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INTRODUCCION

Las observaciones disponibles hoy en dia sobre las
anomalias caracterizadas por hipercrecimiento o velocidad
de crecimiento excesiva, complementan las obtenidas en
pacientes con hipocrecimiento armonico, ilustrando la
complejidad del crecimiento humano y el amplio niimero
de genes y factores reguladores que intervienen en el de-
sarrollo de un crecimiento normal y proporcionado.

En la tabla 1 se refleja la clasificacion etiologica del hi-
percrecimiento, de acuerdo con los principales factores
que regulan el crecimiento (genéticos, nutricionales y
hormonales). La mayoria de estos cuadros clinicos son
primarios. No obstante, existen casos clinicos aislados de
macrosomia que aun son dificiles de clasificar y, por con-
siguiente, no estan incluidos.

En la figura 1 se refleja un algoritmo que puede ser de
ayuda en el planteamiento diagnostico de los pacientes
con talla alta.

La etiopatogenia y bases moleculares de las anomalias
que cursan con hipercrecimiento son complejas y parcial-
mente conocidas (tabla 2).

Datos recientes han incluido diferentes factores, previa-
mente desconocidos, que resultan importantes para lo-
grar un crecimiento lineal proporcionado. Cuando se ana-
lizan los casos disponibles, puede apreciarse un patrén
parecido en diversos cuadros clinicos de hipercreci-
miento.

GENES “EXTRA” DE CRECIMIENTO
Trisomia X (47,XXX), Sindrome de Klinefelter (XXY) y
Varones 47, XYY

Trisomia X (mujeres 47, XXX)

Las pacientes con trisomia X tienden a ser altas. Las mu-
jeres adolescentes y adultas 47, XXX son altas, con talla ge-
neralmente en el percentil 90 o superior (171 cm). La tri-
somia X es la anomalia cromosémica mas frecuente,
presentando una incidencia de 1:1000 recién nacidos de
sexo femenino; 2-3 veces mis frecuente que el sindrome
de Turner. La causa que explica la existencia de talla alta

es, probablemente, la presencia de un cromosoma X ex-
tra. En efecto, la existencia de cromosomas X adicionales
parece influenciar la talla. Las correlaciones cariotipo-fe-
notipo han demostrado que los pacientes con férmula
cromosomica 45,X, sindrome de Turner, o con una dele-
cién de uno de sus brazos cortos, 46,XisoXq, son unifor-
memente bajos. No obstante, se estima que el 20% de los
pacientes 45,X/46,XX y el 50% de los sujetos con
45,X/47 XXX presentan una talla normal. Parece, por con-
siguiente, que la presencia de 2 o 3 cromosomas X en al-
gunas células, conduciria a que el cromosoma X adicio-
nal compensase la pérdida de un X o el brazo corto de
un X (Xp) en otras células. Ademas, cuando todas las cé-
lulas presentan 3 cromosomas X, como ocurre en la triso-
mia X, el 60% de los pacientes muestran una talla por en-
cima del percentil 75. Cada célula posee Gnicamente un
cromosoma X activo. Los cromosomas X adicionales son
inactivados y condensados en el cuerpo de Barr. Si todos
los genes en el crtomosoma X inactivo permanecen inac-
tivos, la ausencia de un X no tendra expresion fenotipica.

Existen evidencias genéticas y citogenéticas de que la
region pseudoautosémica (PAR1), asi como otros genes
en el brazo corto y en el brazo largo permanecen activos
en un cromosoma X inactivo normal. Asimismo, existen
algunas evidencias que sugieren que la delecion en el ex-
tremo de Xp con ausencia de SHOX, podria generar talla
baja y que un cromosoma X inactivo adicional, como
acontece en el sindrome de Klinefelter y en la trisomia X,
con genes de crecimiento activos (SHOX), podria causar
talla alta.

Sindrome de Klinefelter XXY

En 1959, se publico por primera vez la férmula cromo-
somica 47, XXY. Todos estos pacientes tienen en comun la
presencia de al menos 2 cromosomas X y un cromosoma
Y, excepto algunas excepciones con 46,XX.

