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RESUMEN

Introduccion e importancia: El sindrome de Laron es una condicion genética rara, que se
presenta con muy poca frecuencia. Esta enfermedad es tratada con un Unico medicamento
denominado mecasermina para mejorar la calidad de vida del paciente, sin embargo, en
ocasiones puede generar efectos adversos poco comunes. Caso clinico: Paciente femenina de 9
afios de edad, con diagnoéstico de Sindrome de Laron, confirmado mediante niveles bajos del
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 y niveles normales o elevados de la hormona
del crecimiento, misma que recibid tratamiento temporal con mecasermina. Discusion clinica:
Se inici6 el tratamiento con mecasermina con el peso de 9,8 kg y la talla de 89,2 cm. Siete
meses despues se manifestd hipertension intracraneana, motivo por el cual, se suspendio el
medicamento por tres meses, y posteriormente se lo retomo a dosis bajas. Un afio diez meses
después, en su ultimo control se evidencid un peso de 15,1 kg y la talla de 97 cm. Conclusion:
El sindrome de Laron es una condicion rara que se caracteriza por una marcada talla baja, en la
actualidad, el Unico tratamiento para mejorar el desarrollo de la estatura es la administracién de
mecasermina, la misma que tuvo resultados beneficiosos para la paciente investigada.

Palabras clave: Sindrome de Laron, IGF-1, Hormona del crecimiento.

RESUMO

Introducdo e significado: a sindrome de Laron é uma condicdo genética rara, que ocorre muito
pouco frequentemente. Esta doenca € tratada com um Unico medicamento chamado
mecasermina para melhorar a qualidade de vida do paciente, porém, as vezes pode causar
efeitos adversos incomuns. Relato de caso: Uma paciente feminina de 9 anos de idade com
diagnostico de sindrome de Laron, confirmado por baixos niveis de fator de crescimento do
tipo 1 semelhante a insulina e niveis normais ou elevados de hormdnio de crescimento, foi
tratada temporariamente com mecasermina. Discussao clinica: O tratamento com mecasermina
foi iniciado com um peso de 9,8 kg e uma altura de 89,2 cm. Sete meses depois, a hipertensao
intracraniana se manifestou, razdo pela qual o medicamento foi suspenso por trés meses, e
posteriormente retomado em baixas doses. Um ano e dez meses depois, em seu Ultimo exame,
seu peso era de 15,1 kg e sua altura era de 97 cm. Conclusdo: A sindrome de Laron € uma
condicdo rara caracterizada por uma estatura acentuadamente curta. Atualmente, o Unico
tratamento para melhorar o desenvolvimento da estatura é a administragdo de mecasermina,
gue teve resultados benéficos para o paciente investigado.

Palavras-chave: Sindrome de Laron, IGF-1, hormonio do crescimento.
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1 INTRODUCCION

El sindrome de Laron (LS) o también conocido como enanismo tipo Laron es un
trastorno genético de caracter autosomico recesivo que se manifiesta con muy poca frecuencia
y se caracteriza por la insensibilidad a la hormona de crecimiento (GH) (1). Esta enfermedad
resulta de mutaciones del gen que codifica el receptor de la GH (GH-R), lo que conlleva a un
mal funcionamiento de la via de sefializacion del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF1-
GH) (2,3).

Afecta a 1 de cada 1.000.000 nacimientos (4). Fue identificado en 1950 y se reporté por
primera vez en 1966 (1). Hasta la fecha se han evidenciado aproximadamente 500 casos a nivel
mundial (5). De los cuales aproximadamente el 75% se encuentran en Latinoamérica,
especificamente en Ecuador, en las provincias de ElI Oro y Loja (6). Segun estudios
epidemioldgicos los pacientes con LS poseen una baja prevalencia de padecer cancer y diabetes
(7).

Esta patologia se caracteriza clinicamente por una estatura baja, perimetro cefalico
disminuido, facie tipica (cara pequefia, frente prominente, nariz en silla de montar), obesidad,
acromicria y genitales pequefios (8). Aparte de las manifestaciones clinicas, los hallazgos de
laboratorio que ayudan a la confirmacion de su diagnostico son una concentracion disminuida
de IGF-1y los niveles séricos normales o elevados de la GH (9).

El Gnico tratamiento para el manejo de esta condicion es la administracion IGF-1
recombinante 0 mecasermina, la misma que ha beneficiado el prondstico en relacién a la
estatura de estos pacientes, ya que estimula el crecimiento en los nifios y mejora la estatura
adulta (10,11).

La presentacién de este caso clinico tiene como prop6sito demostrar las caracteristicas
clinicas, bioquimicas y endocrinoldgicas del LS y con ello aportar conocimiento a los
profesionales del area de salud y asi se pueda llegar a un diagndstico oportuno y con ello dar
inicio a la terapéutica existente, mejorando la calidad de vida del paciente. Hasta la fecha no se
han reportado los resultados positivos o negativos tras la administracion de Mecasermina en el

afio 2020 a 14 nifios entre 2 a 18 afios con LS, estudio del cual fue participe el caso expuesto.

