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RESUMEN

el sindrome de Laron es una endocrinopatia congénita rara, de tipo autosdomica recesiva,
caracterizada por la insensibilidad a los efectos biolégicos de la hormona de crecimiento por
mutaciones en las proteinas sefalizadoras del receptor de la mencionada hormona, lo cual provoca,
por un lado, la elevacion de sus valores, y, por otro, niveles bajos del factor de crecimiento
similar a la insulina 1; todo ello se traduce finalmente en baja estatura. Esta condicion tiene una
incidencia de 1 en cada 1 000 000 de nacidos vivos al afo. A nivel mundial, hay aproximadamente
350 personas con este diagnostico, de los cuales dos tercios estan en Ecuador, en las provincias de
Loja y El Oro, con una variante genética de origen mediterraneo.

La cohorte ecuatoriana es genotipicamente homogénea y no desarrollan cancer ni diabetes
mellitus tipo 2. La condicion genética se sospecha ante la presencia de antecedentes familiares
y relaciones de consanguinidad, ademas de caracteristicas fenotipicas presentes desde el
nacimiento. El diagnostico bioquimico se realiza con las elevadas concentraciones basales y
estimuladas de hormona de crecimiento junto con notables descensos de IGF-1 e IGF-II.

El tratamiento con mecasermina ha demostrado eficacia evidenciada en un incremento en la
estatura de los pacientes. Sin embargo, este medicamento es de dificil acceso debido a su escasez
y elevado precio, por lo que su adquisicion solo es posible mediante la intervencion del Estado.
Se destaca la necesidad de investigar nuevas terapias y explorar la implicacion que tiene esta
condicion en areas como el envejecimiento, metabolismo y oncologia.

ABSTRACT

Laron syndrome is a rare congenital endocrinopathy, autosomal recessive, characterized by
insensitivity to the biological effects of growth hormone, due to mutations in the signaling
proteins of the growth hormone receptor, which leads to elevated values of the itself, and low
levels of insulin-like growth factor 1, ultimately translating into short stature. This condition has
an incidence of 1in every 1,000,000 live births per year. Worldwide, there are approximately 350
people with this diagnosis, of which two thirds in Ecuador, in the provinces of Loja and El Oro,
with a genetic variant of Mediterranean origin.
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The Ecuadorian cohort is genotypically homogeneous and does not develop cancer or type 2
diabetes mellitus. The genetic condition is suspected due to the presence of family history and
consanguinity relationships, in addition to phenotypic characteristics present from birth. The
biochemical diagnosis is made with high basal and stimulated concentrations of growth hormone

along with notable decreases in IGF-I and IGF-II.

Treatment with mecasermin has demonstrated efficacy, evidenced by an increase in the height
of patients. However, this medicine is difficult to access due to its scarcity and high price, so its
acquisition is only possible through state intervention. The need to investigate new therapies and
explore the implication that this condition has in areas such as aging, metabolism and oncology

is highlighted.

INTRODUCCION

El sindrome de Laron (LS), conocido también como insensibilidad
a la hormona del crecimiento (GHI), se trata de una condicion
genética autosomica recesiva, que se distingue por mutaciones
en las proteinas sefalizadoras del receptor de la hormona de
crecimiento (GHR) y subunidad labil al acido (ALS), que produce
crecimiento insuficiente por una falta de respuesta a la hormo-
na de crecimiento (GH); de este modo resultan concentraciones
séricas de GH altas y de factor de crecimiento insulinico tipo |
(IGF-1) muy bajas . Estos hallazgos fueron descritos por prime-
ra vez por Zvi Laron, Athalia Pertzelan y Shoshana Mannheimer,
en 1966, los cuales, al encontrar en 1958 una familia judia de
origen yemenita, descendientes de una pareja de abuelos pri-
mos de primer grado, donde tres (dos hombres y una mujer)
de los ocho nietos nacidos vivos presentaron dimorfismo facial
(frente prominente, rostro pequeno, cabello escaso, obesidad e
hipogonadismo), con concentraciones de GH elevadas y una talla
anormalmente baja @.

