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Deficiencia somatotrofica en ninos: caracteristicas
clinicas y bioquimicas segun la etiologia en 75 casos

H. Garcia’, I. Arteche? V. Mericq? E. Codner?, A. Avila?, C. Henriquez?, M. Eggers?, A. Cortinez?
T. Salazar?, P Carvallo®, R. Roman?, F. Ugarte?*, G. Ihiguez?, F. Beas? F. Cassorla?.

Somatotrophic deficiency in children. Report of 75 cases

Background: Somatotrophic deficiency (SDMT) can be due to a deficiency of growth hormone releasing hormone
(GHRH), growth hormone (GH) or insulin like growth factor I (IGF-1). Although its clinical features have been tho-
roughly described, the diagnosis is still controversial. Now there is an effective treatment with GH or IGF-I for these
patients. Aim: To analyze the main clinical, etiological and laboratory characteristics of 75 SD patients (44 males),
aged 9.4 + 4.5 years, with severe growth retardation. The diagnosis was confirmed by the lack of response to two GH
stimulation tests (Clonidine, Glugagon or Insulin) and low levels of IGF-I or insulin-like growth factor binding pro-
tein-3 (IGFBP-3). Results: In 34 patients (46 %), the cause of DSMT was considered idiopathic (DSMT-1), in 31 (41
%) there was an organic cause (DSMT-0O), most commonly caused by malformations or pituitary tumors and in 10
(13 %), it was genetic (DSMT-G) (three patients with Laron’s Syndrome, five with mutations of GH gene and 2 with
probable mutations of Prop-1 and Pit-1 genes). IGF-1 levels, were significantly lower in DSMT-O and DSMT-G than
in DSMT-1(21.2+46.1, 23.4+30.3 ng/mL and 50.2 +48.3 ng/mL, respectively). The lowest height score corresponded
to DSMT-G, compared to DSMT-O and DSMT (-5.7 + 0.9, -4.0+1.6 and —4.3+1.2 DS, respectively) Conclusions:
The high percentage of organic and genetic etiologies in our patients can be due to the systematic search of these

diseases. DSMT-G (Laron, mutations in GH and Pit-1 genes) had the most severe growth retardation.

Introduccion

I retraso marcado de crecimiento constituye un

desafio diagndstico y terapéutico en la endocri-

nologia infantil. Las etiologias son tan variadas
que involucran prdcticamente a toda la pediatria. Uno de
los diagndsticos posibles es la deficiencia somatotréfi-
ca (DSMT), caracterizada por retraso severo de la talla,
retardo de la velocidad de crecimiento y niveles bajos
de GH y/o IGF-1. Este cuadro es poco frecuente y su
tratamiento complejo y costoso, por lo que estos casos
tienden a concentrarse en centros especializados.

La DSMT puede derivar de alteraciones del eje somato-
tréfico, desde el hipotdlamo hasta los receptores hormo-
nales en los cartilagos de crecimiento. De esta forma, si
la falla es hipotaldmica no se produce el factor libera-
dor de GH (GHRH); si ella radica en la hipéfisis, no se
secreta suficiente GH y si estd asentada en los tejidos
periféricos se manifiesta como insensibilidad de ellos
a la GH.

A su vez, todos estos defectos pueden ser de naturaleza
genética o adquirida y corresponder a defectos de las
propias hormonas o de sus receptores. (Los distintos ni-
veles del eje somatotréfico que pueden ser afectados se

muestran en la Figura 1).

La deficiencia de GH puede ser aislada o acompafada de
falencia de otras hormonas hipofisiarias, constituyendo
un hipopituitarismo de mayor o menor grado. Los ca-
sos en los cuales la dnica hormona afectada es la GH
(deficiencia aislada de GH) son en su mayoria idiopa-
ticos. Un 5-20% corresponden a mutaciones del gen de
la GH o del receptor de GHRH!? las que pueden ser de
expresiéon autosémica dominante, recesiva o ligadas al
cromosoma X.

La insensibilidad a GH, aunque puede presentarse en en-
fermedades graves, desnutricidn, dafio hepdtico o renal,
en la mayoria de los casos es de origen genético®® por
mutaciones del receptor de GH o por defectos posterio-
res al receptor, denominados en su conjunto como Sin-
drome de Laron. Asimismo, se han descrito mutaciones
en el gen de la IGF-1 que afectan su sintesis o libera-
cién® y también mutaciones en el receptor y en la unidad
dcido 1abil encargada de su transporte’.

