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Polimorfismos del receptor de GH en pacientes
acromegalicos
GH Receptor Polymorphisms in Acromegalic Patients
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Hospital J. M. Ramos Mejia.Urquiza 609, CABA (1221)

RESUMEN

El receptor de la hormona de crecimiento (GHR) (hormona de crecimiento. media los efectos de GH. Se
identificaron varias isoformas de dicho receptor, producto de polimorfismos en las secuencias codificantes
del gen del GHR. La isoforma (d3-GHR) carece de una secuencia de 22 aminoacidos codificada por el ex6n
3, y si bien su capacidad de unién al ligando se mantiene intacta, afectaria las propiedades funcionales del
GHR, y podria facilitar la activacién del GHR. Se observé que el 50 % de los pacientes acromegélicos tienen
al menos un alelo d3.

Se reporto6 que el alelo d3 contribuy6 como predictor de respuesta posquirtrgica con niveles significativamente
menores de hormona de crecimiento (GH) a diferencia de los fl-GHR (forma completa), con similares niveles
de IGF-1 (insulin-likegrowth factor 1). La ausencia del ex6n 3 se asocié6 ademdas con mayor probabilidad de
no alcanzar IGF-I normal después del tratamiento tanto quirtrgico como médico. Los portadores d3-GHR se
asocian con menor dosis requerida de PEG (Pegvisomant), siendo el mecanismo de esta mayor sensibilidad
desconocido. Estos pacientes también podrian tener mayor prevalencia de comorbilidades acromegéalicas.
Estos estudios demuestran la importancia del genotipo del GHR, no solo como variable predictora de evo-
lucidn clinica, sino que su evaluacion podria ser util para individualizar la terapia éptima en cada paciente.
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ABSTRACT

The growth hormone receptor mediates the effects of GH. Several isoforms of this receptor, as a product
of polymorphisms in the coding sequences of GHR gene, have been identified. The d3-GHR isoform lacks
a 22-amino-acid sequence encoded by exon 3, and although its ligand binding capacity remains intact, its
deletion would affect the functional properties of GHR, and could facilitate the activation of the GHR. It
has been reported that 50 % of acromegalic patients have at least one d3 allele.

The d3 allele has been shown to contribute to predict postoperative response presenting significantly lower
levels of GH in contrast to fI-GHR (full-length), with similar levels of IGF-1. The absence of exon 3 was also
associated with abgreater likelihood of failing to achieve normal IGF-I after both surgical and medical treat-
ment. In carriers of d3-GHR, lower doses of PEG (Pegvisomant) were required; the mechanism of this in-
creased sensitivity is unknown.These patients may also have a higher prevalence of acromegalic comorbidities.
These studies demonstrate the importance of the GHR genotype, which may not only contribute to predict
clinical outcome, but also help to identify the optimal therapy for each patient. Rev Argent Endocrinol Metab
52:163-169, 2015
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INTRODUCCION

La acromegalia es el sindrome clinico que resulta
de la elevacién cronica y persistente de los nive-
les circulantes de GH. La misma acttia a través
de su receptor periférico, el cual constituye el
efector mas importante de la accién hormonal.
El GHR media los efectos de la GH, estimulando
el metabolismo intermedio, la proliferacién y
diferenciacion celular, lo que en tltima instancia
se traduce en crecimiento corporal acral exage-
rado, alteraciones organicas, tanto estructurales
como funcionales, y metabdlicas que ocurren en
la acromegalia.

Se han identificado varias isoformas de dicho
receptor, producto de polimorfismos en las se-
cuencias codificantes del gen del GHR, una de las
cuales carece de una secuencia de 22 aminoacidos
codificada por el exén 3, que si bien su capacidad
de unién al ligando se mantiene intacta, esta dele-
cién del ex6n 3 afecta las propiedades funcionales
del GHR.

Hay factores desconocidos atin, que determinan
la evolucion y el comportamiento de la enferme-
dad. Dada la morbimortalidad que conlleva la
acromegalia, resulta crucial intentar dilucidarlos,
particularmente en pacientes con enfermedad mas
agresiva.

En esta monografia se destaca entonces si el
genotipo del GHR influye de alguna manera en la
expresion clinica y/o bioquimica de la acromegalia,
ademas de valorar por otro lado, si existe alguna
repercusion en cuanto a la evolucién de la enferme-
dad y si condiciona la respuesta a una terapéutica
determinada.

