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Resumen 

El Síndrome de Laron o Enanismo tipo Laron, también llamado Insensibilidad a la Hormona del Crecimiento 

(IGH), es una enfermedad rara, congénita, autosómica recesiva que no presenta diferencias de afectación por 

el sexo. Se han descrito un aproximado de 350 casos de la enfermedad a nivel mundial, sobre todo en el 

mediterráneo (Israel, Arabia Saudita, Egipto e Irak) y con mayor incidencia en Ecuador, específicamente en 

las provincias de Loja y El Oro, donde se encuentra el 75% del total de casos descritos en el mundo. El 

objetivo de la presente investigación es documentar las bases genéticas implicadas en la fisiopatología y 

desarrollo de la enfermedad, así como su asociación a cáncer y diabetes mellitus en la población ecuatoriana. 

El marco metodológico incluye un diseño documental, mediante una búsqueda bibliográfica sistemática de 

artículos a texto completo, publicados hasta diciembre de 2021, en revistas indexadas en las bases de datos 

científicas y buscadores PubMed, MEDLINE, Cochrane, Google Scholar, SciELO, Scopus, Redalyc, Elsevier 

y WOS. Se espera evidenciar las características genotípicas y fenotípicas más relevantes en la población 

ecuatoriana, así como las posibles teorías en la fisiopatología y su asociación a un menor riesgo a generar 

diabetes mellitus y cáncer.    
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Abstract 
The Laron syndrome or Laron-type Dwarfism, aSLo called Growth Hormone Insensitivity, is a rare, 

congenital, autosomal recessive disease that does not present differences of affectation by sex. More than 350 

cases of the disease have been described worldwide, especially in the Mediterranean (Israel, Saudi Arabia, 

Egypt and Iraq) and with the highest incidence in Ecuador, specifically in the province of Loja where 75% of 

the total is found cases worldwide. The objective is to document the genetic bases involved in the 

pathophysiology and development of the disease, as well as its association with cancer and diabetes mellitus 

in the Ecuadorian population. The methodological framework includes a documentary design, through a 

systematic bibliographic search of full-text articles, published in the last ten years in journaSL indexed in the 

scientific databases and search engines PubMed, MEDLINE, Cochrane, Google Scholar, Scielo, Scopus, 

Redalyc, Elsevier and WOS. It is expected to show the most relevant genotypic and phenotypic characteristics 

in the Ecuadorian population, as well as possible theories in pathophysiology and its association with a lower 

risk of developing diabetes and cancer. 
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Introducción   
  

El síndrome de Laron (SL)  o  enanismo tipo Laron es un trastorno hereditario poco común que se caracteriza 

por una insuficiencia del crecimiento posnatal grave, una secreción de hormona del crecimiento (GH) 

circulante normal o aumentada y una deficiencia del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) (1).  

Este síndrome también llamado insensibilidad o resistencia a la hormona de crecimiento (GHI por sus siglas 

en inglés) es una enfermedad rara, congénita, autosómica recesiva que lleva su nombre en honor a Laron, 

Pertzelan y Mannheimer. Conocido así desde el año 1966, cuando por primera vez se designa como el 

síndrome de resistencia a la hormona de crecimiento, dado que fue identificado como un error del 

metabolismo en familias judías consanguíneas de Yemen. El SL es caracterizado por un fenotipo típico que 

abarca el enanismo, la obesidad y el hipogenitalismo. Esta patología es dada por mutaciones del gen receptor 

de GH, los cuales provocan niveles séricos elevados de GH y bajos niveles séricos de IGF-I (2).  

La condición de IGH es un concepto más amplio que también cubre varios síndromes asociados con 

condiciones que afectan a las moléculas de señalización post-receptor, proteínas reguladoras del recambio del 

receptor asociadas (3) o activación del pseudoexón del gen GHR (4). Estas variantes fenotípicas de resistencia 

a la GH suelen estar asociadas con un fenotipo más leve que el descrito originalmente por Laron (5). Otros 
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síndromes, como el síndrome 3-M (Miller, McKusick y Malvaux) y el síndrome de Russell-Silver (RSS), 

pueden tener fenotipos superpuestos que incluyen retraso del crecimiento y anomalías esqueléticas, 

posiblemente debido a defectos compartidos que afectan las vías de generación o señalización del IGF-1. La 

síntesis reducida de IGF-1 por el hígado explica los niveles circulantes bajos de este factor y los niveles séricos 

altos o normales de la GH en niños con síndromes asociados con la GHI, que incluyen enanismo, 

características dismórficas y síndrome metabólico.  Es evidente que el diagnóstico diferencial de la GHI 

incluye una serie de trastornos discretos que pueden clasificarse ampliamente como formas primarias o 

secundarias, sin embargo, el SL es considerado como el trastorno prototípico de GHI, en parte porque se ha 

logrado un progreso rápido en esta condición clínica durante los últimos años (6,7). 