La incidencia de la DSMT ha sido estimada en 1/3500
a 1/10000 personas dependiendo de la poblacién en es-
tudio®’.

La DSMT no tratada tiene consecuencias graves tanto en
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la etapa infantil como en la adulta. En los nifios deter-
mina una talla final muy baja y en los adultos se puede
agregar patologia cardiovascular por su accién en el me-
tabolismo lipidico y composicién corporal!®!!,

Este estudio comunica una serie importante de pacientes
pedidtricos con DSMT, atendidos en forma consecutiva
en nuestra Instituciéon (IDIMI).

Objetivos

El objetivo del presente estudio fue estudiar las caracte-
risticas clinicas y etioldgicas de una serie importante de
nifios chilenos con DSMT, atendidos entre los afios 1990
y 2001. También, correlacionar la presentacion clinica y
la gravedad de las manifestaciones con el tipo etiolégico
de la DSMT. EI disefio corresponde a un estudio de tipo
retrospectivo observacional.

Sujetos, Material y Métodos

Unidad de observacion: IDIMI, Hospital San Borja
Arriardn. Santiago, Chile.

Los 75 pacientes estudiados fueron todos nifios deriva-
dos desde diferentes regiones de Chile a IDIMI por talla
baja grave (<2,5 DS) y deficiente velocidad de creci-
miento. Consultaron entre los afios 1990 y 2001 y fueron
estudiados segin un protocolo establecido (Figura 2).
En todos ellos se realizé estudio general para descartar
otras causas de talla baja, que incluyé examen genético
y cariograma en las nifias, perfil bioquimico, evaluacién
tiroidea y medicidon de anticuerpos anti-endomisio. Se
descartaron los pacientes con Sindrome de Turner o sus
variantes.

Los 75 pacientes (44 varones y 31 mujeres) tenfan
9,4+4.5 afios de edad promedio (0,8 a 21,3 afios) y fue-
ron catalogados como portadores de DSMT (Tabla 2).
El diagnéstico se sospecho por déficit grave de talla su-
mado a caracteristicas clinicas propias de la deficiencia
somatotréfica (facies infantil, frente prominente, hipo-
plasia nasal, voz aguda, microgenitalismo e historia de
hipoglicemia) y se confirmé mediante dos pruebas de
estimulo de GH, una de ellas con clonidina (en mayores
de 3 afios) o glucagén (menores de 3 afios), y la otra con
insulina, en las cuales la respuesta mdxima al estimulo
fue menor a 7ng/mL, asociado a niveles bajos de IGF-1
y/o IGFBP-3 (Figura 2).

Una vez establecido el diagndstico de DSMT, se realizé
estudio por imdgenes de la region hipotdlamo-hipofisia-
ria (TAC o RNM) para descartar etiologia orgdnica. En
los casos con deficiencia de GH aislada, sin anormalida-
des en el estudio de imdgenes selares, se efectud estudio
molecular del gen de GH. Las mutaciones en este gen
se identificaron mediante aislamiento del DNA gend-
mico de linfocitos periféricos, usando Southern Blot y
amplificacién por PCR, digestion enzimdtica para iden-

tificar algunas mutaciones conocidas y secuenciacién
posterior. La mutacion descrita del gen Pit-1 y la del
Prop-1 se sospechd en dos casos que presentaban con-
juntamente deficiencia de GH, TSH y Prolactina. El and-
lisis molecular de estos genes no ha sido realizado hasta
la fecha. En los casos de insensibilidad a GH (Sindrome
de Laron) se investigaron posibles mutaciones en el re-
ceptor de GH, mediante estudios realizados en el Natio-
nal Institute of Health, en Estados Unidos, y en nuestro
centro, segun la técnica descrita'?.

La DSMT se clasific6 como de origen orgdnico (DSMT-
O) si habia alteraciones en el estudio radioldgico de la
region selar. Se consider6 de origen genético (DSMT-G)
comprobar mutacién en el gen de GH o de su receptor,
y de origen idiopdtico (DSMT-I), cuando no estuvieron
presentes las razones anteriores.