EL RECEPTOR DE GH

La GH promueve el crecimiento y diferenciacion
tisular, ya sea directamente a través de su GHR
e indirectamente a través de la estimulacion de
la sintesis hepatica de IGF-1, el cual tiene efectos
proliferativos, antiapoptéticos e importantes fun-
ciones metabdlicas, ademés de una vida media mas
prolongada que la GH.

E1 GHR se expresa en muchos tejidos: el higado
contiene abundantes receptores para GH; otros
tejidos periféricos también expresan GHR en me-
nor cantidad, incluyendo el musculo y la grasa™.
Es una proteina de 620 aminoacidos, de 70 kd,
proteina clase I de la superfamilia de los receptores
citoquinas, y contiene tres dominios:
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1. uno extracelular (DEC): dominio de unién a la
hormona,

2. un dominio transmembrana, y

3. un dominio citoplasmatico: componente de
senalizacién.

La superfamilia de receptores de GH es hom6-
loga con los receptores de prolactina, relacionados
ademas funcional y estructuralmente a una gran
variedad de factores de crecimiento como interleu-
quinas 2 a 7, eritropoyetina, interferén, y factor
estimulante de colonias. Su activacién ocurre cuan-
do se forma el complejo GH/GHR, que consiste en
una molécula de GH ligada secuencialmente a dos
moléculas de GHR, que conducen a la dimerizaciéon
del receptor, y es seguida por una rapida activaciéon
de la tirosinkinasa JAK2 que conduce a la fosfori-
lacién de moléculas de senalizacién intracelular,
incluyendo los activadores de senal de transduc-
cion de las proteinas transcripciéon (STAT 1, 3 y
5). Estas proteinas fosforiladas son translocadas
directamente al nucleo celular, donde provocan
expresion de genes GH especificos mediante su
unién al ADN nuclear e inician la transcripcion
proteica”. El gen del GHR est4 localizado en el
brazo corto del cromosoma 5 (regién p13.1-p12) y
contiene nueve exones que codifican el receptor®.

ISOFORMAS DEL GHR

Varias isoformas del GHR se han identificado, una
de estas isoformas carece de una secuencia de 22
aminoacidos codificada por el ex6n 3®. Asi, en la
region codificante del ARNm que compromete al
DEC del receptor, se pueden hallar 2 isoformas:
una que contiene al exén 3 dando la forma com-
pleta del GHR o full-length (fl) y otra que carece
del mismo (d3). El mecanismo por el cual se
produce esta isoforma, se cree que podria ser por
una delecién genémica de 2.7 pb que incluiria al
ex6n 3 y no a un “splicing” alternativo, como se
pensaba en un principio®?. Esto induce cambios
conformacionales en el DEC que podria facilitar la
activacion inducida por el ligando del GHR. Es decir,
son dos transcripciones de ARNm, que difieren en
la codificacién del mismo, en uno contiene el exén
3 (fI-GHR) y en otro falta (d3-GHR). Estudios “in
vitro”, mostraron una mayor capacidad transcrip-
cional del d3-GHR comparada con fl-GHR®.

De la heterogeneidad de ambas isoformas resul-
tan los genotipos homocigota para fl, homocigota
para d3 y heterocigota fl/d3 para el GHR. En la
mayoria de los estudios que han examinado la fre-
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cuencia de distribucion de estas isoformas de GHR
en los controles sanos, aproximadamente la mitad
de los sujetos son homocigotos para la fl-GHR, y el
polimorfismo d3-GHR se produce en el 30-40 % en
estado heterocigoto y en el 10-20 % en homocigoto®.

Durante muchos anos, el significado funcional
de tales expresiones dismoérficas se desconocia
porque la afinidad de unién “in vitro” de ambos
(fl-GHR y d3-GHR) para GH 22-kDa, GH 20-kDa,
GH placentaria (GHV), lactégeno placentaria,
prolactina ovina, y otros ligandos, parecia ser la
misma™. Por lo tanto, cualquier diferencia funcio-
nal o biolégica entre las dos isoformas del receptor
debia proceder de diferencias en la dimerizacién
inducida por el ligando, la senal de transduccién o
el reciclaje de los receptores. Méas recientemente,
experimentos en células de cultivo de fibroblastos
cotransfectadas HEK 293 (Human Embryonic Kid-
ney 293 cells) han demostrado que la transducciéon
de senal inducida por GH es significativamente
mayor a través de homo o heterodimeros d3-GHR
que a través de homodimeros fl-GHR. En este es-
tudio, la diferencia en la activacién de STATS de
células transfectadas llevando al menos un alelo
d3-GHR comparadas con células homocigotas para
el fI-GHR fue particularmente evidente a mayores
concentraciones de GH (3-50 ng/ml)®.