Las anomalias cromosémicas al nacimiento muestran
una incidencia en torno a 1:500 a 1:1000. Como se indi-
¢6 a proposito del sindrome de trisomia X, los genes ac-
tivos en el cromosoma X inactivo pueden ser responsa-
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TABLA 1. Hipercrecimiento (clasificacion)

Hipercrecimiento postnatal
A. Variantes de la normalidad
Talla alta familiar (genético)
Maduracion familiar acelerada (genético)

B. Nutricional
Sobrenutricion (obesidad)

C. Hormonal
1. Exceso de hormona de crecimiento
Gigantismo hipofisario
— Adenoma hipofisario
— Sindrome de McCune-Albright
— Adenomatosis endocrina multiple (MEN-1)
Adenomas ectopicos (esfenoides-cavidad nasal)
Exceso de hormona liberadora de hormona de crecimiento
— Gangliocitomas intracraneales
—Tumores extracraneales (carcinoide, islotes pancreaticos,
adenoma bronquial, etc.)
2. ;Exceso de factor de cremimiento?
Acromegaloidismo
. Hipertiriodismo
. Hiperinsulinismo
Lipodistrofia
5. Exceso prepuberal de hormonas sexuales
Pubertad precoz isosexual
Andrégenos o estrogenos adrenales
Andrégenos o estrogenos gonadales
6. Deficiencia de hormonas sexuales o insensibilidad a su efecto:
Eunucoidismo
— Masculino-Hipogonadotropico
Deficiencia testicular
— Femenino-Hipogonadotrépico
Ausencia de ovarios
Resistencia a estrégenos y deficiencia de aromatasa
Falta de respuesta a los andrégenos
Disgenesia gonadal XY (sindrome de Swayer)
Deficiencia de 17-hidroxilasa XY
7. Deficiencia de glucocorticoides familiar

SO

D. Genético

1. Alteraciones cromosOmicas:
Trisomia X (47,XXX femenino)
Sindrome de Klinefelter XXY, XXYY
Sindrome XYY
Cromosoma X fragil
Trisomia 8, mosaicismo
— Trisomia 8p

2. Sindromes y otros:
Sindrome de Marfan
Sindrome de Beals (CCA)
Homocistinuria
Sindrome de Beckwith-Wiedemann
Hipercrecimiento somatico (H19)
Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel
Sindrome de Sotos
Sindrome de Weaver
Neurofibromatosis tipo I
Sindrome de Bannayan- Riley- Ruvalcaba
Sindrome de Partington
Sindrome de Nevo
Sindrome de Elejalde
Sindrome de Teebi

Hipercrecimiento prenatal

Hijo de madre diabética

Lactantes gigantes

Sindrome de Beckwith-Wiedemann
Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel
Lipodistrofia

Sindrome de Sotos

Sindrome de Weaver

Sindrome de Nevo

Sindrome de Marshall-Smith
Sindrome de Perlman

Sindrome de Elejalde

General: Estatura elevada

Regional: Hemihipertrofia
Macrocefalia

Sistema: Obesidad
Maduracion osea

bles de las anomalias encontradas en el sindrome de Kli-
nefelter y, particularmente, los genes extra relacionados
con el crecimiento, como el caso del gen SHOX, proba-
blemente responsable de la talla alta.

Los pacientes con sindrome de Klinefelter con un iso-
cromosoma Xq (47,XiXqY), en los que existe ausencia
de un brazo corto extra del segundo cromosoma X vy,
consiguientemente del gen SHOX, muestran las manifes-
taciones clinicas caracteristicas del sindrome de Klinefel-
ter, salvo la talla alta.

Menos de un 10% del nimero estimado de fetos afec-
tos se detectan prenatalmente y, aproximadamente, el
75% de los pacientes viviran sin ser diagnosticados.

Los varones 47, XYY y 47 XYY presentan talla alta. La
primera comunicacién de un varéon XYY se efectud en
1961, cuando se estudio un varon, esencialmente normal,
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fértil, de inteligencia media, investigado por tener una
hija con sindrome de Down. Posteriormente, se detecto
un incremento en la prevalencia de este cariotipo XYY
(20/1000 vs 1/1000 en la poblacién general) entre los va-
rones altos, con retraso mental y encarcelados, creindose
un estereotipo para estos individuos afectos de padecer
alteraciones de conducta, con agresividad fisica y violen-
cia (1% de riesgo vs 0,1% de riesgo en varones 46,XY).
No obstante, esta impresion no puede extenderse a todos
los pacientes. El Gnico factor fisico consistente de este
sindrome es la talla alta, situaindose un 50 % de los pa-
cientes por encima del percentil 90 en relacién a la po-
blacién normal.

Los varones XYY son mds altos que los varones XY. Di-
cha afirmacién esta probablemente determinada por la
existencia de un cromosoma Y extra.
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Figura 1. Algoritmo-hipercrecimiento.