Determinaciones hormonales

Los niveles de GH fueron determinados por RIA con una
sensibilidad de 0,8 ng/mL y coeficientes de variacion
(CVs) intraensayo e interensayo de 10% y 6,5%, respec-
tivamente. Los reactivos para la medicién de GH fueron
donados por el National Hormone and Pituitary Program
(human GH-I-3, antihuman GH-2 antisera, human GH-
RP). Los niveles séricos de IGF-I fueron medidos con
un RIA desarrollado localmente'3, después de extraccién
con etanol. La sensibilidad de este método es de 5 ng/
mL y los CVs intra e interensayo de 8,6% y 10,2%, res-
pectivamente.

Los niveles de IGFBP-3 fueron determinados por un
ensayo immunorradiométrico (IRMA) comercial de
Diagnostic System Laboratories (Webster, TX, EE.UU.).
La sensibilidad de este ensayo es 0,1 mg/L, con CVs in-
tra e interensayo de 1,1% y 1,8%, respectivamente. Los
resultados se presentan como promedios + DS.

Las diferencias entre los grupos se calcularon con el test
t de Student.

Resultados

En el periodo de 11 afios (1990-2001) en IDIMI se iden-
tificaron 75 pacientes con talla baja grave y deficiente
velocidad de crecimiento, cuyo estudio permitié catalo-
garlos como DSMT. La edad cronoldgica promedio del
total fue 9,4+4.,5 afios y la edad dsea 6,3+3,6 afios. El
peso corporal y la talla de nacimiento promedios fueron
31444632 gy 47,843,4 cm, respectivamente.

Segtn el origen de la DSMT se clasificaron como DSMT-
G, DSMT-O y DSMT-I.

Las caracteristicas clinicas y antropométricas de los 75
pacientes se muestran en la Tabla 1.

Etiologia de la deficiencia de GH
De los 75 pacientes estudiados, en 34 (46%) la deficien-



cia de GH se consider6 DSMT-1. En 31 (41%) fue or-
ganica (DSMT-O) y en 10 (13%) genética (DSMT-G).
Al momento del diagndstico hubo compromiso de otras
hormonas hipofisiarias en 6 de 34 con DSMT-1 y en 12
de 31 y 2 de 10 de los catalogados como DSMT-O y
DSMT-G, respectivamente, siendo la mds frecuente el
déficit de TSH. Sélo 4 de 31 nifios con DSMT-O presen-
taron diabetes insipida.

Entre las causas orgdnicas, las mds frecuentes corres-
pondieron a alteraciones del desarrollo de la hipdfisis
(12 casos, incluyendo 6 pacientes con silla turca vacia
y/o aracnoidocele selar), seguidas por 9 casos de tumo-
res del SNC (4 craneofaringeomas, 2 meduloblastomas.
y 1 ependimoma y 1 retinoblastoma), 2 secundarios a
irradiacién del SNC y 2 casos con interrupcién del tallo
hipofisiario.

En cuanto a las causas genéticas compartieron similar
frecuencia el Sindrome de Laron (3 casos) y la mutacién
del gen de GH (4 casos). La insensibilidad a GH (Sin-
drome de Laron) incluyé una mutacién puntual en el gen
del receptor de GH con delecién de 2 bases, 118 y 119,
en el exon 4, que corresponde al dominio extracelular
del receptor'* (Figura 2) y dos casos de una mutacién en
el coddén 180 del exon 6 del gen del receptor de GH, que
introduce un nuevo sitio de splicing'> que correspon-
de a la misma mutacién descrita en los enanos de Loja,
Ecuador, la serie mds numerosa publicada (56 sujetos
afectados)*.

Los nifios con mutaciones en el gen de GH corresponden
a deficiencia tipo la (2 casos) por una mutacion de 7 kb
y 3 a deficiencia tipo 2 por dos mutaciones diferentes,
en la primera y la otra en la quinta base de una zona de
splicing del intron 3, resultando ambas en pérdida del
exon 3 de la GH'®'7 (Figura 3). A pesar de no contar adn
con estudio molecular, dos pacientes fueron incluidos
como DSMT-G dada la alta sospecha clinica de déficit
del Pit-1, al presentar, concomitantemente, disminucién
de prolactina y tiroxina (Tabla 4).