El objetivo general es analizar evidencias científicas del Síndrome de Laron y la inmunidad contra el cáncer 

y la diabetes; mientras que los objetivos específicos son: Establecer la epidemiología mundial del Síndrome 

de Laron con énfasis en la población ecuatoriana; Describir alteraciones genéticas y los fenotipos clínico-

metabólicos en pacientes con Síndrome de Laron; Evaluar evidencias de protección contra el cáncer y la 

diabetes mellitus en el Síndrome de Laron. 

La problemática sobre el síndrome de Laron en Ecuador y su inmunidad ante el cáncer y la diabetes es 

trascendental, dado que al ser este país el receptor de la mayoría de los casos de personas con dicho síndrome, 

aportar sobre esta rara patología sería de gran relevancia. El análisis de la disfunción observada en este 

síndrome permitirá a profundizar el conocimiento en relación a la genética poblacional descrita, los 

mecanismos fisiopatológicos implicados, la inmunidad con respecto al cáncer y la diabetes mellitus, así como 

la posible utilización de estas bases para la propuesta de terapias alternativas contra estas dos patologías 

mundiales cada día más frecuentes. 

 

Materiales y métodos   
Diseño y tipo de estudio  

Investigación de diseño documental con carácter descriptivo y exploratorio el cual permitió seleccionar 

artículos relacionados al tema, a partir de una revisión bibliográfica sistemática. 

 

Estrategia de búsqueda 

Se realizó una búsqueda bibliográfica en las bases de datos científicas PubMed, Cochrane Library, Google 

Scholar, SciELO, Redalyc y ScienceDirect, así como en páginas web oficiales de salud (OMS/OPS, 

Ministerio de Salud Pública). Para la exploración de la información se hizo uso de los booleanos "AND" y 

“OR” entre cada término de búsqueda MeSH o palabras clave utilizada: "Síndrome de Laron", "Insensibilidad 

primaria a la GH", "Resistencia a la GH", Insensibilidad a la hormona del crecimiento, "Cáncer", "Diabetes", 

"GnRH", "desarrollo sexual" “Genes”, “Ecuador”. Se realizaron búsquedas manuales adicionales por países, 

utilizando las listas de referencias de estudios relevantes.  

 

Criterios de inclusión y exclusión 

Para la recolección de información se incluyeron artículos a texto completo, de revisión, originales, 

metanálisis, de reportes de casos clínicos, textos de divulgación científica referentes al tema de investigación, 

en sistemas biológicos in vivo e in vitro; considerando artículos sin restricción de idioma y de todos los países 

y en particular referidos a Ecuador, publicados en los últimos siete años (2015-2022). Se excluyeron los 
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estudios en pacientes con otras deficiencias de GH.  También fueron excluidos las tipologías de artículos no 

disponibles en versión completa, cartas al editor, tesis, comentarios, opiniones, perspectivas, guías clínicas, 

resúmenes o actas de congresos.  

 

Consideraciones éticas 

Esta investigación se considera sin riesgo. Además, de acuerdo a la ley, se aplicaron normas éticas al no 

incurrir en un plagio intencional, sin transgresión de la propiedad intelectual, respetando los derechos de autor, 

realizándose una adecuada citación y referenciación de la información de acuerdo a las normas Vancouver 

(31). 

 

Proceso de selección y síntesis de la información  

En la selección inicial se incluyeron 260 artículos de las bases de datos científicas escogidas y aplicando los 

criterios de inclusión y exclusión se seleccionaron 62 artículos que se relacionan en esta revisión. Una vez 

seleccionados los artículos, todos fueron evaluados de manera independiente en cuanto a características 

básicas de publicación, de diseño de los estudios, los resultados y sus conclusiones. Cuando durante la revisión 

hubo dudas para su inclusión, se dio paso a la revisión sistemática del texto completo del documento (32) 

 

 

Resultados y discusión   
  

Al establecer la epidemiología mundial del Síndrome de Laron con énfasis en la población ecuatoriana se 

seleccionaron 9 estudios recientes de los últimos siete años provenientes de seis países, se informan 205 casos, 

donde destacan las dos cohortes mundiales más importantes y numerosas de pacientes con Síndrome de Laron 

de Ecuador (n:126) e Israel (n:70), constituyéndose el resto en reportes de casos de Brasil, India, México e 

Italia en orden descendiente de frecuencia (n:9) (Tabla 1). 