Una region de gran importancia en el cxrecimiento y
del tamano de los dientes quedé cartografiada por dife-
rentes investigadores en la porcién mas proximal del
brazo largo del cromosoma Y, cercana al centrémero,
denominandose “Control del crecimiento en el cromo-
soma Y” —Growth control in the Y- (GCY) o gen espe-
cifico del crecimiento en el cromosoma Y. Este gen GCY
podria ser el responsable de la diferencia de la longitud
y tamano de los dientes observada entre varones y mu-
jeres.

En un estudio realizado en ocho varones XYY no se-
leccionados que fueron seguidos longitudinalmente, se
demostré que eran mads altos que los controles durante
la infancia y al comienzo de la pubertad. La talla adulta
fue de 188,1 cm (lo que supone el doble de la diferencia
existente entre varones y mujeres (163,8 cm para muje-
res 'y 176,5 cm para los varones). Las observaciones su-
gieren que la talla alta en los varones 47, XYY esta rela-
cionada con la existencia de genes extra de crecimiento
en el cromosoma Y adicional: SHOX, GCY o gen del cre-
cimiento especifico del cromosoma Y.

SECRECION EXCESIVA DE HORMONA
DE CRECIMIENTO

Gigantismo hipofisario y acromegalia

Ambos, gigantismo y acromegalia, son la resultante de
una secrecion excesiva de GH, iniciandose a partir de un
adenoma eosinofilo o croméfobo, o a partir de hiperpla-
sia de la hipdfisis anterior.

El gigantismo es una entidad nosolégica muy rara. La
acromegalia es mis frecuente, con una incidencia esti-
mada de 3/millén/afno y una prevalencia de 40-70 por mi-
1I6n de habitantes. Como quiera que el 10 % aproxima-
damente de los acromegalicos son altos, es obvio que el
comienzo de la enfermedad precede a la fusién de las
epifisis en la segunda década de la vida. Cabe estimar
que la prevalencia de adenomas secretores de hormona
de crecimiento en la adolescencia se sitie en torno a 3 a
7 por millén. No obstante, el diagnostico de la enferme-
dad suele ser mis tardio. Este diagnostico se basa en la
demostracion de la secrecion aumentada de GH, asi
como por la presencia de un adenoma hipofisario o hi-
perplasia hipofisaria con alargamiento de la silla turca. El
test definitivo para el diagnéstico de la secrecion excesiva
de GH consiste en la imposibilidad de reducir los niveles
séricos de GH a menos de 1 ng/ml tras la realizacién de
una prueba de sobrecarga oral de glucose (1,75 g/-g [ma-
ximo 75-100 g)). Hay que tener en consideracion que los
sujetos normales disminuyen la concentracion sérica de
GH a menos de 1 ng/ml. Los niveles séricos de IGF-1 es
una prueba de “screening”, encontrindose elevados entre
4-10 veces por encima de lo normal.

La cirugia transesfenoidal, en manos de un neurociru-
jano experto, es el tratamiento de eleccion. Si la secre-
cién de GH no se normaliza tras la practica de la cirugia,
las opciones incluyen: radiacion hipofisaria y tratamien-
to médico con octreétido (un andlogo de amplia activi-
dad de somatostatina [SMS201-995]) o bromocriptina, o
ambos.
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TABLA 2. Bases moleculares y etiopatogenia de la talla alta (establecidas o sugeridas)

Bases moleculares

Genes extra de crecimiento
Klinefelter (47,XXY)

Trisomia X (47,XXX)
Sindrome 47, XYY

Gen SHOX extra
Gen SHOX extra
Gen GCY extra

Secrecion de GH excesiva (tumores hipofisarios)
Esporadicos

Gigantismo/acromegalia Mutaciones en gen de proteina Gsa
LOH (pérdida alélica)

(sin mutaciones del gen MEN-1)
Sobreexpresion de PTTG

(gen trans. de tumor pituitario)
McCune-Albright Mutaciones en gen de proteina Gsa

Familiares

LOH (pérdida alélica)
(sin mutaciones del gen MEN-1)

Acromegalia/gigantismo

Factores de crecimiento extra
IGF-1I
Beckwith-Wiedemann
Metilacion H19
Simpson-Golabi-Behmel

Sobreexpresion de IGF-IT
Sobreexpresion de IGF-IT
Modulacion de IGF-II

Deficiencia de glipicano 3

SGB tipo 2
IGF-I e Insulina
Obesidad Hiperinsulinismo — IGF-I libre
Lipodistrofia Hiperinsulinismo
Hijo de madre diabética Hiperinsulinismo
Lactantes gigantes con HN Hiperinsulinismo
Factores de crecimiento extra-receptores
Partington ¢Gen FGFR-3 extra?

