermedad causada por mutaciones naturales. En
todos los casos descritos, consisten en mutaciones que afectan
a distintos factores de transcripción hipofisarios implicados
tanto en la regulación del desarrollo fetal de las distintas lí-
neas celulares anterohipofisarias como en el control trans-
cripcional del gen de GH15,23.
Las mutaciones descritas hasta la fecha afectan a los siguien-
tes genes:

1. POU1F1 (PIT1) (3p11). Se transmite de forma tanto AR
(mutaciones que afectan al dominio de unión al ADN) como
AD (mutaciones fuera del dominio de unión a ADN). Se
asocia a déficit de GH, PRL y TSH.
2. PROP1 (5q). Codifica un factor de transcripción que durante
el desarrollo de la hipófisis se expresa exclusivamente en las cé-
lulas que posteriormente expresan el gen de POU1F1. El feno-
tipo se caracteriza por una deficiencia combinada de GH, PRL,
TSH, LH y FSH, y el patrón de transmisión es AR.
3. LHX3 (9q34). De reciente descubrimiento24, codifica una
proteína homeodominio del tipo LIM, se transmite de forma
AR y presenta un fenotipo de deficiencia hormonal caracteri-
zado igualmente por una deficiencia combinada de GH ,
PRL, TSH, LH y FSH con valores normales de ACTH.
4. LHX4 (1q25). Es otro miembro de la familia de proteínas
homeodominio LIM. El fenotipo se caracteriza por la pre-
sencia de talla baja, junto con alteraciones en la glándula pi-
tuitaria y cerebelo asociadas a anomalías de la silla turca y por
una deficiencia combinada de GH, PRL, TSH, LH, FSH y
ACTH. El patrón de transmisión es AD25.
5. HESX1 (3p21.2-21.1). Perteneciente a la familia de proteí-
nas homeodominio, cuyas mutaciones han sido descritas en
pacientes con atrofia óptica congénita, (como en la displasia
septo-óptica), hipoplasia de la hipófisis anterior y defectos en
la línea media26. Se transmite según un patrón AD, con un
fenotipo hormonal variable.

Hasta la fecha no se ha descrito ninguna mutación del gen de
ghrelin (3p26-p25)27 causante de deficiencia de GH.
Es menester mencionar que un déficit de GH  igualmente
puede aparecer asociado con alteraciones del desarrollo em-
briológico causadas por anomalías monogénicas o cromoso-
mopatías. En general, pueden producir deficiencia de GH
anomalías en el desarrollo de la línea media que afecten el de-
sarrollo de la hipófisis o del hipotálamo28.

Conclusión

No es fácil predecir qué pacientes afectados de talla
baja armónica deben requerir un estudio genético,
más aún si se considera que no existe un acuerdo in-
ternacional sobre el propio concepto de talla baja. En
la tabla 2 se enumeran los elementos que postulan la
necesidad de un estudio molecular para el potencial
diagnóstico de deficiencia de GH, ya aislada, ya com-
binada, o de resistencia a su acción. Dada la amplia
variedad conocida de patrones de herencia mendelia-
nos, es menester indicar que la presencia o ausencia
de familiares afectados no excluye en modo alguno la
necesidad de realizar estudios genéticos.
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2. Hipocrecimiento armónico superior a -3DE
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neonatal
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estudios moleculares para el diagnóstico de deficiencia de hormona

del crecimiento aislada o combinada
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