 

Tabla 1. Casos de Síndrome de Laron descritos en el mundo en el periodo 2015-2022 

Autor Año País  Número de casos  

Guevara-Aguirre y col. (33) 2015 Ecuador 27 

Laron y Kauli  (34) 2016 Israel 70 

Rosenbloom (25) 2016 Brasil 2 

Castilla-Cortázar y col. (35)  2017 México 1 

Castilla-Cortazar y col. (36)  2017 México 1 

Moia y col. (19) 2017 Italia 1 
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Villela y col. (21)  2020 Brasil 2 

Guevara-Aguirre y col. (37) 2021 Ecuador 99 

Boro y col. (38) 2021 India 2 

 

En cuanto a la descripción las alteraciones genéticas y las manifestaciones clínico-metabólicas en pacientes 

con Síndrome de Laron, en diez artículos seleccionados se pudo observar que los cambios genéticos descritos 

hasta el momento son más de 60 y característicamente el fenotipo clínico-metabólico en pacientes con 

Síndrome de Laron, ecuatorianos, en su mayoría, presentan enanismo severo, voz aguda, frente prominente, 

puente nasal deprimido, retraso de la dentición, cabello escaso y cierre tardío de las fontanelas, obesidad, 

concentraciones más altas de colesterol, HDL-C, LDL-C y Apo A y B en ayunas; bajas de insulina en ayunas, 

glucosa postprandial, colesterol VLDL y triglicéridos (TG), sin diabetes tipo 2.  

 

Tabla 2. Alteraciones genéticas y fenotipos clínico-metabólicos del Síndrome de Laron 

Autor Año País Alteraciones genéticas descritas  

Guevara-

Aguirre y 

col. (33) 

2015 Ecuador Deleciones o mutaciones en el gen 

receptor de la hormona de 

crecimiento (GHR), que conduce 

a una incapacidad de generación 

de IGF-I  

Enanismo severo, obesidad y concentraciones más 

altas de colesterol, HDL-C, LDL-C y Apo A y B 

en ayunas; bajas en insulina en ayunas, glucosa 

postprandial, colesterol VLDL y TG. Sin diabetes 

tipo 2. 

Laron y 

Kauli  (34) 

2016 Israel Mutaciones en el gen GHR 

(5p14-p12). 

Enanismo severo, obesidad y otras patologías 

morfológicas y bioquímicas debido a la 

deficiencia de IGF-I. 

Tarantini y 

col. (39)  

2016 Estados 

Unidos 

La deficiencia de IGF-1 circulante 

se asocia con una densidad 

microvascular disminuida y 

exacerba la rarefacción 

microvascular inducida por 

hipertensión tanto en el 

hipocampo como en la 

neocorteza.  

Deterioro funcional de los microvasos cerebrales. 

Rosenbloom 

(16)  

2016 Brasil Mutación del gen IGF-I; mutación 

del receptor de IGF-I; transductor 

de señal y activador de la 

mutación transcripción 5b y 

mutación de la subunidad lábil al 

ácido dependiente de GH. 

Se demostró generación defectuosa del factor de 

sulfatación o IGF-I en 15 individuos, se sugiere 

una saturación competitiva de los receptores de 

tejidos periféricos por una GH anormal. 
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Castilla-

Cortazar y 

col. (35)  

2017 México  Polimorfismos dentro de las 

moléculas posreceptores de GHR 

Talla baja, voz aguda, hipoglucemia durante la 

primera infancia, desarrollo progresivo de 

hiperinsulinemia seguida de hipoinsulinemia, 

intolerancia a la glucosa y, alrededor de la 

pubertad, hiperlipidemia, incluso síndrome 

metabólico, diabetes e hipertensión arterial y 

obesidad. 