Al correlacionar las caracteristicas antropométricas y
bioquimicas de los pacientes con deficiencia de GH con
la etiologia, se observé un mayor compromiso de talla
en las DSMT-G (-5,7+ 0,9 DS) con respecto a las DSMT-
O y DSMT-I (-4,0+1,6 DS y -4,3+1,2 DS, respectiva-
mente). Asimismo, las DSMT-G y DSMT-O presentaron
valores de IGF-1 de 21,2 + 46,Ing/mL y 23,4+30,3 ng/
mL, respectivamente, los cuales a pesar de su gran va-
riabilidad, fueron significativamente menores que en los
casos idiomdticos, cuyo valor fue 50,2 + 48,3 ng/mL.

Los nifios con probable mutacion en el gen de Pit-1 fue-
ron los que tuvieron valores mds bajos de GH e IGFBP-3
(0,5+0,5 ng/dL y 0,54+0,1 mg/L, respectivamente), mien-
tras que los menores valores de IGF-1 se observaron en
los casos de mutacién del gen de GH (Tabla 5).
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Los pacientes con insensibilidad a GH eran los de ma-
yor edad al momento del diagndstico (16,8+4,1 afios),
mayor compromiso de talla (-7,4+2,0 DS) y de peso
(-3,5+1,6 DS), ademds de presentar niveles de GH muy
por sobre los valores normales, lo cual es propio de este
diagndstico. Estos pacientes tenfan fenotipo caracteris-
tico con macrocefalia relativa, abombamiento frontal,
adiposidad central y escleras oculares azules, elemento
clinico descrito en el Sindrome de Laron y en la defi-
ciencia de Prop-1.

Los pacientes con mutacién del gen de GH y los con pro-
bable mutacién del gen Pit-1, presentan un fenotipo muy
similar, sin escleras azules, agregdndose microgenitalis-
mo. La mayorifa de los DSMT-I presentaban tnicamente
adiposidad central y facies infantil.

Respuesta maxima de GH a las pruebas de estimu-
lacion

En todos los pacientes la respuesta a las pruebas de es-
timulacién estuvo muy por debajo de lo considerado
normal (>7 ng/dL). En los 57 nifios en edad prepube-
ral el valor promedio de GH después del estimulo fue
1,9+1,5 ng/dL, mientras que en los 18 prepiberes fue
3,5+1,5 ng/dl (Tabla 2). Aunque en los prepuberales no
se hizo impregnacidn con esteroides sexuales, los nive-
les extremadamente bajos de GH hacen poco probable la
presencia de falsos positivos.

Sensibilidad de IGF-1 e IGFPB-3

La correlacién entre IGFPB-3 e IGF-1 y las pruebas de
estimulo fue alta, de tal manera que la sensibilidad de
IGF-1 fue 95,2% 6 86,4% (dependiendo si el punto de
corte se aplicaba para los valores de IGF-1, en -1 DS
o -2 DS, respectivamente). La sensibilidad de IGFBP-3
fue de 90,5% 6 95,2%, aplicando el mismo criterio. Al
considerar ambas en conjunto, la sensibilidad aumentd
a 100% (Tabla 3).

Discusion

Este trabajo analiza las caracteristicas clinicas, bioqui-
micas y etioldgicas de una serie numerosa de pacientes
chilenos con DSMT que fueron atendidos en el curso
de la dltima década en IDIMI. Destaca la alta inciden-
cia de causas orgdnicas y genéticas en su etiologia. Las
DSMT-G presentan un fenotipo peculiar con mds grave
compromiso de talla, abombamiento frontal y microge-
nitalismo. Asimismo, sus niveles de IGF-1 son los mads
bajos. La DSMT-O se acompaifia mds frecuentemente de
compromiso de otras hormonas hipofisiarias, mientras
que la DSMT-I corresponde mayoritariamente a déficit
aislado de GH.

Todos nuestros casos presentaban una clara deficiencia
de GH, aun considerando que los métodos para estable-
cer tal déficit son controvertidos'®, ya que la estimacién
de la secrecion de GH no es precisa. En este sentido,
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ninguna prueba de provocacion simula satisfactoria-
mente el patrén normal de secrecion de GH', ademds
que las definiciones de respuestas normales o anorma-
les varfan segtin los diferentes centros de estudio (valor
mdximo normal de GH entre 5y 10 ng/dL)*, y dependen
de la edad. También hay que considerar que las concen-
traciones de esteroides sexuales influyen en los niveles
de GH, como se demuestra en nifios prepuberales que,
no respondiendo a las pruebas de provocacion, lo hacen
normalmente luego de un breve tratamiento con esteroi-
des sexuales?!'?2. Por ultimo, la reproducibilidad de las
pruebas de provocacién es pobre?*.