Deficiciencia de factores necesarios para detener el crecimiento
Deficiencia de aromatasa Deficiencia de estrogenos

Deficiencia de receptor estrogénico Deficiencia de estrogenos

Hipogonadismo Deficiencia de estrégenos
Deficiencia de factores necesarios para prevenir la elongacion 6sea
Marfan Mutacion gen de fibrilina
Beals (CCA) Mutacion gen de fibrilina
Coldgeno anémalo
Mutaciones gen CBS

Homocistinuria

S. Bannayan-Riley-Ruvalcaba Mutaciones gen PTEN

S. Cowden Mutaciones gen PTEN
S. Sotos Mutaciones gen NSD1
S. Weaver Mutaciones gen NSD1

MEN-1 Mutaciones gen MEN-1 y LOH de 11q.13

Alteraciones de genes supresores tumorales (regulacion de ciclo celular y crecimiento)

Extra X
Extra X
Extra Y

20q12-q13.2
11q13

20q12-q13.2

11q13
11q13

11p15.5

11p15.5

Mutaciones en gen GPC
Xq26

Xp22

Varios

Varios

Duplicacion 4p16.3

Mutaciones gen CYP-19
15g21.1

Mutaciones gen receptor
de estrogenos 6g25.1

FBN-1 15¢21.1
FBN-2 5¢23-q31

21q22.3

10g23.31
10q23.31-10q22.3
5935

5435

LOH, Pérdida de heterocigosidad; CBS, cistationina-B-sintetasa. HN: Hipoglucemia neonatal.

Un nuevo tratamiento, consiste en el empleo de pegvi-
somanto, un antagonista del receptor de GH, que compi-
te con la GH nativa por el receptor de GH, previniendo
su dimerizacion functional (un proceso que es prioritario
para la traduccion de la sefial de GH vy la sintesis y secre-
cion de IGF-1).

Esta droga normaliza las concentraciones séricas de
IGF-1 en mas del 90% de los pacientes, mejora la resis-
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tencia a la insulina, disminuye los niveles de glucemia
en ayunas, mejorando el control diabético y, con la nor-
malizacion de los niveles de IGF-1, induce una reduc-
cién rapida de los marcadores de formacion y resorcion
6sea. En los pacientes con acromegalia, la dosis de adul-
to es de 10 a 30 mg, administrada de forma subcutanea
una vez al dia. Este tratamiento puede ser de utilidad
como coadyuvante en los pacientes quienes continian
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produciendo cantidades excesivas de GH y presentan ni-
veles elevados de IGF-1 tras la cirugfa o la radiacién hi-
pofisaria. La experiencia es limitada, siendo necesarios es-
tudios a largo plazo para determinar su seguridad en
relacién al crecimiento del tumor hipofisario y la toxici-
dad hepatica.

El pegvisomanto es un anilogo de GH, que ha sido
estructuralmente alterado para actuar como un antago-
nista del receptor de GH. El pegvisomanto es una pro-
teina de ADN recombinante que contiene 191 aminoa-
cidos a los que varios polimeros de polietinilglicol
(PEG) pueden unirse covalentemente (predominante-
mente de 4-6 PEG/molécula de proteina).

FACTORES DE CRECIMIENTO EXTRA
— INSULINA = IGF-1, IGF-2

Hiperinsulinismo - Lipodistrofia

La lipodistrofia incluye un grupo infrecuente de anoma-
lias caracterizadas por la ausencia generalizada o parcial
de tejido adiposo, resistencia a la insulina, hiperinsuline-
mia, hiperlipidemia y diabetes mellitus no cetésica. Se
han identificado algunas mutaciones en genes especificos
en formas de lipodistrofia generalizada transmitidas se-
gan un patron mendeliano autosémico recesivo —BSCL-1
(9q34.3) y BSCL-2 (11q13); en formas parciales de lipo-
distrofia (tipo Dunnigan)— LMNA (1q21.2) y una variante
de lipodistrofia parcial familiar (brazos, cara y cuello) en
el gen PPAR (tabla 3). Algunas observaciones recientes
efectuadas en ratones transgénicos y en humanos, han
demostrado que la resistencia a la insulina, hiperinsuli-
nemia y diabetes mellitus son el resultado de la ausencia
de grasa y la consiguiente deficiencia de leptina y adipo-
nectina, péptidos que pueden influenciar la sensibilidad a
la insulina y el balance energético. En efecto, existen evi-
dencias que demuestran que la leptina desempena una
funcion relevante en la regulacion de la ingesta, el gasto
de energia y la funcién neuroendocrinologica.

