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RESUMEN

Introduccion: El Sindrome de Laron consiste en una patologia genética rara que presenta un
patron de herencia autosémica recesiva. Se caracteriza por talla baja, concentraciones elevadas
de la hormona del crecimiento (GH), pero disminuidas de factor de crecimiento similar a la
insulina tipo | (IGF-1) debido a alteraciones en los receptores de GH en el higado. Es una
enfermedad que presenta baja prevalencia y solo se han diagnosticado cerca de 350 casos en el
mundo, de los cuales cerca de 200 casos se encuentran en Ecuador y los restantes distribuidos en
paises de Medio Oriente como Israel, Arabia Saudita, Egipto e Irak. Actualmente, el Unico
tratamiento disponible para este trastorno es la mecasermina y la Administracién de Alimentos
y Medicamentos (FDA) aprob6 su uso y comercializacion en agosto del 2005. Esta terapia

farmacoldgica se utiliza para reemplazar la deficiencia de IGF-1.

Revision bibliografica: Los estudios evidenciaron que la mecasermina si es efectiva como
terapia en pacientes con Sindrome de Laron, permite el crecimiento de 7,4 cm en el primer afio
de terapia y al culminar su manejo los pacientes tienen ganancia de unos 13,4 a 15,4 cm
aproximadamente, lo cual es significativo, y por tanto el pronéstico a largo plazo es favorable
con relacion a aquellos pacientes sin tratamiento. Otros estudios demuestran que la ganancia de
talla es de 8 cm en el primer afio, pero no suele mantenerse en los afios siguientes y la ganancia
de talla es inferior en comparacion con el primer afio de tratamiento. Los pacientes suelen tener
un buen pronostico a largo plazo con mejoria en su bienestar que les permite vivir mas de 70
afios con y sin tratamiento. Entre los efectos secundarios comunes destaca la hipoglucemia
acompafiada de convulsiones, molestias en el area de inyeccién, tumores benignos y malignos,

y con menos proporcion hipertension endocraneal.

Conclusiones: El sindrome de Laron es una patologia que se caracteriza por estatura baja en
relacion a la edad. La GH suele tener concentraciones elevadas, pero con IGF-1 deficiente. El
fenotipo tipico es frente prominente, puente nasal hipoplasico, extremidades pequefias,
obesidad y micropene. La mecasermina mejora la calidad de vida, ofrece buen pronéstico a
largo plazo, su efectividad depende de la edad en la que se inicia el tratamiento, mismo que
ofrece mejores resultados en edades mas tempranas. Sin embargo, aunque la terapia ayuda no se

logran alcanzar rangos normales de estatura en el adulto.

Palabras clave: Factor de crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-1), hormona de

crecimiento, mecasermina y Sindrome de Laron.



ABSTRACT

Introduction: Laron Syndrome is a rare genetic disorder characterized by an autosomal
recessive inheritance pattern. It is characterized by short stature, elevated growth hormone (GH)
concentrations, but decreased insulin-like growth factor-1 (IGF-1) due to alterations in hepatic
GH receptors. This is a low-prevalence disease, with only about 350 cases diagnosed
worldwide. Approximately 200 of these cases are in Ecuador, and the rest are distributed in
Middle Eastern countries such as Israel, Saudi Arabia, Egypt, and Irag. Currently, the only
available treatment for this disorder is mecasermin, which was approved for use and marketing
by the Food and Drug Administration (FDA) in August 2005. This drug therapy is used to
compensate for IGF-1 deficiency.

Literature Review: Studies have shown that mecasermin is effective as a therapy in patients
with Laron Syndrome, enabling a growth of 7.4 cm in the first year of therapy. At the end of
treatment, patients gain approximately 13.4 to 15.4 cm, which is significant, indicating a
favorable long-term prognosis compared to untreated patients. Other studies demonstrate a
height gain of 8 cm during the first year, although this usually does not persist in subsequent
years, and the height gain is less compared to the first year of treatment. Patients generally have
a good long-term prognosis, with improved well-being allowing them to live beyond 70 years,
with or without treatment. Common side effects include hypoglycemia accompanied by
seizures, injection site discomfort, benign and malignant tumors, and, less frequently,

intracranial hypertension.