Asi, el diagndstico de DSMT no puede basarse exclusi-
vamente en las determinaciones de GH y debe conside-
rar el contexto del cuadro clinico del paciente, el regis-
tro cuidadoso de la curva de crecimiento, la maduracién
dsea, los antecedentes familiares, y la determinacién de
los niveles de IGF-1 e IGFBP-3.

Todos nuestros pacientes presentaban valores de GH
muy por debajo de los considerados normales tanto para
la etapa prepuberal como para la puberal. Estas concen-
traciones se correlacionaron con la gravedad del com-
promiso antropométrico y de IGF-1 e IGFBP-3. Es as{
que los pacientes con DSMT-G presentaron el déficit de
talla mds pronunciado, junto a los niveles mds bajos de
GH, IGF-1 e IGFBP-3, coincidente con lo comunicado
en la literatura®y permitiendo hacer un diagndstico pre-
coz en la mayoria de los casos.

El hecho de que en nuestros pacientes prepuberales no
hiciéramos impregnacién con esteroides sexuales antes
de las pruebas de estimulo para GH, pudiera hacer plan-
tear la posibilidad de falsos positivos, sin embargo, el
cuadro clinico caracteristico y los niveles de GH extre-
madamente bajos hacen que esto sea poco probable.

Sobre la base de los resultados de las pruebas de estimu-
los de nuestros pacientes y la alta sensibilidad de IGF-1
e IGFBP-3, hecho demostrado por nuestro grupo?, pu-
dimos establecer un punto de corte para las pruebas de
estimulo en el diagndstico de deficiencia de GH, el que
fue 5 ng/dL en pacientes prepuberales (sin impregnacion
previa) y 7,5 ng/dL en los puberales, valor que se obtie-
ne de sumar 2 DS al promedio de las determinaciones
obtenidas.

En cuanto a la sensibilidad de IGF-1 e IGFBP-3 para
el diagndstico de DSMT, ésta fue similar al considerar
como punto de corte <1 DS (95%). No obstante, la sensi-
bilidad era mayor para IGFBP-3 si se tomaba como corte
<2 DS. Lo anterior se puede explicar porque la IGFBP3
a diferencia de IGF-1, varia menos con la edad, es me-
nos dependiente del estado nutricional y tiene una clara
relacidon con los niveles de GH*?°. Al considerar ambas
mediciones en conjunto, la sensibilidad sube a 100%, lo
que apoya su determinacion en el estudio de pacientes
con sospecha de DSMT. La gran sensibilidad encontrada

para IGF-1 e IGFBP-3 es mayor que la descrita en otros
estudios? ¥, lo que puede explicarse por la gravedad de
la deficiencia de GH observada en nuestra poblacidn.

La mayor parte de los casos de DSMT comunicados en
la literatura son de origen idiopdtico (60-70%), pero
cada vez mds en este grupo se reconocen mutaciones
que afectan distintos locus, como el gen del GHRH y
su receptor el gen de GH, o a factores de trascripcidn
(mutaciones en el gen del HESX1, LHX3, Prop-1 y
Pit-1)25:31-35,

Las causas orgdnicas que afectan el sistema nervioso
central corresponden a 20-25% de los casos. Las mds
frecuentes son las alteraciones de la anatomia hipofisia-
ria, la hipoplasia y disrupcidn del tallo hipotdlamo-hipo-
fisiario®® (hoy posibles de diagnosticar con Resonancia
Nuclear Magnética), y las tumorales (craneofaringio-
mas, germinomas, gliomas, neurofibromas)®’%. Ademads,
incluyen algunas malformaciones cerebrales (holopro-
sencefalia y displasia septo-Gptica)®***’, traumatismos
(perinatales u otros)*, infecciones (encefalitis viral,
bacteriana o fungica)*'; hipofisitis autoinmune* e irra-
diacién cerebral #*, esta dltima cada vez mds frecuente en
nifios que sobreviven al cdncer.

