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El déficit de hormona del crecimiento (GH) tiene una prevalencia de
1/4.000-15.000 habitantes y en la mayoría de los casos se trata de un
déficit idiopático. En los últimos años se han identificado alteraciones
moleculares en los genes que regulan el eje somatotropo, algunas de las
cuales se han relacionado con el estado secretorio de GH y con la talla.
Ese es el caso del polimorfismo en el intrón 4 del gen GH1 llamado P-1 (A
o T en la base 1663). Recientes estudios demuestran que la frecuencia del
alelo A es significativamente superior en los pacientes con déficit de GH.
Además, los pacientes con genotipo A/A muestran un pico máximo de GH
tras estímulos, valores de factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-I)
y talla significativamente inferiores a los de los pacientes con genotipo
T/T. Presentamos el caso de 2 hermanos diagnosticados de déficit aislado
de GH tanto por criterios auxológicos como por la escasa respuesta de
GH a estímulos farmacológicos. En ambos se identificó por estudio
genético el polimorfismo P1 del intrón 4 del gen GH1, en uno en
homocigosis y en otro en heterocigosis. También se identificó en ambos
el polimorfismo 4 en homocigosis (SNP rs6173) y en uno de ellos el
polimorfismo 68 (SNP rs6171, elemento Chi-like) en heterocigosis, si bien
éstos no se asocian a ninguna anormalidad en la secreción de GH.
Ninguno de ellos presentó la deleción de 6,7 kb, que engloba el gen GH1,
que es la deleción más frecuente en los déficit familiares de GH con
fenotipo IA. En ambos casos se instauró un tratamiento sustitutivo con
GH con buena respuesta al tratamiento.

Palabras clave: Hormona del crecimiento. Deficiencia de hormona del crecimiento.
Polimorfismo.

INTRODUCCIÓN

El déficit aislado de hormona del crecimiento (GH) se estima
que es familiar entre el 5 y el 30% de los casos1,2. La deleción del
gen GH1 es una de las causas genéticas más conocidas del déficit
de GH3. En otros casos, aunque no se evidencian deleciones, exis-
ten mutaciones puntuales y polimorfismos en dicho gen en indivi-
duos con déficit de GH2,4. Aunque estas mutaciones en el gen GH1
se han observado tanto en pacientes con talla baja, con y sin défi-
cit de GH, como en controles, la frecuencia es mucho mayor en
los primeros5. Además del gen GH1, existen otros genes que regu-
lan el eje somatotropo, de los que también se han descrito altera-
ciones en humanos, como el gen del receptor de GHRH (7p15-
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p14)6, del Pit 1 (factor transactivador que promueve el
desarrollo de las células somatotropas [3p11])7, del re-
ceptor de la GH (5p13-p12)8, del factor de crecimiento
similar a la insulina tipo I (IGF-I) (12q22-q24)9 y del
receptor de IGF-I (15q26.1)10. En ocasiones se ha po-
dido demostrar la relación existente entre estas altera-
ciones genéticas con la secreción de GH y talla, como
es el caso del polimorfismo P111. Si bien la metodolo-
gía necesaria para el estudio genético de estos pacien-
tes no está al alcance de la mayoría de los centros, pa-
rece justificado, en los casos en que exista más de un
miembro de la familia afectado o en los casos de défi-
cit más grave, buscar una causa genética. A continua-
ción se describen los casos de 2 hermanos diagnosti-
cados de déficit aislado de GH.