Castilla-

Cortazar y 

col. (36)  

2017 México  Defecto en la vía de señalización 

del receptor de GH. 2 variantes 

heterocigotas en el gen STAT5B 

(NM…c.707C>A) y el gen 

IGFBP3 (NM…c.332G>A); 

además, se identificó una variante 

en el gen IGFBP3 

(NM…c.190G>T). Ninguna de 

estas variantes se había informado 

en la base de datos de Variaciones 

Genéticas Cortas del NCBI. 

Talla de 130 cm, peso de 34 kg, extremidades 

cortas y simétricas, desarrollo dental anormal, piel 

y uñas normales, examen genital en etapa V de 

desarrollo según escala de Tanner. 

Escoliosis sin subluxación y retraso en la 

maduración esquelética de 1 año y 3 meses. 

Guevara-

Aguirre y 

col. (40) 

2020 Ecuador E180, mutación encontrada en 55 

pacientes homocigotos, R43X, 

mutación encontrada en 2 

pacientes homocigotos; 

E180/R43X 2 pacientes eran 

portadores heterocigotos. 

Los pacientes con SL tienen una mayor 

sensibilidad a la insulina y una menor incidencia 

de diabetes mellitus tipo 2. En otra entidad clínica, 

los individuos tienen resistencia innata a la 

insulina, un grado variable de alteraciones del 

metabolismo de los carbohidratos, intolerancia a 

la glucosa, y eventualmente diabetes mellitus 

resistente a la insulina. 

Villela y 

col. (21)  

2020 Brasil Alto nivel sérico de GH y bajas 

concentraciones de IGF1. Una 

sustitución de nucleótidos c.1A>T 

homocigota en el exón 2 de GHR 

Frente prominente, puente nasal deprimido y voz 

aguda. Con 9 años, 105,5 cm de altura, 21,1 kg, 

IMC de 19,0, retraso de la dentición, cabello 

escaso y cierre tardío de las fontanelas, 

hiperlipidemia e hipercolesterolemia. 

Guevara-

Aguirre y 

col. (37) 

2021 Ecuador Fenotipo metabólico de 

concentraciones de GH elevadas 

pero ineficaces y niveles bajos de 

IGF-I e IGFBP-3 circulantes. 

A pesar de la obesidad, presentaban menor 

incidencia de diabetes y cáncer que sus familiares 

Hinrichs y 

col. (41) 

2021 Alemania Deficiencia del receptor de la 

hormona del crecimiento (GHRD) 

en pacientes humanos y modelos 

animales. 

La hipoglucemia juvenil desaparece en la edad 

adulta. En la cohorte israelí, el desarrollo del 

síndrome metabólico se asocia con la disminución 

de la sensibilidad a la insulina, la insulinopenia y 

la intolerancia a la glucosa, y con el aumento de 

los niveles de glucosa con la edad. 

 

Para evaluar evidencias de protección contra el cáncer y la diabetes mellitus en el Síndrome de Laron, se 

seleccionaron 13 estudios en diferentes sistemas biológicos que han permitido evidenciar en los últimos años 

los mecanismos implícitos en la protección contra el cáncer en pacientes con Síndrome de Laron, donde se 

destacan la expresión aumentada del gen TXNIP en SL, la deficiencia congénita de IGF1 confiere protección 
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contra el desarrollo de tumores malignos, dado que inhibe los niveles de ARNm y proteína de ZYG11A en 

células que contienen un p53 de tipo salvaje y los genes implicados en el control del ciclo celular, la motilidad, 

el crecimiento y la transformación oncogénica (Tabla 3). 

 

Discusión de los resultados 

 

La presente investigación realizada con la finalidad de analizar evidencias científicas sobre el Síndrome de 

Laron y la inmunidad contra el cáncer y la diabetes en la cuales fue evidente la existencia de dos grandes 

cohortes a nivel mundial, una de origen Israelí (34) y una cohorte ecuatoriana donde se ha descrito un alto 

porcentaje de los casos de este síndrome de los totales en el mundo, especialmente circunscrito en su mayoría 

a un segmento racial sefardí del Ecuador, constituido por poblaciones pequeñas de las provincias de Loja y 

de El Oro (33,37), aunque en los últimos años, se han descrito casos en otras latitudes como Brasil (21, 25), 

México (35,36), Italia (19) y la India (38).  