En la literatura las causas de origen genético fluctian
entre 5% y 10%, aunque con el descubrimiento de nue-
vas mutaciones aumentard la importancia de este grupo.

Al analizar los porcentajes correspondientes a las dife-
rentes etiologias de DSMT (46% SDMT-1, 41% DSMT-O
y 13%DSMT-G) y compararlos con las series presenta-
das en Norteamérica, Europa y Japén*, en nuestra se-
rie se constata mayor porcentaje de causas orgdnicas y
genéticas. August y colaboradores publicaron una serie
numerosa de pacientes con deficiencia de GH, de los
cuales el 72% correspondidé a causa idiopdtica y sélo el
23% a causa orgdnica*’ .Cabe sefialar que muchos de los
pacientes incluidos en dicho estudio no cumplirian con
nuestros criterios de inclusién. La magnitud de la etiolo-
gia genética publicada varia entre 5% y 10%.

La mayor incidencia de etiologia orgdnica y genética
que describimos puede deberse a la estrictez de los cri-
terios diagndsticos, asi como a la busqueda sistemdtica
de estas patologfas. La incidencia de causas orgdnicas
en nuestra serie puede estar sobredimensionada por la
inclusion de casos con aracnoidocele selar y silla turca
vacfia, los cuales también pueden considerarse como va-
riantes anatémicas. La gran definicion de las imdgenes
de RNM de hipéfisis e hipotdlamo favorecen una mejor
aproximacion anatomica a las DSMT, de manera que en
muchas insuficiencias de GH consideradas idiopdticas,
la RNM puede ahora revelar anomalias en la regidn se-
lar. Asi, Fujisawa*® describié en 1987 los primeros ca-
sos de interrupcion del tallo pituitario (ITP) en nifios
con enanismo hipofisario idiopdtico, manifestado como
desapariciéon del tallo o al menos no visualizacién de



él, (seflal no identificada tras el gadolinium), hipdfisis
anterior hipopldsica y neurohipdfisis ausente o ectdpica.
Posteriormente, numerosos autores realizaron estudios
de RNM en nifios con deficiencias idiopdticas, encon-
trando ITP en 20% a 40 % de los casos, frecuentemente
asociadas a hipoplasia de la anterohipofisis y a neuro-
hip6fisis ectdpica?’*8. Parece existir una cierta relacién
entre la forma completa de este sindrome de tallo no
visualizado o interrumpido y la forma incompleta cons-
tituida por un tallo filiforme, de modo que ésta podria
corresponder a una variante atenuada de la primera®.

Estudios recientes sugieren que asi como casi todos los
casos de tallo “adelgazado” se traducen en deficiencias
aisladas de GH, las ITP completas estdn ligadas a panhi-
popituitarismo®®. La etiopatogenia de este sindrome per-
manece sin aclarar. La hip6tesis traumdtica, como podria
ser el nacimiento por férceps y la vascular (isquemia),
va perdiendo terreno a favor de una hipdtesis genética
(varios casos en una misma familia, predominio mas-
culino y mayor asociacion a malformaciones cerebra-
les: 12% versus 7% en los con déficit de GH con RNM
normal)’!. S6lo la RNM practicada sistemdticamente en
pacientes con déficit de GH parcial o completo, aislado
o multiple, puede confirmar o rechazar la existencia de
esta anomalia. En el caso de ITP, si el déficit de GH es
aislado, es necesario el seguimiento de los pacientes, ya
que otras deficiencias hipofisarias pueden aparecer en el
curso de la observacion.

En resumen, una alta incidencia de anormalidades hi-
pofisiarias estd presente en el déficit idiopdtico de GH;
los compromisos deficitarios hormonales son mds de-
pendientes del tipo de anormalidad hipofisiaria que del
tamafio de la hipdfisis. La hipoplasia hipofisiaria y la
interrupcién del tallo, junto a la ectopia de la neurohi-
pofisis deberfan ser consideradas como una entidad di-
ferente que refleja un compromiso precoz del desarrollo
del hipotdlamo e hipdfisis.

La mayoria de los casos en nuestra serie se estudiaron
con TAC y los menos con RNM. Es probable que si todos
hubiesen sido estudiados con RNM de iltima generacién
hubiera aumentado ain mds la incidencia de trastornos
orgdnicos hipotdlamo-hipofisiarios.