2 CASO CLINICO

Paciente escolar femenina de 9 afios 8 meses, con diagndstico de sindrome de Laron
hace 3 afios, confirmado mediante exdmenes seroldgicos de GH (15,65 ng/ml VN: 10-50 ng/ml)
e IGF-1 (18,2 ng/ml VN: 90-294 ng/ml). Con antecedente prenatal de amenaza de parto

pretérmino, nacié a las 39 semanas de gestacion terminado por cesarea, antecedentes personales
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patologicos: agenesia renal congénita izquierda, hipotiroidismo y craneosinostosis,
antecedentes personales quirdrgicos: extraccion de polipo rectal. Antecedente familiares:
hermano mayor, primos maternos y paternos con sindrome de Laron; madre con Diabetes
Mellitus Tipo II.

Entre los hallazgos clinicos se evidencia baja estatura, bajo peso, desproporcion facial
(cara pequefia, frente prominente), nariz en silla de montar, voz de tono agudo, acromicria
(Imagen 1), cardiomegalia, y edad 0sea retrasada. Inicio tratamiento en noviembre del 2020
con mecasermina 4Ul cada 12 horas, con un peso inicial de 9,8 kg y una talla de 89,2 cm. En
febrero del 2021 se incrementa la dosis a 8 Ul por kilogramo de peso cada 12 horas. En junio
del mismo afio la paciente presenta exoftalmos razén por la cual se realiza interconsulta con
neurologia en donde se solicitdé una TAC simple de craneo, ademés de una puncion lumbar para
descartar hipertension endocraneana.

En la interconsulta con oftalmologia se llevd a cabo una fundoscopia en donde se
evidencio disminucion de la tortuosidad de los vasos intraoculares. Luego de la puncion lumbar,
el reporte de neurologia manifestd que existia una presion endocraneana de 32mmHg (VN: 3-
7mmHg), por lo que se decidio la suspension inmediata de la mecasermina y se solicito iniciar
tratamiento con Acetazolamida 250 mg cada 12 horas, para la disminuciéon de la presion
intracraneal (PIC).

Con una PIC normal y sin exoftalmos se retoma el tratamiento 4 meses después con el
peso de 13,8 kg y la talla de 93 cm, manifestando una buena tolerancia al farmaco, sin la
presencia de efectos adversos por el mismo. En noviembre del mismo afio acudié a control en
donde se evidencid un incremento de peso de 0,4 kg y un aumento en la talla de 1 cm.

En diciembre del 2021 tuvo otro control en donde se presentd un peso de 14,05 kg y una
talla de 95 cm, ademas se llevd a cabo una fundoscopia y una timpanometria con audiometria
las mismas que resultaron dentro de los parametros normales. Tras pasar 9 meses, en junio del
2022 se volvid a suspender el tratamiento debido a que en el mes de mayo este caduco, sin
embargo, en septiembre se le proveyd de algunas dosis del medicamento, por lo que la pediatra
a cargo indicé una dosis inicial de 0,04 ui/kg. Este fue el ultimo control al cual asistio, en el
cual con una edad de 9 afios 6 meses la paciente present6 un peso de 15,1 kg y una talla de 97
cm.

Antes de iniciar el tratamiento se le solicitd estudios de imagenes y laboratorio a los
cuales no tuvimos acceso por gque no hay reportes sefialados en lla historia clinica y fueron

extraviados por los familiares. Sin embargo, durante el tratamiento (2 afios), se realizd
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Radiografia AP de torax (Imagen 2) y una Radiografia comparativa de manos (Imagen 4) para
determinar edad 6sea.

Imagen 1. Hallazgos clinicos de paciente con sindrome de Laron. A talla baja marcada, acromicria. B-C cara
pequefia, frente prominente, nariz en silla de montar.

gi!

Fuente: Autoria propia

Imagen 2. Radiografia simple de torax

Fuente: Servicio de Imagenes Hospital General Reina del Cisne. Pifias-El Oro
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Posterior al andlisis detenido de la radiografia de térax se puedo determinar que la
paciente presenta una cardiomegalia de grado Il, debido a que, mediante la formula del indice

cardiotoracico, se obtuvo una puntuacién de 0,55 cm (Imagen 3).

Imagen 3. Cardiomegalia grado Il

Fuente: Servicio de Imagenes Hospital General Reina del Cisne. Pifias-El Oro

Imagen 4. Radiografia comparativa de manos

Fuente: Servicio de Imagenes Hospital General Reina del Cisne- Pifias-El Oro.

Segun el Atlas de Greulich y Pyle (Imagen 3), la paciente presenta una edad Osea

retrasada aproximadamente de 22 meses, ya que mediante un analisis minucioso en la
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radiografia comparativa de manos (Imagen 4), especificamente en la mano izquierda debido a
que la paciente es diestra y su mano derecha es méas propensa a sufrir lesiones; se determino

que la edad 6sea de la paciente es de 7 afios 10 meses.

Imagen 5. Atlas de Greulich y Pyle.
FEMENINO

S
)
=
: o:o_go )
S0
S
v
S8
)

3 7
80 v
-.0' @ g o ,0../
N @y Wy Wy
7 m-? m: ‘ alt
Rocien nacxia 3 meses 6 meses 9 meses
Figura 1 s Com

i
| 5 ahos S anos y 9§ meses © afoa y 10 meses 7 ahos y 10 menes

Fuente: Radiographic Atlas of Skeletal Development of the Hans and Wrist (12).