Este síndrome es un padecimiento genético, con un patrón de herencia autosómico-recesivo, causado por 

mutaciones en el gen del GHR, situado en el brazo corto del cromosoma 5 (5p13-p12), caracterizándose por 

una secreción normal de la hormona del crecimiento (GH), pero incapaz de cumplir su función biológica dado 

que los pacientes presentan concentraciones elevadas de GH, acompañadas de  niveles muy bajos, hasta 

imperceptibles, del factor de crecimiento insulínico (IGH-I), afectando consecuentemente el crecimiento 

normal del paciente, con expresiones de enanismo, que es diferente al común observado, siendo en este caso, 

un enanismo simétrico, característico de esta afección (16,33-36,39).  

Tanto en cohortes judías, ecuatorianas, estudios realizados en diferentes partes como la India (38) y en 

reportes de casos, se mostró como patrón constante una baja estatura desde la infancia, facies características 

con abombamiento frontal, puente nasal deprimido, hipoplasia facial media, voz aguda y manos y pies 

pequeños (19,21,25, 36,36). Los cambios genéticos descritos hasta el momento son más de 60 y 

característicamente el fenotipo clínico-metabólico en pacientes con SL, en su mayoría, presentan enanismo 

severo, retraso de la dentición, cabello escaso y cierre tardío de las fontanelas, obesidad, concentraciones más 

altas de colesterol, HDL-C, LDL-C y Apo A y B en ayunas; bajas en insulina en ayunas, glucosa postprandial, 

colesterol VLDL y triglicéridos (TG), sin diabetes tipo 2 (34). Reportándose, además, que la deficiencia de 

IGF-1 produce deterioro funcional de los microvasos cerebrales (39), mayor sensibilidad a la insulina y una 

menor incidencia de diabetes mellitus tipo 2 (40). 

Este síndrome forma parte de los 400 casos de “enfermedades raras” encontradas en Ecuador, detectadas en 

un rastreo epidemiológico provincial realizado en el 2017 por el Ministerio de Salud Pública (MSP) (9), el 

30% de los casos mundiales referido para este síndrome, está presente en áreas poblacionales pequeñas de la 

zona referida, descendientes de judíos sefarditas españoles, donde prevalece tasas elevadas de consanguinidad 

y endogamia, producto de matrimonios familiares y en los cuales se ha demostrado  resistencia al cáncer y a 

la diabetes, abriendo una interesante puerta científica donde se continúa trabajando, especialmente cuando se 

compara con otros síndromes con deficiencia de IGF-1 y de enanismo (17, 27, 33, 37, 40, 51-53, 57).  

La cohorte ecuatoriana con SL ha enseñado valiosas lecciones desde finales de los años 80. Se ha evidenciado 

entre otras cosas, la migración de judíos sefardíes a este país, su aislamiento en aldeas remotas y su posterior 

endogamia. Estos determinantes geográficos, históricos y sociales indujeron la diseminación de una mutación 
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del receptor de la GH que se produjo ampliamente en esos pueblos casi inaccesibles. En consecuencia, la 

cohorte de SL más grande del mundo hasta el momento surgió en Ecuador, donde se han descrito nuevas 

características clínicas derivadas de la insensibilidad a la GH, sus patrones de crecimiento, así como el 

tratamiento con factor de crecimiento similar a la insulina I (IGF-I) exógeno. Nuevas características 

bioquímicas en el campo de la insensibilidad a la GH, IGF, también se han descrito proteínas de unión a IGF 

(BP) y sus correlatos clínicos (12,18).  

Desde su descubrimiento Laron y col. (6,11) y Guevara-Aguirre y col. (17, 27, 28), han despertado, por sus 

resultados, un mayor interés sobre los pacientes israelíes y ecuatorianos afectados. Ambas cohortes derivaron 

en la generación de diversas investigaciones conforme a la función de la GH, GHR y el IGF-1 a nivel 

molecular y metabólico. Estudios sobre la morbimortalidad de adultos con SL demostraron 

sorprendentemente que, a pesar de la obesidad, presentaban menor incidencia de diabetes y cáncer que sus 

familiares. Estos eventos se relacionaron con su fenotipo metabólico de concentraciones de GH elevadas, pero 

ineficaces y niveles bajos de IGF-I e IGFBP-3 circulantes. También se observó que la falta de 

contrarregulación de la GH induce una disminución de la resistencia a la insulina (IR), lo que resulta en 

niveles de insulina bajos, pero altamente eficientes que manejan adecuadamente los sustratos metabólicos.  