Sobre la base de nuestros resultados, que demuestran un
significativo nimero de casos de origen genético, suge-
rimos ampliar los estudios moleculares en busqueda de
deleciones o mutaciones del gen de GH en el caso de
deficiencia aislada de GH o de Prop-1, Pit-1, HESX o
LHX3, o en casos de deficiencias hormonales miiltiples,
los seflalados factores de trascripcion. Estos factores se
expresan en la hipdfisis segin un calendario secuencial
muy preciso, durante el cual el ectodermo oral, inicial-
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mente invaginado hacia el sistema nervioso central,
se diferencia en distintas lineas celulares. El primero
en aparecer es el HESX 1 que inicia la diferenciacién
hipofisiaria y de los nervios dpticos. Su mutacién se
relaciona con el Sindrome de Displasia Septo Optica,
caracterizado por deficiencias hormonales hipofisiarias
multiples, micro o anoftalmfa y ausencia de cuerpo ca-
1loso y/o septum pellucidum®. El LHX3 es un factor de
trascripcion que aparece en forma posterior al HESX 1y
su mutacién produce ausencia de GH, TSH, Prolactina y
Gonadotropinas, sumados a version anterior y rotacién
de los hombros?**. Las mutaciones del Prop-1 producen
deficiencia hormonal que compromete las mismas lineas
hormonales anteriores, sumadas a un fenotipo con es-
cleras azules y disminucidn del dngulo de flexién de los
codos. En las series publicadas de deficiencias hormo-
nales miltiples la mutacién de este factor es la mds fre-
cuente®?. Las mutaciones del Pit-1 generan ausencia de
GH, Prolactina y TSH; esta dltima puede manifestarse
en forma mds tardia®.

El tratamiento de la DSMT con GH humana (extraida
de hipofisis en un comienzo, y posteriormente con GH
recombinante) o IGF-1 en los casos de insensibilidad a
GH, ha demostrado ser exitoso a través de mads de cuatro
décadas’®. Los pacientes pedidtricos a los cuales se ha
suministrado GH presentan crecimiento acelerado, pu-
diendo, en teoria, alcanzar su talla diana adulta si el tra-
tamiento se inicia precozmente. Sin embargo, esta meta
no se logra en la mayoria de los casos, implicando que
existen aspectos del tratamiento con GH que atin pueden
ser optimizados®. En la etapa adulta los pacientes no
sustituidos con GH tienen mayor riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares por alteraciones en la composicién
corporal, metabolismo lipidico y glucidico. Ademads, es-
tos sujetos presentan disminucion de la masa muscular
y de la mineralizacién ésea y algunas alteraciones en su
estado animico®-¢, todo lo cual se puede revertir en un
porcentaje significativo administrando GHY'.

Dado el alto costo del tratamiento y el bajo nivel econ6-
mico de la mayoria de nuestros pacientes, es necesario
desarrollar un programa a escala nacional que contemple
financiar, en los que cumplan los criterios de deficiencia
de GH, su estudio y tratamiento. En ese sentido, nues-
tro trabajo constituye un llamado de atencidn hacia ese
objetivo.

En resumen, se presenta una serie de 75 casos de defi-
ciencia somatotréfica, la mayor publicada en Chile. En
ella se analizan las caracteristicas clinicas y de labora-
torio de la DSMT relaciondndola con su etiologfa. La
mayoria correspondié a deficiencia idiopdtica de GH,
aunque la incidencia de causas orgdnicas y genéticas es
mayor que la publicada en otras series.
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Tabla 1. Caracteristicas antropométricas de los pacientes con DSMT.

Sexo Hombres Mujeres

n (%) 44 (58,7) (31) 41,3)

Estado Puberal Prepuberal Puberal

n (%) 57 (76,0) 18 (24,0)

n Promedio DS Minimo Maximo

Edad (ahos) 75 9,40 4,50 0,80 21,40
Edad 6sea (afios) 75 6,30 3,20 0,25 13,00
Peso de Nacimiento (g) 75 3144 632 1350 4900
Talla de nacimiento (cm) 75 48 3,30 36 54,00
Talla al diagnéstico (DS) 75 - 4,50 1,60 0,15 8,86
Peso al diagnoéstico (DS) 75 -2,30 1,10 0,15 4,87

DS: Desviacion estandar

Tabla 2. Respuesta maxima de GH en los test de estimulacion en pacientes con DSMT.