LIPODISTROFIA CONGENITA DE BERARDINELLI-SEIP
(BSCL)

Su prevalencia se ha estimado en menos de 1 caso por
millén de habitantes.

Los pacientes con lipodistrofia generalizada congenita
autosémica recesiva presentan gigantismo, velocidad de
crecimiento acelerada, elementos acromegaloides, gran-
des manos, pies y pabellones auriculares, mandibula pro-
minente y edad 6sea acelerada. Estos pacientes pueden
mostrar macrosomia en el momento del nacimiento o gi-
gantismo postnatal.

La pérdida de la grasa subcutanea es la primera mani-
festacion al nacimiento o en la lactancia y, gradualmente,
con el paso de los afos, el desarrollo completo de las
anomalias descritas. La ausencia generalizada de grasa
afecta al tejido subcutineao de la cara, tronco y extremi-

TABLA 3. Bases moleculares de la lipodistrofia

1. Lipodistrofia congénita generalizada de Berardinelli-Seip (BSCL)

—Gen en 9g43.3 (BSCL-1) codifica
AGPAT?2 (1-acilglicerol-3-phosphate O-aciltransferasa 2) una
enzima que cataliza una reaccion esencial en la via de
sintesis de glicerofosfolipidos y triacilglicerol, resultando en
adipocitos depleccionados de triglicéridos

—Gen en 11q13 (BSCL-2) que codifica la proteina seipina,
proteina de 398 aminodcidos con su mayor expression en el
cerebro, en la mayoria de las regions del SNC y expression
débil en los adipocitos; sugiriendo unn defecto primario en
el eje hipotalamo-hipdfisis-adipocito
2. Lipodistrofia familiar parcial, autosémica dominante, tipo
Dunnigan (pérdida de grasa subcutinea de miembros
superiores y tronco, con escasa afectacion de cara y cuello y
grasa visceral y, en ocasiones, de la parte superior del tronco)
— Mutaciones del gen LMNA (1q21.2) que codifica la proteina
lamina

—Los portadores de mutaciones en el gen LMNA muestran
niveles disminudos de leptina y adiponectina y niveles
elevados de insulina, triglicéridos y acidos grasos libres.
3. Variante de lipodistrofia parcial familiar, con grasa subcutinea
disminuida de la cara, cuello y extremidades;
hipertrigliceridemia y diabetes mellitus
—Mutacién en PPAR, (gen del receptor-y-activador-
proliferador de peroxisoma — 4p15.1). Este gen esta
compuesto de 13 exones y codifica una proteina de
798 aminodcidos. PPAR, es un receptor nuclear activado por
acidos grasos y eicosanoides, que poseen una funcion
relevante en la diferenciacion del preadipocito a adipocito
maduro

— Las tiazolidinodionas (rosiglitazona o pioglitazona) son
agonistas de PPAR, y promueven tanto la diferenciacion a
adipocitos como la sensibilidad a la insulina

dades superiores, asi como perirrenal y retroperitoneal,
entre otras areas. Aunque parece que la grasa se encuen-
tra ausente a la inspeccion, los adipocitos estin presentes,
si bien parecen inmaduros y contienen escasa cantidad
de lipidos intracelulares.

Atn se desconoce si la ausencia de grasa es primaria o
secundaria a una disfuncién hipotalamica. Recientemen-
te, Agarwal et al (2002) han detectado mutaciones en el
gen 9q34.3, que codifica 1-acilglicerol-3-fosfato 0-acil-
transferasa 2 (AGPAT2), causantes del sindrome de lipo-
distrofia congénita de Berardinelli-Seip (BSCL1). La enzi-
ma AGPAT?2 cataliza una reaccion esencial en la via de
biosintesis de glicerofosfolipidos y triacilglicerol, afectan-
do a la sintesis de triacilglicerol en el tejido adiposo. Las
mutaciones de este gen pueden causar lipodistrofia me-
diante la depleccién de triglicéridos de los adipocitos.
Magre et al (2001) han encontrado en varias familias mu-
taciones en el gen BSCL2 (11q13) que codifica una pro-
teina denominada “seipina”, una proteina de 398 aminod-
cidos que podria ser una proteina transmembrane. El gen
BSCL2 contiene 12 exones. Magre et al han demostrado
que la expression mas intensa de este gen se produce en
el cerebro, en la mayoria de las regiones del sistema ner-
vioso central; por el contrario, la expresién mas débil se
produce en adipocitos, sugiriendo una alteracién primaria

An Pediatr 2004;60(Supl 2):79-86

83



Sotos JF. Actualizacion del hipercrecimiento

84

del eje hipotialamo-hipofisario. Por consiguiente, es posi-
ble que la distrofia generalizada congénita sea causada
por alteraciones en diferentes vias en el adipocito o en el
eje hipotilamo-hipofisario.