En 1981 se demostro que las propiedades fisicoquimicas de la
union de la GH a su receptor (GHR) eran similares tanto si se
usaba GH extraida de personas sanas como si se obtenia la GH
de personas afectadas por el LS, lo cual sugeria un defecto en el
GHR. Los mismos autores demostraron también que la GH nor-

mal no se unia al receptor hepatico de los pacientes afectados.
Por otra parte, rigurosos estudios posteriores comprobaron que
la GH proveniente de estos pacientes se comporta con norma-
lidad, ya sea inmunitaria o bioactivamente, demostrandose asi
que el defecto funcional en el sindrome de Laron reside en una
anomalia del receptor para la GH ®.

A partir de ello, se han notificado multiples casos de LS que han
sido sujetos de estudio durante décadas, por tal razon, esta revi-
sion tiene como objetivo la busqueda, analisis y presentacion de
su incidencia en Ecuador, caracteristicas clinicas, vias molecu-
lares, tratamiento e investigaciones futuras en base a la menor
predisposicion genética de desarrollar cancer o diabetes en esta
poblacion.

Epidemiologia

El LS ocurre en aproximadamente 1 de cada 1 000 000 de naci-
dos vivos al afio. Aunque no ha sido posible conocer el niUmero
exacto de casos a nivel mundial, se estiman mas de 350 indivi-
duos con esta condicion, de los cuales dos tercios se encuen-
tran en Ecuador, asentados principalmente en las provincias de
Loja y El Oro; el resto de los casos se encuentran distribuidos
en otras zonas de América del Sur y en el mediterraneo (Israel,
Arabia Saudita, Egipto e Irak) “).

Casos registrados de sindrome de Laron

1. Ecuador

2. Israel

3. Brazil .

4. Egipto % AU

5. Arabia Saudita [ Paises con casos
6. Irak registrados
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Figura 1. Distribucion global del LS.
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En la provincia de Loja, el LS tiene una relacion 4:1 entre mu-
jeres y varones; sin embargo, el grupo de El Oro no presenta un
predominio sexual. Existe una hipotesis de que los pacientes de
Laron en Ecuador son descendientes de judios semiticos que es-
caparon durante la inquisicion espafola, puesto que describen
la misma variante que un paciente judio del norte de Africa ®.

Vias moleculares implicadas en el LS

La hormona liberadora de hormona del crecimiento (GHRH) es
el principal neuropéptido hipofisétropo responsable de la ge-
neracion y el mantenimiento de la secrecion de GH pulsatil ™.
Por otro lado, el GHR es un receptor transmembrana presente
en diferentes tejidos del organismo ®. El nivel mas alto de ex-
presion de GHR se encuentra en el higado, seguido de musculo,
grasa, rinén y corazon ™ (Figura 3).

La GH, al unirse al GHR, activa una cascada de transduccion de
sefnales intracelulares para la produccion y secrecion de soma-
tomedinas, especialmente del IGF1. Posteriormente, el IGF-1
llega a los tejidos que expresan su receptor (IGF1R). Luego,
se reclutan proteinas adaptadoras y se fosforilan, con ello la
sefal es transmitida mediante dos vias: la via del homoélogo del
virus del sarcoma de rata/fibrosarcoma rapidamente acelera-
do/proteina quinasa activada por mitogenos (RAS/RAF/MAPK)
o la via de fosfatidilinositol-4,5-bifosfato 3-quinasa/proteina
quinasa/diana de mamifero de la rapamicina quinasa (PI3K/
AKT/mTOR).

La primera via se encarga de la proliferacion celular, mientras
que la segunda regula el crecimiento celular, el metabolismo y
la apoptosis, a través de la inactivacion de la proteina de muer-
te asociada al linfoma 2 proapoptético de células B. Asu vez, el
IGF1 es el encargado de modular la secrecion de GH en el eje
hipotalamo-hipofisario, actuando como un mecanismo de re-
troalimentacion negativa ©. Por ello, la variante en el gen que

25% de riesgo de
heredar LS

codifica el GHR en personas con LS altera los niveles hormona-
les y enzimaticos implicados en el eje GH/IGF-1, lo que, final-
mente, resulta en personas de baja estatura con GH en niveles
normales o altos y con niveles de IGF-1 bajos o indetectables .