Se ha propuesto que la combinación de baja señalización de IGF-I, disminución de IR y concentraciones 

eficientes de insulina sérica, son explicaciones razonables para la disminución de la incidencia de diabetes y 

cáncer en estos sujetos. El crecimiento y el desarrollo normales en los mamíferos están estrechamente 

controlados por numerosos factores genéticos y condiciones metabólicas. El eje hormonal hormona de 

crecimiento (GH)-factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF1) es un actor clave en la regulación de 

estos procesos (42-46). La desregulación del sistema endocrino GH-IGF1 está relacionada con una serie de 

patologías, que van desde déficit de crecimiento hasta cáncer. Si bien los mecanismos asociados con la 

protección contra el cáncer en el SL aún no se han dilucidado, los análisis genómicos han identificado una 

serie de genes metabólicos que están sobrerrepresentados en estos pacientes. Se presume que estos genes 

podrían constituir nuevos objetivos para la acción de IGF1. Con un cambio de 11,09, la UDP-

glucuronosiltransferasa 2B15 (UGT2B15) fue el gen regulado positivamente en el SL (34).  

Este gen codifica una enzima que convierte las sustancias xenobióticas en compuestos lipófilos y, por lo tanto, 

facilita su eliminación del organismo. Investigamos la regulación de UGT2B15expresión génica por IGF1 e 

insulina. Ambas hormonas inhibieron los niveles de ARNm de UGT2B15 en líneas celulares de cáncer de 

endometrio y de mama. Sin embargo, la regulación de los niveles de proteína UGT2B15 por IGF1/insulina 

fue más compleja y no siempre se correlacionó con los niveles de ARNm. Además, la expresión 

de UGT2B15 dependía del estado de p53. Por lo tanto, los niveles de ARNm de UGT2B15 fueron mayores 

en las líneas celulares que expresaban un p53 de tipo salvaje en comparación con las células que contenían 

un p53 mutado. Los estudios en animales confirmaron una correlación inversa entre los niveles de UGT2B15 

y p53. En resumen, el aumento de los niveles de UGT2B15 en LS podría conferir protección al paciente frente 

al daño genotóxico (59). 

En las pandemias actuales de obesidad y diabetes mellitus (DM) resistente a la insulina, la contribución 

específica de factores etiológicos como cambios en los patrones nutricionales y de ejercicio, genéticos y 
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hormonales, es objeto de investigación. Se sabe que la GH tiene efectos profundos sobre el metabolismo de 

los carbohidratos. En consecuencia, al comparar la falta de los efectos contrarreguladores de la GH, en un 

grupo de sujetos con deficiencia del receptor de GH (GHRD) debido a un receptor de GH mutado vs. sus 

familiares normales, se encontró que, a pesar de su obesidad, los sujetos con GHRD tienen menor incidencia 

de diabetes, concentraciones más bajas de glucosa e insulina y valores más bajos de índices indicativos de 

resistencia a la insulina como el HOMA-IR. Los sujetos GHRD también fueron capaces de manejar 

adecuadamente cargas de glucosa o comidas mixtas a pesar de la disminución de la secreción de 

insulina. Estas observaciones nos permiten sugerir que la asociación de la obesidad con un mayor riesgo de 

diabetes parece depender de la señalización intacta de la hormona del crecimiento (51-57). 

El IGF-1 o Somatomedina C es una hormona polipeptídica sintetizada en el hígado en respuesta al estímulo 

de la hormona del crecimiento, convirtiéndose en el mayor mediador del crecimiento tanto a nivel prenatal 

como posnatal, además de otras funciones a nivel metabólico (58). Los niños con SL tienen un crecimiento 

retardado casi nulo desde la vida intrauterina hasta después del nacimiento. La retroalimentación negativa 

entre el IGF-1 bajo, y la hormona liberadora de la GH conduce a una secreción excesiva de GH. El gen 

codificante de GHR al presentar una afectación provoca que la hormona de crecimiento no cumpla su función 

en los tejidos, lo que ocasiona déficit en la producción de IGF-1 y enanismo. El diagnóstico diferencial debe 

establecerse con el hipopituitarismo y acondroplasia, lo que precisa un diagnóstico diferencial (41,58). 