CASOS CLÍNICOS

Caso 1

Varón de 6 años y 4 meses remitido para valoración por
talla baja. Nacido tras embarazo y parto normales, pesó al
nacer 3.100 g. Presenta antecedentes personales de enfer-
medades propias de la infancia, sin otras enfermedades de
interés. Tiene antecedentes familiares de diabetes mellitus,
con una talla diana familiar de 166,5 cm (P11, –1,2 desvia-
ciones estándar [DE]). En la exploración destaca una talla
de 103,5 cm (< P1, –2,4 DE), un peso 16,2 kg (PPC 95%),
un estadio puberal Tanner I, con testes en bolsas de 1 ml,
sin otros hallazgos de interés. Se realizan determinaciones
analíticas de bioquímica general, hemograma, sedimento
urinario y urocultivo; todos ellos normales. Los estudios
hormonales de tiroxina (T4) libre, tirotropina (TSH), hormo-
na luteonizante (LH), hormona foliculostimulante (FSH),
sulfato de dihidroepiandrosterona (DHEAS) y testosterona
son normales para su edad. Tanto los valores de IGF-I como
la respuesta de GH a estímulos fueron patológicos: IGF-I 3
nmol/l (valores normales [VN]: 6-48); pico de GH tras hi-
poglucemia insulínica: 1,9 ng/ml, y pico de GH tras clonidi-
na: 6,8 ng/ml. Las concentraciones de GH e IGF-I se deter-
minaron en cada muestra por duplicado mediante IRMA,
con técnica de doble anticuerpo (DSL-1900 ACTIVE® para
GH, con una sensibilidad de 0,01 ng/ml y DSL-2800 ACTI-
VE® para IGF-I, con una sensibilidad de 2,06 ng/ml). Pre-
sentaba un retraso de edad ósea de unos 3 años respecto a la
cronológica, y la resonancia magnética nuclear (RMN) de la
silla turca informó de “adenohipófisis algo pequeña”, sin
otras alteraciones. La velocidad de crecimiento evaluada en
posteriores revisiones fue claramente patológica: 3,6
cm/año (< P1, –2,6 DE). El paciente fue diagnosticado de
déficit aislado de GH, e inició tratamiento sustitutivo con
GH biosintética a dosis de 0,23 mg/kg/semana, con buena
tolerancia. La velocidad de crecimiento, evaluada al año de
tratamiento, fue de 8 cm/año (> P99, 2,9 DE). 

Caso 2

Varón de 11 años, hermano del anterior, al que se estudia
paralelamente por talla baja. Nacido tras embarazo normal
con parto pretérmino, distócico; pesó al nacer 3.470 g y mi-
dió 49 cm. No tenía antecedentes personales de interés. Pre-
sentaba una talla de 127,8 cm (P < 1, –2,5 DE), un peso de

29,7 kg (PPC 116%) y estaba iniciando el desarrollo pube-
ral (Tanner II), con testes en bolsas de 4 ml y vello pubiano
en estadio P2. En la exploración física no se hallaron otros
hallazgos patológicos. Se realizaron determinaciones analí-
ticas de bioquímica general, hemograma, hormonas tiroide-
as, T4 libre, TSH, LH y FSH, que fueron normales para su
edad. El valor de IGF-I estuvo en los límites inferiores de la
normalidad: 9 nmol/l (7-68). Los tests de estímulo para GH
fueron patológicos: pico de GH tras hipoglucemia insulíni-
ca, 2,2 ng/ml, y pico de GH tras clonidina, 7,2 ng/ml. Las
determinaciones hormonales se realizaron con las mismas
técnicas que en el caso anterior. La edad ósea presentaba un
retraso respecto a la cronológica de 27 meses. La RMN de
cráneo fue normal en este caso. La velocidad de crecimiento
evaluada posteriormente fue de 3,9 cm/año (P4, –1,47 DE).
Fue diagnosticado de déficit aislado de GH y se instauró
tratamiento sustitutivo con GH biosintética a dosis de 0,21
mg/kg/semana. La velocidad de crecimiento evaluada al año
de tratamiento fue de 8 cm/año (P > 99, 3,5 DE).