Herencia y genética

ELl LS (OMIM#262500) es una condicion genética con herencia
autosomica recesiva, de tal manera que los progenitores tienen
la variante patogénica del gen GRH, incluso cuando ninguno de
ellos expresa caracteristicas fenotipicas (Figura 2).

El gen GHR consta de 246 aminoacidos y 10 exones, siendo 9 de
ellos codificantes, la variante del GHR se ubica en 5p13.1-p12
(subregion 1 de la region 13 a la region 12 del brazo corto del
cromosoma 5), la transcripcion de este fragmento de ADN se
asocia a 74838 variantes alélicas ©.

La variante patogénica del empalme E180 en el exon 6, repor-
tada en Ecuador y Brasil, es la mas frecuente y es ocasionada
por un error en el empalme de exones, debido a una sustitucion
de adenina por guanina, que desencadena la eliminacion de

ocho aminoacidos en la secuencia del gen de GHR (c.594A>G)
9)

Se han encontrado varios tipos de mutaciones en el gen del
GHR: 27 por eliminacion, 30 por duplicacion, 2 por Indel, 7 por
insercion y 284 por variacion de un solo nucleotido. La gran ma-
yoria de las mutaciones identificadas se localizan en el dominio
extracelular de la GHR (19,

La proteina del GHR predomina en tejido hepatico, aunque
también se expresa en tejidos extrahepaticos en distintas pro-
porciones. A nivel gastrointestinal (duodeno, intestino delga-
do, colon y recto), se encuentra en niveles altos, a excepcion
del estomago y del pancreas cuya presencia es baja. En lo que
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Figura 2. Arbol genealdgico del LS.
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Figura 3. Expresion de GHR en diferentes tejidos, tomado de la pagina de The Human Protein

Atlas. GHR INFORMATION .,

respecta al rifon, hipocampo, tiroides, glandulas suprarrena-
les, vesicula biliar, testiculos, epididimo, endometrio y amig-
dala, su existencia es media. Finalmente, su expresion es baja
en la corteza cerebral, cerebelo, nlcleo caudado, bronquios,
apéndice, paratiroides y nasofaringe " (Figura 3).

Proteccién contra el cancer y la diabetes mellitus

Los analisis epidemioldgicos han demostrado que los pacientes
con LS de la poblacion ecuatoriana tienen una menor incidencia
de cancer y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (10).

La investigacion de Guevara-Aguirre et al., realizada en po-
blacién ecuatoriana, encontrd que las concentraciones séricas
reducidas de insulina, IGF-1, glucosa y triglicéridos, caracteris-
ticas de este sindrome, se relacionan a una menor incidencia
de enfermedades, como el cancer y diabetes mellitus tipo 2,
gracias a la variante del GHR, que resulta en valores relativa-
mente bajos de IGF-1 e insulina.

Otro estudio realizado por Lapkina y colaboradores revelo un
mayor porcentaje de grasa corporal (> 50%) junto con una rela-

34

cion reducida de masa magra/grasa en todos los sujetos estu-
diados con LS. Junto con estas caracteristicas antropométricas,
se encontré una disminucion de la resistencia a la insulina en
todas las edades, lo que significaba una proteccion contra la
diabetes en la adolescencia y la edad adulta. En este contexto,
la coexistencia paradojica de obesidad y ausencia de diabetes
en los sujetos con Deficiencia del receptor de GH (GHRD) impli-
ca la presencia de un mecanismo protector (314,