Algunos estudios que involucran nifos nacidos
pequenos para su edad gestacional®®, ninos con
talla baja idiopatica®, ninas con sindrome de Tur-
ner®y los ninos con severa deficiencia de GH?®, su-
girieron que la presencia del polimorfismo d3-GHR
les confiere una mayor respuesta a la administra-
cién exégena de GH humana recombinante. Sin
embargo, otros autores no han podido confirmar
estos resultados®V. A partir de estos hallazgos,
se comenz6 a evaluar qué es lo que ocurre con el
GHR en pacientes acromegélicos, su implicancia y
significado en cuanto a la evolucién y tratamiento.

GHR Y ACROMEGALIA

La acromegalia representa un estado de exceso
de GH con un fenotipo variable, que no depende
inicamente del grado de hipersomatotropinemia.
El espectro clinico varia desde una condicién re-
lativamente asintomatica con lento y progresivo
compromiso acral, a un severo trastorno incapa-
citante, que incluye cefalea, artropatia, sindromes
de compresion nerviosa, diabetes mellitus (DM),
hipertension arterial (HTA) e incluso miocardiopa-
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tia, que finalmente compromete la expectativa y la
calidad de vida. En la mayoria, pero no en todos los
pacientes, el fenotipo clinico se correlaciona con el
grado de hipersecrecion de GH y con el resultante
exceso de producciéon de IGF-142.

Como con muchas otras enfermedades crénicas,
los factores genéticos y ambientales juegan un rol
en la variabilidad clinica del fenotipo acromegélico.
Es en este sentido, en que se comenzé a estudiar
qué es lo que ocurria con el d3-GHR, con el fin
de determinar si tenia alguna relevancia su eva-
luacién; es decir, intentar dilucidar si pacientes
con acromegalia que tienen el genotipo d3-GHR
podrian tener una mayor morbilidad clinica, entre
otras cosas. Lo que se observé fue que el 50 % de
los pacientes acromegalicos tienen al menos un
alelo d3 y estos pacientes, niveles de GH més ba-
jos para cualquier concentracién de IGF-1 sérica
comparadas con los portadores homocigotos de
fl-GHR"?; y también se asociaron a valores més
bajos de GH después del tratamiento. La mayo-
ria de los pacientes que tenian cifras elevadas de
IGF-I en presencia de valores de GH normalizados
postcirugia eran portadores de al menos un alelo
d3 y casi el 40 % de los pacientes portadores del
alelo d3-GHR mostraron resultados de GH e IGF-1
discordantes luego del tratamiento con SSA (an&-
logos de somatostatina)¥. Dicho de otro modo, la
mayoria de los pacientes d3-GHR no parecerian
mostrar concordancia en los niveles de GH e IGF-
1; esto podria significar que, entre los pacientes
portadores d3-GHR, hay diferente sensibilidad del
GHR debido a factores desconocidos o a diferencias
en la sensibilidad a la GH.

En los individuos sanos, la prevalencia del
polimorfismo representa alrededor del 50 % de la
poblacién general®. Estas diferencias en la sen-
sibilidad de hormona de crecimiento podrian ser
compensadas por el ajuste en la secrecién de GH.
Es decir, el control normal de retroalimentacién
negativa de la secrecion de GH debe compensar
las diferencias en la sensibilidad de GH a nivel de
tejido blanco, y es este mecanismo de adaptacion el
que esta claramente atenuado en la acromegalia®®.
De este modo, a concentraciones de GH suprafi-
siolégicas encontradas en la acromegalia, las dife-
rencias en la senalizacion a través de la isoforma
de GHR pueden contribuir a la variabilidad del
fenotipo clinico visto en esta compleja enfermedad.

Tener un GHR mas sensible podria explicar en
parte, algunos casos inusuales de acromegalia con
elevaciones séricas menores de GH pero valores
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claramente anormales en los niveles IGF-192. Del
mismo modo, las diferencias en el genotipo GHR
podrian ser responsables de las discordancias
postoperatorias en los niveles de GH e IGF-119,
Bianchi y col., observaron que el polimorfismo
de d3 fue capaz de influir en gran medida en la
respuesta bioquimica al tratamiento quirdrgico.
Los portadores d3-GHR mostraron niveles sig-
nificativamente menores de GH en relacién con
los fl-GHR, con similares niveles de IGF-I. Estos
hallazgos concuerdan con la hipédtesis de que,
en presencia de niveles de GH cercanos al valor
normal, la supersensibilidad del GHR podria ser
desenmascarada®.