Estudio genético

Partiendo de leucocitos de sangre periférica, se extrajo el
ADN por métodos convencionales fenol-cloroformo. Me-
diante amplificación por reacción en cadena de la polimera-
sa (PCR) y análisis de endonucleasas de restricción (SmaI),
se descartó la deleción de 6,7 kb que engloba al gen GH13

en ambos casos. Posteriormente se realizó otra PCR especí-
fica para amplificar el gen GH1. Una vez comprobada la
eficiencia de la PCR, los productos se sometieron a una se-
cuenciación cíclica directa y bidireccional. Para ello se usó
DYEnamic ET Terminator Cycle Sequencing kit (Amers-
ham Biosciences, Uppsala, Suecia). Los productos de se-
cuencia fueron sometidos a electroforesis en el MegaBACE
1.000 (Amersham Biosciences, Uppsala, Suecia). En las se-
cuencias analizadas se objetivaron los siguientes cambios:
el polimorfismo P1 del intrón 4 (T > A) en homocigosis en
el paciente 1 y en heterocigosis en el paciente 2. Este cam-
bio se ha asociado con una menor secreción de GH11. Tam-
bién encontramos otros 2 cambios que no se han asociado
con ninguna anormalidad: 4 (SNP rs6173) en homocigosis
en ambos pacientes, y 68 (SNP rs6171) en heterocigosis en
el paciente 2. 

DISCUSIÓN

El gen de la GH está localizado en el brazo largo del
cromosoma 17 (17q22-24)12, en un grupo de 5 genes:
GH1, gen de la GH hipofisaria; GH2, gen de la GH
placentaria, que codifica una variante de la GH (GH-
V); CSH1 y CSH2, que codifican las somatotropinas
coriónicas, y CSHP1, que es un seudogén (sufre una
mutación que afecta al proceso de corte y empalme de
su ARNm). Los 5 genes tienen 5 exones y 4 intrones,
y son marcadamente homólogos entre sí, de modo que
entre ellos se dan fenómenos de conversión génica
que dan lugar a polimorfismos13. 

Se han descrito diferentes fenotipos de déficit aisla-
do de GH familiar14-16. El IA se hereda de forma auto-
sómica recesiva (AR) y cursa con ausencia de GH en-
dógena. La base molecular suele ser una deleción en
homocigosis del gen GH1, más frecuentemente de 6,7
kb, aunque pueden ser de hasta 45 kb3,14,17. Otras veces
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son mutaciones del gen GH1 (mutaciones sin sentido,
mutaciones que alteran el procesamiento del ARNm,
etc.)3,15,18. Estos individuos tienen un retraso de creci-
miento muy acusado y de aparición temprana, así
como un fenotipo característico; es frecuente la hipo-
glucemia. Tienen riesgo de desarrollar anticuerpos
contra la GH con el tratamiento sustitutivo3. El tipo IB
se hereda de forma AR y cursa con valores disminui-
dos de GH. Se debe a mutaciones en el intrón 4 o de-
leciones de 2 bases en el exón 3, aunque en algunos
casos se han descrito mutaciones en el gen del recep-
tor de GHRH19. El tipo II es autosómico dominante
(AD) y cursa con valores disminuidos de GH114-16. Se
debe a mutaciones en un alelo en el intrón 3 del gen
GH1, que provoca la pérdida del exón 3 dando lugar a
una proteína truncada18,20-24, aunque recientemente se
han descrito otras mutaciones25. La tipo III se hereda
ligada al cromosoma X y cursa con valores disminui-
dos de GH, ya que en el cromosoma X hay varios loci
capaces de regular la secreción de GH. Se han descrito
también mutaciones en el gen GH1 en pacientes con
GH bioinactiva26.

La deleción del gen GH1 como causa de déficit gra-
ve de GH es bien conocida. Vnencak-Jones et al3 en-
contraron que el 29% de los pacientes con déficit de
GH y talla inferior a –5 DE eran homocigotos para la
deleción de GH1. Si, además, presentaban la clínica
antes de los 6 meses de edad, este porcentaje se eleva-
ba al 67%. Parks et al27 encontraron deleciones en el
gen GH1 en el 56% de sus pacientes con déficit de
GH y talla < –4 DE. En el subgrupo de pacientes con
respuesta de GH a GHRH inferior a 4 ng/ml, este por-
centaje era del 56%. Por tanto, la frecuencia de dele-
ciones del gen GH1 es mayor cuanto más grave es el
déficit. Por su parte, Wagner et al2 estudiaron la preva-
lencia no sólo de las deleciones, sino también de otras
alteraciones genéticas en el déficit grave de GH, y en-
contraron que éstas dependían del fenotipo familiar y
de factores geográficos. Así, la frecuencia de altera-
ciones genéticas detectadas en el gen GH1 en familias
con déficit familiar de GH tipo IA fue del 66,7% y del
9,9% en el resto. La frecuencia en pacientes del norte
de Europa (11,6%) fue menor que en países medite-
rráneos (14,7%) y asiáticos (31,2%).