Conclusions: Laron Syndrome is a disease characterized by short stature relative to age. GH
concentrations are typically elevated, but with deficient IGF-1. The typical phenotype includes
a prominent forehead, hypoplastic nasal bridge, small limbs, obesity, and micropenis.
Mecasermin improves the quality of life and offers a good long-term prognosis. Its efficacy
depends on the age at which treatment is initiated, with better results at younger ages. However,
despite the benefits of the therapy, adult patients often do not reach normal height ranges.

Keywords: Insulin-like growth factor-1 (IGF-1), growth hormone, mecasermin, Laron

Syndrome.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Laron es una enfermedad genética autosdmica recesiva rara que fue descrita
por primera vez en el afio 1966 por el Doctor israeli Zvi Laron en familias judias de Yemen con
alto grado de consanguinidad. Estos pacientes se caracterizaban por talla baja con niveles
elevados de hormona del crecimiento (GH) que no aumentaban de estatura después del
suministro de GH exdgena. Esta enfermedad se caracteriza por resistencia al crecimiento
asociado a concentraciones elevadas de GH, pero con niveles disminuidos de factor de
crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-1) en sangre (1). En los afios 1970 y 1980 se
realizaron investigaciones que confirmaron que esta afeccién se origina por mutaciones en el
gen del receptor de la hormona del crecimiento (GRH), lo cual conlleva a deficiencia de IGF-1.
Enel afio 1990 varios estudios genéticos permitieron identificar distintas mutaciones especificas
en el gen GRH, las cuales son responsables del Sindrome de Laron. Aunque esta enfermedad
fue descrita por primera vez en la poblacion judia de Yemen, actualmente mas de la mitad de

los casos se encuentran en Ecuador (2).

En la década 1990 se cred la mecasermina mediante tecnologia de ADN recombinante, y
actualmente es el Unico farmaco disponible y aprobado por la FDA en el afio 2005 para el

tratamiento de este trastorno (3).

Esta enfermedad es extremadamente rara y s6lo afecta a 1 de cada 1.000.000 nacimientos a nivel
mundial (3). Aproximadamente 350 personas con este trastorno se han identificado de manera
global, en paises de Latinoamérica y del mediterrdneo como Irak, Egipto, Arabia Saudita e
Israel, pero es dificil obtener datos precisos de la enfermedad porque probablemente algunos
casos aun no han sido diagnosticados (4). En América Latina se encuentran aproximadamente
el 75% de todos los casos de Sindrome de Laron de todo el mundo (5). Hasta la actualidad, solo
se han reportado 19 pacientes con Sindrome de Laron en Brasil (6). En México, se report6 que
una paciente con diagndéstico de Anemia de Fanconi tenia los niveles disminuidos de IGF-1, por
lo que hasta el momento se sugiere una relacion entre Sindrome de Laron y Anemia de Fanconi
(7). Enelafio 2017, en Ecuador se reportaron 200 casos, siendo asi el pais con mayor prevalencia
a nivel mundial (8). En la region sur de Ecuador, en Loja y El Oro se formé la cohorte méas
grande de la patologia (9). Ademas, las investigaciones de los ultimos afios han reportado que
las personas con esta enfermedad presentan baja probabilidad de desarrollar diabetes mellitus

tipo Il y cancer (10).
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Este trastorno aparece principalmente en Ecuador, esto hace que sea un asunto de interés publico
que necesita ser abordado con soluciones médicas, siendo esa la importancia de la investigacion
y de informarnos acerca de la mecasermina. Por lo tanto, dada la frecuencia de pacientes con la
patologia y con el objetivo de precautelar la integridad, el Ministerio de Salud Pablica (MSP)
de Ecuador gestiono el acceso a un farmaco llamado mecasermina, mismo que no siempre se
encuentra disponible debido a sus elevados costos y temas politicos. En marzo del 2023 se
invirtieron 136.640% en 224 viales, siendo esta la Gltima entrega en Ecuador por parte del MSP

hasta el momento (11).

La mecasermina es un analogo sintético de la IGF-1 producido a partir de E. coli, que reemplaza
la hormona producida de manera natural en el higado para el correcto crecimiento de los 6rganos
y tejidos (12). En los afios 1990 y 2000 se conocia poco acerca de este farmaco, pero desde el
afio 2005 FDA aprob6 su uso como terapia en personas con Sindrome de Laron (13). En 2007,
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) autoriz6 que se comercialice en la Unién Europea
(14).