En ausencia de depdsitos de tejido adiposo, el exceso
de lipidos se acumula en tejidos no adiposos, tales como
los hepatocitos, el esqueleto, las células musculares car-
dfacas y las células B-pancreaticas. Estas células estin di-
sefladas para almacenar grasa en situaciones extraordi-
narias. Los triglicéridos intramiocelulares y la esteatosis
hepatica se encuentran asociados a resistencia a la insuli-
na por razones aun no bien establecidas; si bien, posi-
blemente, podria estar relacionado con los acidos grasos.

Todos los pacientes con lipodistrofia presentan niveles
muy disminuidos de leptina y adiponectina, asi como gra-
dos variables de resistencia a la insulina. En los ultimos
anos, se ha demostrado que la resistencia a la insulina, la
hiperinsulinemia, la diabetes mellitus y la hiperlipidemia
son debidos a la ausencia de tejido adiposo vy, consi-
guientemente, deficiencia de leptina y adiponectina. Ya-
mauchi et al (2001) demostraron que la resistencia a la in-
sulina, en ratones con lipodistrofia gteneralizada, podria
revertirse mediante la administracion sistémica de leptina
y adiponectina combinadas, pero solo parcialmente si se
administra leptina o adiponectina de forma aislada.

De forma similar en el ser humano, Oral et al (2002) de-
mostraron una gran mejoria en el control de la glucemia,
hipertrigliceridemia y esteatosis hepdtica en pacientes tra-
tados con leptina recombinante (0,04 to 0,08 mg/kg/dia)
durante 4 meses. No obstante, la mejoria, aunque mani-
fiesta, no fue completa. Es posible que la solucién com-
pleta de las anomalias metabdlicas pudiera producirse
mediante la administracion simultinea de leptina y adi-
ponectina, como ocurre en el raton, por lo que se requie-
re la realizacion de este experimento.

La mejoria en la accion de la insulina se ha asociado
con una marcada reduccién en el contenido de triglicéri-
dos hepatico y muscular. La leptina estimula la oxidacion
de los acidos grasos y previene el acimulo de lipidos en
tejidos no adiposos. Estas acciones mejorarian la resis-
tencia a la insulina. La accién de la leptina es mediada
tanto periféricamente (directamente sobre el muisculo),
como centralmente (a través del eje del hipotalamo y el
sistema nervioso simpatico).

OBESIDAD

Los ninos obesos tienden a incrementar su velocidad
de crecimiento, a ser mas altos que los nifios de su edad
que son delgados y a presentar maduracion dsea esque-
lética avanzada. No obstante, aunque los nifos obesos
prepuberales obesos son mas altos que los nifos de su
edad no obesos, no alcanzan una talla adulta excesiva.

Recientemente, se ha comunicado que las grificas de
crecimiento para los niflos obesos hasta la edad de
13 anos y de ninas hasta la edad de 12,5 anos, demues-
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tran que éstos, son mas altos que los niflos y ninas de
edades similares y no obesos hasta esas edades. Aunque
los nifios obesos presentan aceleracion en su edad 6sea,
muestran, asimismo, un acortado estiron de crecimiento
durante la pubertad, lo que les conduce a obtener una ta-
lla adulta normal.

La talla alta, asociada a velocidad de crecimiento incre-
mentada, es mediada, probablemente, por la insulina e
IGF-1. Los ninos obesos muestran niveles séricos norma-
les o elevados de IGF-1, pese a presentar concentraciones
de GH practicamente suprimidas, comparado con los in-
dividuos de peso normal. Es posible que la insulina y el
IGF-1 (y la testosterona en algunas nifas) contribuyan a
incrementar la velocidad de crecimiento, la masa magra
y la maduracion ésea, asociadas con sobrenutricion.

DEFICIENCIA DE FACTORES NECESARIOS
PARA PREVENIR LA ELONGACION DE LOS HUESOS

Sindrome de Marfan

Consiste en una alteracion del tejido conectivo que
afecta al esqueleto humano, con elongacién de los hue-
sos tubulares (dolicomorfismo), el sistema cardiovascular
y el sistema ocular (subluxacion del cristalino).