El eje endocrino de la hormona del crecimiento (GH)-factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF1) es 

un actor central en el crecimiento y el metabolismo normales, así como en una serie de patologías, incluido 

el cáncer. El sistema hormonal GH-IGF1, además, se ha convertido en un determinante importante de la 

esperanza de vida y la salud. El SL la entidad mejor caracterizada dentro del espectro de las deficiencias 

congénitas de IGF1, resulta de la mutación del gen del receptor de GH (GHR), que conduce al enanismo, la 

obesidad y otros defectos. De acuerdo con el papel clave de IGF1 en la proliferación celular, los estudios 

epidemiológicos han demostrado que los pacientes con SL están protegidos contra el desarrollo del cáncer. Si 

bien la expresión reducida de los componentes del eje GH-IGF1 se asocia con una mayor longevidad en 

modelos animales, aún se desconoce si se asocia con una mayor esperanza de vida. Los microARN (miR) son 

ARN no codificantes cortos endógenos que regulan la expresión de ARNm complementarios. Si bien se han 

identificado varios miR involucrados en la regulación de los componentes de IGF, algunos análisis genómicos 

proporcionan evidencia de que miR-132-3p se expresó altamente en SL. Además, se ha identificado SIRT1, 

un miembro de la familia sirtuina de histona desacetilasas, como objetivo para la regulación negativa por 

miR-132-3p. Los datos fueron consistentes con la noción de que las bajas concentraciones de IGF1 en el SL 

conducen a niveles elevados de miR-132-3p, con la consiguiente reducción en la expresión del gen SIRT1 

(61). Este hallazgo merece una mayor investigación. 

La menor predisposición sugerida de desarrollar diabetes aún es controversial, ya que existen estudios que no 

apoyan esta teoría, al observarse pacientes con SL que la generaron inclusive a edad temprana. Laron postula 

y muestra evidencias en la cohorte ecuatoriana de una cierta inmunidad a generar diabetes mellitus tipo 2 con 

una mutación E180 en común y la asocia con un solo paciente con la misma mutación en su cohorte. Se 

requieren más estudios que permitan entender por qué la mutación E180 genera una menor predisposición e 

incentiva a investigar nuevas estrategias terapéuticas para dicha enfermedad. A este respecto y hasta la fecha, 
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numerosos estudios han informado sobre el uso potencial de las células de Sertoli (SC) para el tratamiento de 

la diabetes, los trastornos neurodegenerativos y la restauración del espermatogénesis. Además, las SC se han 

investigado como vehículo de administración de productos terapéuticos para tratar otras enfermedades como 

el síndrome de Laron, la distrofia muscular y las infecciones. 

 

Conclusiones   
 Al establecer la epidemiología mundial del Síndrome de Laron con énfasis en la población ecuatoriana en 

los últimos siete años, se informan 205 casos, donde destacan las dos cohortes mundiales más importantes y 

numerosas de pacientes con Síndrome de Laron, la de Ecuador con 126 casos y la de Israel, con 70 casos, 

constituyéndose el resto en reportes de casos de Brasil, India, México e Italia en orden descendiente de 

frecuencia. 

La descripción de las alteraciones genéticas que generan la deficiencia del factor de crecimiento similar a la 

insulina 1 (IGF-1) incluye más de 60 mutaciones con una amplia gama de efectos según las mutaciones 

genéticas implicadas.  Los fenotipos clínico-metabólicos en pacientes con Síndrome de Laron incluyen 

enanismo severo, voz aguda, frente prominente, puente nasal deprimido, retraso de la dentición, cabello 

escaso y cierre tardío de las fontanelas, obesidad, concentraciones más altas de colesterol total y de las 

lipoproteínas de alta y baja densidad (HDL-C, LDL-C) y de las apoproteínas A y B en ayunas; bajas de 

insulina en ayunas y glucosa postprandial. 

Al evaluar evidencias de protección contra el cáncer y la diabetes mellitus en el Síndrome de Laron, fue 

evidente que la deficiencia del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) produce deterioro funcional 

de los microvasos cerebrales, mayor sensibilidad a la insulina y una menor incidencia de diabetes mellitus 

tipo 2, cambios asociados a la mutación E180; mientras que el efecto anti-cáncer destacan la expresión 

aumentada del gen TXNIP, la inhibición de los niveles de ARNm y proteína de ZYG11A en células que 

contienen un p53 de tipo salvaje y los genes implicados en el control del ciclo celular, la motilidad, el 

crecimiento y la transformación oncogénica. Los efectos observados no solo son anti-diabetes y anti-cáncer 

sino antienvejecimiento, no obstante, se necesitan más estudios al respecto. 
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