Actualmente, el farmaco esta sujeto a seguimiento debido a sus efectos adversos y escasos
estudios, por lo tanto el propdsito de este analisis bibliografico es obtener informacion
actualizada sobre el uso de la mecasermina en personas que han sido diagnosticadas con este

sindrome para optimizar el manejo clinico y los resultados a largo plazo.
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METODOLOGIA

La presente revision bibliogréafica se realizd del 09 al 14 de abril en bases de datos como Pubmed
y Scielo, haciendo uso de palabras claves: efectividad, effectiveness, mecasermina,
mecasermin, prondstico, prognosis, Sindrome de Laron, Laron Syndrome, terapia and therapy,
las cuales fueron consultadas en el sitio web de descriptores en ciencias de la salud
DECS/MESH, de igual manera se empled "AND" para construir las proximas ecuaciones de
basqueda ("Mecasermin”[Mesh]) AND "Laron Syndrome"[Mesh], (“Mecasermin”[Mesh])
AND  "effectiveness"[Mesh],  ("Mecasermin”“[Mesh]) AND  "prognosis"[Mesh],
("Mecasermin”[Mesh]) AND "therapy"[Mesh].

Se logro obtener 86 articulos en total, luego se evaluaron segun los parametros de inclusion:
Criterios de inclusion

- Acrticulos completos gratuitos Q1-Q3.

- Documentos publicados durante la ultima década desde 19 julio 2013 hasta 21
diciembre del afio 2023.

- Documentos publicados en idioma espafiol, inglés y portugués

Criterios de exclusion

- Archivos sin lectura completa

- Articulos publicados en sitios web sin relevancia cientifica

- Documentos que no satisfagan los propositos del estudio.

Obteniendo en total 45 articulos, se procedié con el analisis de los titulos y resumen de cada
uno de los estudios, excluyendo 6 articulos por presentar un resumen no relevante para la
investigacion, se analizaron los 39 articulos de forma completa y se suprimieron 5 articulos por
datos incompletos y 1 por ser estudio irrelevante. Se agregaron 3 articulos de sitios web y 1 de
una organizacion. Finalmente, se incluyeron 37 articulos de calidad para la presente revision

bibliogréfica
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DESARROLLO DEL TRABAJO
Definicion

El Sindrome de Laron o también denominado Enanismo tipo Laron es una condicién genética
rara que presenta un patron de herencia autosémica recesiva. Fue descubierta en 1966 en un
grupo de familias judias en Yemen con alta consanguinidad por el médico israeli Zvi Laron, al
cual debe su nombre. La patologia se distingue por evidente estatura baja, relacionada con
niveles aumentados de GH, y bajas concentraciones de IGF-1 en suero, que no incrementan tras
el suministro exdgeno de somatotropina (15). Los niveles de GH no disminuyen debido a que
el hipotdlamo produce mas hormona liberadora de GH (GHRH) como un proceso
compensatorio dada la falta de respuesta a la GH por los defectos en los receptores de la GH a
nivel hepatico, esto provoca que independientemente de grados altos de somatotropina no se
sintetice somatomedina C o IGF-1, por lo tanto, el paciente no experimenta un crecimiento
adecuado en relacion a su edad. Los niveles séricos aumentados de somatotropina y bajos de
somatomedina C son el resultado de mutaciones del gen receptor de GH (GHR) ubicado en 5
pl4-pl2 (16).

Epidemiologia

Es una enfermedad muy rara y su incidencia es 1 de cada 1.000.000 nacidos vivos a nivel
mundial. Ecuador, es el pais que tiene mayor prevalencia de pacientes con Sindrome de Laron.
Sin embargo, Medio Oriente también destaca por presentar algunos casos. EI INEC en el afio
2016 indica que la prevalencia de esta patologia en Ecuador es de 0.01 por cada 100.000
habitantes. Hasta el afio 2017, se han reportado cerca de 350 personas con Sindrome de Laron
de manera global, y de esa cifra 200 pacientes se localizan en nuestro pais, mismos que se
encuentran distribuidos en El Oro, Guayas, Loja y Cafar. Los casos restantes estan dispersos en

poblaciones judias y mediterraneas en paises como Irak, Egipto, Arabia Saudita e Israel (17).