Por otra parte entonces, el alelo d3 contribu-
y6 como variable independiente a disminuir los
niveles de GH después de la cirugia junto con los
niveles GH prequirtrgicos. Esto podria confirmar,
una mayor relevancia clinica de la determinacién
de la isoforma d3 en la acromegalia, que podria
llegar a ser un predictor importante del resultado
del tratamiento de la enfermedad®®.

Mas atn, recientemente se asocié a los pacientes
acromegélicos portadores de la isoforma d3 a una
situacion de mayor riesgo para las complicaciones
mas graves de la enfermedad, asi como un control
bioquimico mas dificil'”. Estos hallazgos avalan la
existencia de una subpoblacién acromegalica con
GHR mas sensibles. Mercado y col.*” encontraron
que, los portadores d3-GHR tenian una prevalencia
de DM entre el 44y 47 % (diferente a la prevalencia
previamente reportada por el autor del 32 % en po-
blacién acromegélica general), y esto hace suponer
que los portadores d3-GHR estan en mayor riesgo
de ser diabéticos que los sujetos homocigotos para
el genotipo fl-GHR.

Mas sorprendente fueron los resultados del ana-
lisis multivariado segtn el cual la ausencia del ex6n
3 tanto homo como heterocigoto se asocié con una
mayor probabilidad de no alcanzar IGF-I normal
después del tratamiento tanto quirtargico como mé-
dico”. Segtn reportes de Bianchi y col., alrededor
de un 20 % de los pacientes con niveles elevados de
IGF-I después de la cirugia tienen niveles de GH
que podrian ser definidos como normales de acuer-
do a consensos mundiales. Curiosamente, el 70 %
de estos pacientes eran portadores del alelo d3,
lo que sugiere que, aiin niveles muy bajos de GH
podrian mantener actividad biolégica significativa
en presencia de un receptor supersensible®. Estos
autores no encontraron asociaciéon con formas mas
agresivas de enfermedad en aquellos pacientes con
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niveles mas bajos de GH sérica portadores d3-GHR
como fue sugerido previamente™®'?, lo cual podria
ser debido a que la poblacién estudiada con niveles
de GH muy elevados, podria enmascarar la sensi-
bilidad diferente del receptor, si bien se observé
una tendencia hacia niveles de GH mas bajos en
los portadores d3-GHR.

Otro estudio mas reciente® evalu6 a 86 pacien-
tes acromegélicos con polimorfismo d3-GHR y su
impacto a largo plazo, en pacientes con enfermedad
ya en remision, es decir curados. Lo que se obser-
v6 fue que el polimorfismo d3-GHR se asocié con
una mayor prevalencia de pdlipos adenomatosos
colénicos y délicocolon. Los pacientes con al menos
un alelo d3 presentaron una mayor prevalencia de
osteoartritis, mas pronunciada en cadera. La pre-
valencia de la otras comorbilidades asociadas con
la acromegalia, tales como sindrome metabdlico o
fracturas vertebrales y no vertebrales, no difiere
entre los genotipos. Tampoco se hallé efecto del
polimorfismo a largo plazo en la DM tipo 2, y esto
concuerda con el hecho de estas comorbilidades
parecen ser complicaciones reversibles de la acro-
megalia luego del control bioquimico?.

Como se mencioné anteriormente, Mercado
y col.%” hallaron una mayor prevalencia de DM
tipo 2 en pacientes con acromegalia activa con el
genotipo d3, lo cual podria explicarse por el he-
cho de que la DM tipo 2 es més frecuentemente
observada en la enfermedad activa, pero por otro
lado es potencialmente reversible luego del control
bioquimico de la enfermedad®®. La HTA no mejora
con el tratamiento exitoso de la acromegalia, por lo
tanto podria ser considerada como una complicaciéon
créonica de la enfermedad. En este sentido, no hubo
un efecto significativo del genotipo d3-GHR sobre
su prevalencia; asi como tampoco sobre la densidad
mineral 6sea’®. No est4 claro si estos resultados son
debidos a la excesiva actividad de la GH durante la
enfermedad no controlada o son mera consecuencia
de la presencia del polimorfismo d3-GHR.