3 DISCUCION

Guleria S et al. (13), reportaron un caso, paciente masculino de 7 afios 7 meses de edad
con diagnostico de sindrome de Laron, sin antecedentes familiares del sindrome; dicho paciente
presentaba una marcada desnutricién, ya que su peso era de 8kg y el peso esperado era de 21
kg, y tenia altura de 71,5 cm. En relacidn a las manifestaciones clinicas el paciente tenia frente
prominente, cabello sedoso y escaso, nariz en silla de montar y orejas de implantacion baja;
ademas, presentaba edad Osea de 2 afos, lo cual significa que tiene un retraso 0seo de,
aproximadamente, 67 meses. De igual manera, Chreitah A et al. (14), presentaron una serie de

casos, tres hermanos, miembros de una familia siria, con las mismas caracteristicas clinicas del
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caso mencionado anteriormente, de los cuales, el primer caso es una mujer de 8 afios 5 meses,
con 97 cm de altura y 17,2 kg; mantenia una edad 6sea de 5 afios, lo que significa que tiene un
retraso de 41 meses. Esta investigacion muestra una diferencia importante en comparacion al
caso que se esta investigando, ya que el tiempo de retraso 0seo de la paciente en discusion es
de 22 meses. Por otra parte, Plotegher B et al. (15) menciona en su articulo que el sindrome de
Noonan es un trastorno que posee caracteristicas clinicas similares a las del sindrome en
estudio, ya que presenta un reporte de caso de un paciente masculino de 1 afio en Goiania,
Goiés, de baja estatura y dimorfismo facial.

En relacién al sistema cardiovascular, Erol N et al. (16), llevaron a cabo un estudio en
el que incluy6 a cinco nifios (cuatro hombres y una mujer) con diagndstico de sindrome de
Laron, y a los que se les realiz6 varios examenes cardiacos; los mismos que generaron
resultados normales, con excepcion de un caso, el cual presentdé un soplo sistolico a la
auscultacion y que posteriormente en el ecocardiograma report6 insuficiencia mitral y
tricaspide. Las funciones y medidas cardiacas se encontraron en el rango normal, hallazgo
contrario al de la paciente en estudio, ya que ella si presenta alteracion en las medidas cardiacas,
segun la formula de indice cardiotoracico, esta paciente, posee una puntuacién de 0,55 cm; lo
cual la ubica en una cardiomegalia grado 1.

Bang P et al. (17), en su estudio incluyeron doscientos trece pacientes con sindrome de
Laron, de los cuales ciento treinta y dos fueron nifios y ochenta y uno nifias, que recibieron
manejo terapéutico con un Gnico tratamiento, la mecasermina y, tras iniciar el tratamiento,
manifestaban al menos un efecto adverso, entre los méas frecuentes se encontraron la
hipoglucemia, lipohipertrofia y cefalea; sin embargo, también se reportaron efectos adversos
de mayor gravedad, tales como nevo melanocitico, nevo displésico, cancer tiroideo papilar y
hemangioma de piel. En cambio, en el caso que se expone, su Unico efecto adverso fue
hipertension intracraneana, motivo por el cual se suspendio la terapia solo por tres meses,
retomando el tratamiento a dosis mas bajas. Por otro lado, De Souza Y et al. (18) en su estudio
manifiesta que existen dietas ricas en sustancias que pueden generar un efecto significativo en
la modulacion de la hormona del crecimiento y el factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1.

Tejedo D et al. (19), describieron un caso clinico de sindrome de Laron en tratamiento
con IGF-1 recombinante (mecasermina), el cual inicio con una talla de 70 cm y una velocidad
de crecimiento de 1,86 cm/afios; nueve afios después del tratamiento el paciente presenta talla
de 118,5 cm, a una velocidad de crecimiento de 5 cm/afio, con buena tolerancia al mismo. Las

medidas antes descritas se correlacionan con el efecto del medicamento en la paciente
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investigada, ya que inicid el tratamiento con 89,2 cm y 1 afio 10 meses después, en su ultimo
control, tuvo una talla de 97 cm.

4 CONCLUSIONES

El sindrome de Laron es una enfermedad de caracter autosémica recesiva que se
presenta con poca frecuencia a nivel del mundo. Esta afeccion presenta caracteristicas clinicas
tipicas entre las cuales se encuentran cara pequefia, prominencia frontal, nariz aplanada, vos
aguda, acromicria y genitales pequefios. El diagnostico se realiza en base a los niveles bajos de
IGF-1 y la normalidad o incremento de HG. Hasta el momento la Unica terapéutica que existe
es la administracion de IGF-1 recombinante 0 mecasermina, tratamiento al que es sometida la
paciente de la investigacion y a pesar de aun no concluir con el mismo se ha evidenciado un
resultado favorable en relacién al crecimiento, ya que tuvo un incremento de 7,8 cm a la estatura

con la que inicié.
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