Puberal Prepuberal

n Promedio DS n Promedio DS
Edad (afios) 57 13,1 4,2 18 8,1 4,0
GH (ng/dL) 57 3,5* 2,0 18 1,9 4,0
GH promedio + 2 DS (ng/dL) 57 7.5* 49

DS: Desviacion estandar
*p<0.05

Tabla 3. Sensibilidad de IGF-1 e IGFBP-3.

Punto de corte <1DS <2DS
IGF-1 (%) 95,2 86,4
IGFBP-3 (%) 95,2 90,5
IGF-1+IGFBP-3 (%) 100 100

DS: Desviacion estandar

12
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Tabla 4. Etiologia de la deficiencia somatotréfica (DSMT) en 75 casos (1990-1998).

CAUSA:

IDIOPATICA (DSMT-I):

ORGANICA (DSMT-O):

Tumoral.

Agenesia, hipoplasia o ectopia hipofisiaria
Aracnoidecele, silla turca vacia

Irradiacion del SNC

Corte de tallo hipotalamo-hipofisiario
Total

GENETICA (DSMT-G):

Mutacion gen GH: IGHD Tipo I-A (delecion gen de GH)
IGHD Tipo 2 (mutacion puntual intrén 3)
Mutacion probable gen Pit-1 o Prop1
Mutacion gen receptor de GH

Total

34

31

10

Tabla 5. Etiologia de la deficiencia somatotréfica (DSMT) en 75 casos (1990-1998).

Etiologia N Edad E. Osea

(anos) (anos)

% DS x DS %
Idiopatica 34 79 4,0 5,6 2,9 -4,3
Organica 31 105 3,6 7,6 3,3 -4,0

S.de 3 16,8 4,1 7.5 0,7 -7.4
Larén

Mutacion 5 6,8 7,0 3,9 6,1 -5,3
gen GH

Mutacion 2 52 1,6 1,2 1,8 -7,.2
probable

gen Pit-1

o Prop 1

Total 75 94 45 6,3 32  -43

* p<0.05 con respecto a etiologia Idiopética

** p<0.05 con respecto a etiologia Idiopatica y Organica

El calculo excluye pacientes con Sindrome de Larén

DS
1,2
1,6

2,0%*

0,3**

0,2%*

1,6

-24
-2,0

-35

-2,5

-29

-2,3

DS
0,9
1,2

1.6

1,2

1,6

1.6

Gh Max
(ng/dL)

22,0

1,0

0,5

1,7

6,6

0,9

0,5

1gf1
(ng/mL)

50
21

43

18

22

46

Articulo Original

45,3

12,0
14,6
8,0
2,6
2,6

41,3

2,6
4,0
2,6
4,0

13,3

DS
48
46*

31

13*

4%

44

1,0
1,2

0.9

0,6

0,5

1.0

DS
0,5
0,6
0,7

0,1

0,1

0,6
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Talla < p 3 y velocidad de crecimiento < p 0 y retraso Edad 6sea

Perfil Bioquimico
T4 libre-TSH

Normales
Caroteno, Ac. Antiendomisio
FSH, LH, Cariograma (mujeres)
IGF-1, IGFBP-3
Test GH Clonidina (Glucagon)
-
¥ % \
- — IGF'sy GH
IGF'sy GH IGF's bajo GH bajos
normal normal/elevada
Test GH: Insulina
* * Tac o RNM silla turca
Talla baja constitucional | | Resistencia a Cortisol, Prolactina, FSH, LH
Talla baja idiopatica GH (S. Laron)

Deficiencia de GH

. Multiple Aislada
Estudio gen GH

Estudio otras mutaciones Estudio gen receptor de GH

Figura 1. Esquema de las alteraciones en la secrecion y accién de GH e IGF.

(Mericq V y Cassorla F 1997. Sistema hormona del crecimiento-efector y su rol en el crecimiento infantil. Rev. Chil. Pediatr. 68:
27-37. Reproducido con permiso de los autores y de la Rev.Chil. Pediatr.)

Figura 2. Paciente de 14 afios con Sindrome de Laron debido  Figura 3. Paciente de 9 afos con mutacién tipo Il a del gen
a mutacion del dominio extracelular del receptor de GH. de GH.
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