Por otro lado, trabajos recientes evaluaron si
el polimorfismo d3 tenia alguna relevancia en el
tratamiento con PEG, andlogo de GH obtenido
mediante ingenieria genética con propiedades an-
tagdnicas a nivel del GHR. Como fue mencionado,
el polimorfismo d3 del gen GHR se ha asociado
con un aumento de la capacidad de respuesta a la
GH humana recombinante en pacientes pediatri-
cos. En este sentido, se realiz6é un estudio con 19
pacientes acromegalicos tratados con PEG para
analizar si el d3-GHR podria influir en la capa-
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cidad de respuesta a dicha terapia®”. Se reporté
que el genotipo d3-GHR se asoci6é con un menor
tiempo de tratamiento para la normalizacién de
IGF-1 y una disminucién del 27 % de la dosis de
PEG requerida, de modo que solo uno de los nueve
portadores del alelo d3 requirié una dosis de al
menos 20 mg/d de PEG, en comparacion con siete
de los 10 del grupo fl-GHR; es decir, aquellos no
portadores d3-GHR. Esto sugiere que la presencia
del genotipo d3-GHR podria hacer a estos pacientes
supersensibles al PEG.

En otro estudio®”, se evaluaron 44 pacientes
acromegalicos con enfermedad activa y resistencia
a SSA. Los resultados mostraron que d3-GHR se
asocia con una mayor sensibilidad a la terapia de
PEG en acromegalicos resistentes, en términos
de dosis mas bajas requeridas y menos tiempo
necesario para normalizar IGF-1. Sin embargo,
no todos los resultados avalan esta posibilidad,
recientemente Filopanti y col., evaluaron 127 pa-
cientes acromegalicos tanto con monoterapia con
PEG como terapia combinada con PEG mas SSA,
pero no confirmé una mejor respuesta a PEG en
portadores d3-GHR#?. Este mecanismo planteado
de una mayor sensibilidad al PEG en d3-GHR es
esencialmente desconocido. Varias hipétesis se
podrian formular para explicar estos resultados,
la explicaciéon més intuitiva podria ser que los re-
ceptores d3 tienen una afinidad mayor por PEG
que para la GH nativa. Sin embargo, la unién de
GH alas dos isoformas de GHR se ha estudiado en
varios estudios sin conclusiones definitivas®. Una
hipétesis alternativa podria ser que los pacientes
que expresan d3-GHR podrian tener una ventaja
funcional en términos de dimerizacion del receptor
o transduccién de senal, y bloqueando un receptor
con propiedades funcionales mejoradas podria
conducir a una amplificacién de la inhibicién de
acciéon de PEG. Por otra parte, las diferencias en
la habilidad de internalizar PEG también podrian
explicar estos resultados. Por tltimo, en presencia
de menores niveles circulantes de GH endé6gena,
podrian ser necesarios dosis méas bajas de PEG
para competir a nivel del receptor®@®.

Los estudios experimentales han demostrado
que la transduccion de senal de GH a través de d3-
GHR es de aproximadamente un 30 % superior que
através de fl-GHR®, y estos datos experimentales
han sido apoyados por estudios clinicos"?¥. Con
respecto al fenémeno de escape, reportado en el
tratamiento con PEG, se observo que la dosis en la
que ocurrié dicho fenémeno fue menor en los pa-
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cientes d3-GHR (15 mg en el grupo d3-GHR vs 27
mg en el grupo fI-GHR, p 0.002)#?., El mecanismo
de este fenémeno de escape no se entiende clara-
mente, en este estudio la taquifilaxia relacionados
con los anticuerpos anti-PEG habia sido descartada
previamente en el tratamiento a corto plazo con
PEG®, aunque la taquifilaxia a largo plazo o el
aumento de los niveles de proteina de unién a GH
podrian competir con PEG por el GHR y podrian
hipotéticamente ser factores contribuyentes®?.

CONCLUSIONES

En la acromegalia, varios factores que no estan
claramente identificados podrian modular la ex-
presion fenotipica de la hipersecrecién de GH en
términos de presentacién clinica y/o bioquimica,
ademas de intervenir en su evolucién posterior.

De todo lo expuesto surge la importancia del
genotipo del GHR, no solo para determinar la evo-
lucion clinica de aquellos pacientes acromegalicos
que lo poseen, sino que ademas su estudio podria
ser de utilidad para individualizar la opcion tera-
péutica méas adecuada.

Como se deja entrever, se requerirdn maés
estudios, preferentemente prospectivos, para
determinar su verdadero impacto clinico. De esta
manera, el mayor entendimiento de la enfermedad
abrira probablemente un abanico de posibilidades,
pudiendo constituir una nueva concepcién en la
evaluacion de esta patologia.
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