La ausencia de cancer en la poblacion con LS se ha asociado a
la falta de exposicion al IGF-1 e hipoinsulinemia, dos agentes
que juegan un rol fundamental en los factores mitogénicos y
de crecimiento Los niveles disminuidos de IGF-1 conllevan a la
activacion de varias vias apoptoticas, autofagicas y protectoras
del cancer debido a una regulacion positiva de genes proapop-
toticos y a una regulacion negativa de enzimas que favorecen
la oncogénesis (MTOR, S6K, RAS, adenilato ciclasa y PKA), ubi-
cadas “aguas abajo” de la via de IGF-1. El IGF1R es un regula-
dor fundamental en la transcripcion del gen, y se ha visto una
sobreexpresion en células malignas. Su union con IGF-1 activa
vias transcripcionales que permiten la expresion de genes mi-



o - abri HcC
N° 10 | enero - abril 2024 =

Frente
prominanrte
.‘. Voz aguda
Protucién \
ocular Suer”
\ F) -
Puente nasal
hundido 7
Hiperlordosis

\ \

Mandibula y

mentén pequenos
L)
. Hipoplasia
Acromicria genital
]
Obesidad / Poca
! masa
La altura final oscila entre 116 muscular
y 142 cm en varones y entre
108 y 136 cm en mujeres

Figura 4. Caracteristicas fenotipicas del LS.

togénicos, de modo que niveles disminuidos de IGF-1 conduce
a un efecto importante en la prevencion de cancer.

Otra de las vias de sefnalizacion de interés oncologico es la de
p53, donde se ha demostrado un circuito de retroalimentacion
entre p53 e IGF-1. Por un lado, se ha visto que p53 suprime la
transcripcion del gen IGF1R y evita de esta forma la expansion
de poblaciones de células cancerigenas.

En cambio, el IGF-1 impulsa la degradacion de p53 e incremen-
ta el riesgo de desarrollar cancer ', Es importante destacar
que niveles elevados de glucosa en sangre y la presencia de
DM2 elevan el riesgo de cancer de forma independiente.

Sintomas y diagnéstico

El embarazo y el parto suelen ser normales, el peso al nacer es
adecuado para la edad gestacional o es ligeramente bajo, pero
las caracteristicas fenotipicas se reconocen inmediatamente
tras el nacimiento ).

Las caracteristicas fenotipicas al nacer permiten la sospecha
clinica de sindrome de Laron: frente prominente, puente na-
sal hundido (en silla de montar), mandibula y mentén peque-
nos, cabello escaso, hipoplasia mediofacial, ojos prominentes,
manos y pies pequefos y, aunque pueden presentar un peso y
longitud normales, se observa un retraso del crecimiento post-
natal de moderado a grave (Figura 4) (),

Conforme el individuo crece, es posible identificar un retraso
del crecimiento posnatal de moderado a grave, que ronda en-
tre los -4 y -10 SDS por debajo de la altura media para el sexo
y la edad. Ademas, las secciones del cuerpo no son proporcio-
nales, pues muestra acromicria (tamafno pequeno de las extre-
midades) (Figura 4) y, de igual forma, la obesidad se evidencia

desde el momento de nacimiento, la que suele acompanarse de
hiperlipidemia (7.

Otros rasgos caracteristicos son voz aguda-chillona-, retraso en
la erupcion dental, protrusion ocular, hiperlordosis, hipoplasia
genital y retraso en la pubertad; suelen presentar los dientes
apihados, que generalmente pueden romperse debido a las ca-
ries frecuentes (Figura 4) @,

La condicion genética debe sospecharse en presencia de ante-
cedentes familiares de LS y relaciones de consanguinidad “. En
relacion con ello, Savage et al. propuso 7 criterios diagndsticos
para el sindrome de Laron, los cuales se basan principalmente
en medir los niveles de GH, IGF-1, IGFBP-3 y valorar la curva
de crecimiento (Tabla 1), de tal manera que el diagndstico se
realiza si 5 de los 7 parametros son positivos '®. Por otro lado,
para el diagnostico definitivo molecular seria necesario la imple-
mentacion de la identificacion de las variantes en el gen GHR.