Se transmite siguiendo un patron mendeliano autosémi-
co dominante. Aproximadamente el 85% de los pacientes
presentan antecedentes familiares y, en el 15% de ellos, la
presentacion es esporadica. Hoy sabemos que este sin-
drome es debido a una anomalia en el gen de la fibrilina
1 (FBNI) cartografiado en el cromosoma 15 (15q21.1).

ALTERACIONES DE LOS GENES RELACIONADOS
CON LA REGULACION DEL CICLO CELULAR,
CRECIMIENTO Y SUPRESION TUMORAL

Sindrome de Sotos

Descrito en 1964, esta conformado por talla alta, gran
dolicocefalia, configuracién facial caracteristica (100 %),
edad 6sea avanzada (84%) y anomalias neurolégicas no
progresivas con retraso mental. La prevalencia es descono-
cida, aunque se trata, probablemente, de uno de los sin-
dromes mas frecuentes de hipercrecimiento, después del
sindrome de Marfan y el sindrome de Williams-Beuren.

El hallazgo clinico fundamental es el hipercrecimiento
prenatal y postnatal. La talla adulta en varones se sitdan
en torno a 184,3+6,0 cm y en mujeres en torno a
1729 £5,7 cm, lo que supone un incremento respecto de
la talla genética de 11 y 6 cm, respectivamente. No obs-
tante, se han descrito tallas adultas mas elevadas: de
193 cm a 203 cm en varones y hasta 188 cm en mujeres.

La configuracion craneofacial es muy caracteristica:
frente prominente, disminucion de la linea del cabello
fronto-pariental, gran dolicocefalia, hipertelorismo, incli-
nacién antimongoloide de los parpados, paladar ojival y
estrecho, palatino prominente serrado y mentén promi-
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nente. Aproximadamente, el 60-80% de los pacientes pre-
sentan una erupcion prematura de sus dientes.

Las manifestaciones del sistema nervioso central son
frecuentes. El retraso en las adquisiciones del desarrollo,
para caminar, hablar y, en particular el lenguaje, esta casi
siempre presente y la torpeza es frecuente (60-80% de los
casos), como lo es la hipotonia y la laxitud articular. La
deficiencia mental estd presente en el 80-85% de los ca-
sos, exhibiendo un coeficiente intelectual de 72 y un ran-
go entre 40 y limite de la normalidad. Las convulsiones
pueden estar presentes en un 30% de los casos. Existe
una incidencia incrementada de tumores cerebrales
(2,2-3,9%). La presencia de ventriculos cerebrales ligera-
mente alargados y la presencia de espacios subaracnoi-
deos aumentados, son hallazgos frecuentes que, habitual-
mente, no requieren ningin tipo de tratamiento.

Otras anomalias que pueden presentarse, son las si-
guientes: defectos septales cardiacos, cifoescoliosis, alte-
raciones urogenitales (hidronefrosis, rinones hipoplasi-
cos, agenesia renal, dilatacion de la pelvis renal), hernias
inguinales, alteraciones oftalmolégicas (estrabismo,
anomalias del nervio 6ptico o de la retina), alteraciones
endocrinologicas (hipotiroidismo primario, entre otras).
No obstante, no se han descrito alteraciones endocrinol6-
gicas capaces de explicar el rapido crecimiento de estos
pacientes.

La existencia de una causa genética se ha sospechado
desde hace mucho tiempo, habiéndose descrito varias
familias con miembros afectos en dos on tres generacio-
nes, sugiriendo un patrén de herencia autosomico domi-
nante. No obstante, la mayoria de los casos son espora-
dicos, aunque podrian ser debidos a nuevas mutaciones
(afectando preferentemente al cromosoma paterno).

Recientemente, se han descrito mutaciones en el gen
NSD1 (5g35) en el 60-75% de casos esporadicos, indican-
do que la haploinsuficiencia del gen NSD1 es la causa
mas importante de sindrome de Sotos (Kurotaki, 2002).
No obstante, es posible que existan otras anomalias ge-
néticas. El hallazgo de que las mutaciones en el gen
NSD1, tanto heterocigotas como hemicigotas, es consis-
tente con un patron autosémico dominante en la mayorfa
de los casos de sindrome de Sotos. Hay que indicar que
existen diferencias en el expectro de las mutaciones del
gen NSD1 demostradas hasta la fecha entre los pacientes
japoneses y los no japoneses. En efecto, la incidencia de
deleciones en este gen es mas elevada en los pacientes
japoneses, mientras que las mutaciones intragénicas son
mds communes en pacientes no japoneses.