Giordano et al13 han descrito 12 haplotipos diferen-
tes en la región promotor proximal 5’ del gen GH1,
una región con un inusual alto grado de variabilidad.
Sin embargo, no se ha podido demostrar una diferen-
cia significativa en la presentación de estos haplotipos
entre pacientes con déficit de GH y los controles. 

Por tanto, si bien se han demostrado diversas altera-
ciones genéticas en pacientes deficitarios de GH, po-
cas veces se ha demostrado la relación de éstas con la
secreción de GH. Algunos trabajos han estudiado poli-
morfismos en el gen GH1 asociados a la secreción de
GH. Hasegawa et al11 describieron el polimorfismo en
el intrón 4 del gen GH1, que llamaron P1 (A o T en la
base 1663) y lo asociaron con el estado secretor de
GH. Estudiaron a pacientes prepuberales con talla

baja, con y sin déficit de GH, y a adultos normales. La
frecuencia del alelo A era significativamente mayor en
el grupo de déficit de GH que en el resto. Además, se
estudiaron en los distintos genotipos 3 parámetros:
pico máximo de GH en test de estímulo, IGF-I y talla.
Los valores de los 3 parámetros fueron significativa-
mente superiores en el genotipo T/T que en el A/A en
niños bajos, con y sin déficit de GH. En el grupo de
adultos normales también fueron superiores el IGF-I y
la talla en el genotipo T/T pero sin significación esta-
dística. En el grupo total, también la talla y el IGF-I
fueron mayores en el genotipo T/T que en A/A, aun-
que sólo hubo significación estadística para IGF-I. P1
está asociado, a su vez, con otros 2 lugares polimórfi-
cos en la región promotor de GH1 llamados P2 y P3.
A o T en P1 se corresponden con T o G en P2, respec-
tivamente. P2 se ha relacionado también con la secre-
ción de GH. Por tanto, parece que estos polimorfismos
en el gen GH1 pueden determinar parcialmente la se-
creción de GH, quizá por un efecto transcripcional di-
recto de P1 o por regulación de la transcripción en el
promotor de GH1 por P2 o P311. 

En nuestros pacientes, aunque se descartó la dele-
ción del gen GH1 y no se encontraron mutaciones en
la secuencia de dicho gen, se pudo demostrar en am-
bos el polimorfismo P1. 

En uno de nuestros pacientes se detectó en hete-
rocigosis un elemento Chi-like. La secuencia Chi
(GCTGGTGG) es una secuencia bien caracterizada
que promueve la recombinación en E. coli y bacterió-
fagos λ. En eucariotas, las secuencias Chi-like se ob-
servan con frecuencia cerca de segmentos que sufren
recombinación y se asocian a posiciones más suscepti-
bles de conversión génica13. Sin embargo, este poli-
morfismo no se ha asociado con alteraciones en la se-
creción de GH.

La conveniencia de realizar estudio genético de los
genes relacionados con la síntesis de GH en un pacien-
te con déficit dependería de la existencia de alguna de
las siguientes circunstancias: más de un miembro de la
familia afectado o consanguinidad; pacientes con grave
retraso del crecimiento (talla < 3 DE, especialmente si
es de comienzo temprano); déficit de GH que tenga o
haya tenido episodios de hipoglucemias; respuesta a
GH a estímulos < 2 ng/ml; cuando no respondan al
factor liberador de GH; ante deficiencia de GH, TSH y
prolactina; desarrollo de anticuerpos anti-hGH durante
el tratamiento con GH, o déficit de GH que se asocie
con otro síndrome con incidencia familiar28.
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