Tabla 1. Criterios diagndsticos del sindrome de Laron

Criterios diagnésticos del sindrome de Laron
Altura SDS' inferior a -3 desviaciones estandar
GH? basal > 2,5 ng/ml
IGF-13 basal < 50 ng/ml
IGFBP-3+ < -2 desviaciones estandar
Aumento de IGF-1 después de la generacion de IGF-1 prueba <15 ng/ml
Aumento de IGFBP -3 después de la prueba de generacion de IGF <400 ng/ml
‘Union de GH <10%.

'SDS: Puntaje de desviacion estandar.? GH: Hormona de Crecimiento. 3
IGF-1: Factor de Crecimiento Similar a la Insulina 1. 4 IGFBP-3: Proteina
de Union al Factor de Crecimiento Similar a la Insulina 3. “Se refiere al
porcentaje de GH unida a receptor
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Las concentraciones séricas de IGF-1 son muy bajas, a menudo
indetectables y no aumentan con la administracion de GH hu-
mana exogena (prueba de generacion de IGF-1. En el articulo
publicado por Boro, H et al., la prueba de generacion de IGF-
1 se realizd mediante la administracion de hormona de creci-
miento humana (GH) recombinante a una dosis de 33 pg/kg/dia
durante cuatro dias consecutivos (®. El IGF-1 sérico se midio al
inicio y 12 horas después de la Ultima dosis de inyeccion de GH;
asi pues, un incremento en IGF-1 de <15 pg/L se considerd una
prueba fallida sugestiva de resistencia a la GH.

Tratamiento

El IGF-1 es el principal mediador hormonal de crecimiento; en
los tejidos diana, activa la cascada de sefalizacion intracelular
que estimulara varios procesos metabdlicos ", con lo que el
tratamiento empleado para este sindrome es la IGF-1 recombi-
nante o la mecasermina, un analogo del IGF-1 (Increlex®en su
nombre comercial), actualmente considerado el Unico farmaco
que existe para tratar el tratamiento del LS 9,

Inicialmente, el tratamiento se suministra segun las necesida-
des y condiciones de cada paciente, pero se establece como
dosis inicial de 0,04 mg por peso corporal, dos veces al dia, pu-
diéndose modificar la dosis si se requiere 9. Se dosifica hasta
un maximo de 0,12 mg/kg y se opta por una dosis minima de
0,04 mg/kg para pacientes que no toleran la dosis inicial (20).
La via de administracion es subcutanea y el efecto adverso mas
conocido es la hipoglucemia y la hipertension endocraneal 2229,

La mecasermina (Increlex®) es eficaz para el crecimiento de los
pacientes, que llegan a ganar en promedio 7,6 centimetros de
estatura en el primer afo de tratamiento y, al final del mismo,
puede haber una ganancia aproximadamente de 13 centimetros

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

(7.2 El tratamiento se instaura desde los dos afos hasta los
dieciocho anos o hasta el cierre de las epifisis ¥, por lo que el
cierre del cartilago de osificacion es la principal limitante para
la administracion del tratamiento.

CONCLUSIONES

El sindrome de Laron es una condicion genética que se carac-
teriza por variantes en el gen del GHR, que conduce a niveles
bajos o ausencia de la IGF-1, que, a su vez, conlleva a una con-
centracion sérica de GH elevada. Las personas con deficiencia
de este receptor presentan caracteristicas fenotipicas distin-
guibles de otras enfermedades endocrinolodgicas, donde desta-
ca su baja estatura, rasgos faciales, hipoglicemias, longevidad
aumentada y una menor incidencia de cancer. Actualmente, la
literatura describe la variante con mayor relevancia clinica mas
comun para el receptor, la misma que se ha descrito en pacien-
tes ecuatorianos. Por otro lado, la deficiencia permanente de
IGF-1 en LS podria activar vias de proteccion contra el cancer
a nivel del organismo, incluidos los mecanismos apoptoticos y
autofagicos. Esto significa que, al extraer datos genomicos y
epigenomicos de pacientes con LS, se podria generar nueva in-
formacion clinica, que eventualmente se traducira en nuevas
vias de investigacion en las areas del envejecimiento, el meta-
bolismo y la oncologia.
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