El gen humano NSD1 consta de 23 exones, codifica una
proteina de 2696 aminodcidos y se expresa en el cerebro
fetal humano, lo que podria explicar el gran cerebro y la
deficiencia mental en estos pacientes. También se expresa
en el muisculo esquelético, rindn, bazo, leucocitos perifé-
ricos y timo. La proteina a la que da lugar este gen inte-
ractia con un dominio de unién a receptores hormonales

TABLA 4. Sindrome de Sotos. Correlacion
genotipo-fenotipo en 88 pacientes

%
Configuracion craneofacial 100
Hipercrecimiento 93-100
Edad 6sea avanzada 84
Desarrollo retrasado 100
Cardiopatias congénitas* (delecion) 50
(mutacion) 13
Malformaciones renales (delecion) 17
(mutacion) 0

*NSD1 no se expresa en el corazon, lo que sugiere la afectacion de un gen
diferente, posiblemente proximo en la enfermedad cardiaca congénita en el
sindrome de Sotos.

nucleares, pudiendo actuar como co-represor 0 como
co-activador. El hallazgo de que la haploinsuficiencia del
gen NSD1 induce hipercrecimiento en el sindrome de So-
tos, implica que el gen NSD1 actia como co-represor de
genes que promueven el crecimiento.

Todos los ratones “knock-out” homocigotos para el gen
NSD1 fallecen antes del dia embrionario 10,5. Por consi-
guiente, se considera que el gen NSD1I es crucial para el
desarrollo postimplantacion. La infertilidad, el aborto y
los niflos nacidos muertos, podrian ser una explicacion
para el bajo nimero de casos familiares.

No existe ningiin marcador bioquimico para este sin-
drome. El diagnéstico se basa, pereferentemente, en sus
aspectos clinicos. Las manifestaciones clinicas mas carac-
teristicas son la configuracion craneofacial y el crecimien-
to excesivo. Sin estos datos, no puede efectuarse el diag-
nostico.

La correlaciéon genotipo-fenotipo en 88 pacientes con
sindrome de Sotos queda reflejada en la tabla 4.

El tratamiento de estos pacientes debe dirigirse funda-
mentalmente a la deficiencia mental y a la talla alta, par-
ticularmente en ninas, las dificultades sociales y de con-
ducta durante la infancia y la inmadurez en el adulto, asi
como la posibilidad del desarrollo de un tumor cerebral y
el riesgo de transmision. Los individuos afectos son férti-
les, no existiendo ninguna evidencia de que su esperanza
de vida esté acortada.

Sindrome de Weaver

Fue descrito en 1974. Se caracteriza por hipercreci-
miento prenatal y postnatal, facies inusual, maduracion
6sea avanzada y camptodactilia. Se han comunicado al
menos 37 casos (21 varones y 16 mujeres).

Los varones alcanzan una talla adulta entorno a 194,2 cm,
un peso de 102,2 kg y un perimetro craneal de 61 cm. Las
mujeres alcanzan una talla adulta alrededor de 176,3 cm,
un peso de 87,6 kg and y un perimetro craneal de 59,5 cm.

El hipercrecimiento esta presente al nacimiento o se
inicia durante la lactancia. Aproximadamente el 80% de
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los pacientes estin retrasados desde el punto de vista del
desarrollo o tienen retraso mental. El retraso mental pue-
de ser desde ligero hasta severo. Muchos de estos ele-
mentos se asemejan al sindrome de Sotos. Las caracteris-
ticas craneofaciales, aunque algo similares, son algo
diferentes. En efecto, los pacientes con sindrome de We-
aver presentan hipertelorismo, pabellones auriculares
grandes, puente nasal deprimido, inclinacién antimongo-
loide de los parpados, pero el craneo, en muchos casos,
no es dolicocéfalo (el occipucio es, a menudo, plano) y
no tienen mentén prominente y la cara es ancha.

Otro elemento caracteristico es que, en muchos casos,
existe hipertonia mas que hipotonia. Es muy llamativo la
existencia de una maduracion 6sea avanzada, con una
madurez mucho mis acelerada en el carpo que en la
mano. Los huesos largos estan ensanchados o en bisel, y
la camptodactilia es frecuente.

La mayorfa de los casos son esporadicos, si bien se ha
comunicado transmisién de padres a hijos en cinco oca-
siones, sugiriendo un patrén de herencia autosémico do-
minante. Recientemente, se han descrito mutaciones en el
gen NSD1 en el 46% de pacientes (6 de 13) con sindrome
de Weaver, lo que sugiere que el sindrome de Sotos y el
sindrome de Weaver son sindromes alélicos.
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