La literatura indica que afecta de manera similar tanto al sexo masculino y femenino. Ademas,
los estudios indican que los pacientes con Sindrome de Laron tienen menos probabilidad de
desarrollar diabetes tipo Il y cancer debido a una expresion reducida de K-RAS, proteina
quinasa A (PKA) y regulacion positiva de superoxido dismutasa 2 (SOD2). EI K-RAS es una
proteina que normalmente promueve la proliferacion celular, pero en este trastorno debido a
IGF-1 deficiente existe una menor activacion de la via de sefializacion del K-RAS, lo que reduce
la proliferacion celular excesiva. La PKA es una proteina importante en la regulacion de

glucosa y sintesis de insulina, pero el déficit de
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IGF-1 disminuye la activacion de PKA con mayor sensibilidad a la insulina y mejor regulacion
de glucosa. EI SDO2 es una enzima antioxidante que protege a las células del dafio oxidativo
porque neutraliza los radicales libres, los niveles disminuidos de IGF-1 aumentan los niveles
de esta enzima, y esto reduce el riesgo de mutaciones que pueden conllevar a un cancer. No
obstante, una investigacion publicada recientemente reporté que una persona con Sindrome de
Laron de cuarenta y dos afios de edad padecié de diabetes mellitus tipo 2 afiadido a varios
sindromes metabdlicos (18).

Etiologia

Esta patologia es provocada por un patrén de herencia autosémica recesiva debido a mutaciones
del gen receptor de la GH ubicado en el brazo corto del cromosoma 5 (5pl14- p12). Dichas
mutaciones se correlacionan y conllevan a grados reducidos de GHBP, sintesis defectuosa de
somatomedina C o IGF-1 y como resultado ocasiona falta de crecimiento y division de las
células. Una mutacion especial encontrada en la poblacion ecuatoriana fue E180 y R43X.
Recientemente, se han reportado casos de Laron con mutacion del gen STAT5B situado en el
cromosoma 17 (17911.2) (19).

Caracteristicas clinicas

La patologia suele presentarse como un cuadro clinico Unico y su identificacion se fundamenta
en un historial clinico exhaustivo, debe sospecharse en aquellos con antecedentes familiares o
cuadros de relaciones de consanguinidad entre padres. La principal caracteristica fenotipica es
el enanismo que suele ser simétrico los 3 primeros meses. Actualmente, se sabe que el desarrollo
durante el embarazo transcurre con absoluta normalidad, sin embargo, en el nacimiento la talla

oscila entre 42-45 cm y el peso es inferior a 2.100-2.500 g (20).

La clinica empieza a manifestarse después del tercer mes de edad postnatal, en donde se observa
una frente prominente, hipoplasia del puente nasal, cabello limitado y generalmente sedoso, y
extremidades pequefias acompafiadas de acromicria (21). En el desarrollo postnatal, la principal
manifestacion clinica es la estatura inferior al rango habitual con una desviacion de-3a-12 SD,
que se establece y comienza a notarse después de los tres meses de vida, lo cual se traduce en

una disminucion del crecimiento normal de los huesos (22).

También hay retraso en sus funciones normales con alteraciones de la marcha, hiperlordosis,

retardo en el desarrollo motor por reduccion del volumen muscular y mayor
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depdsito de grasa a nivel central (tronco). A nivel 6seo, la mineralizacion 6sea disminuye, por lo
que son muy propensos a sufrir fracturas Gseas durante el crecimiento. A consecuencia de la
estatura baja y obesidad pueden coexistir trastornos emocionales y rendimiento escolar
disminuido. La obesidad aumenta con la edad. El retardo en la aparicion de los dientes, dientes
apifiados e hipohidrosis son otras de las manifestaciones de la enfermedad. Ademas, en raras

ocasiones se han reportado casos con escleroticas azules y displasia de cadera (23).

Existen rasgos comunes en el rostro y craneo que indican dismorfia facial como frente alta y
prominente, micrognatia, exoftalmos y puente nasal hipoplasico (silla de montar). Después de
los catorce afios, el pelo recupera su apariencia habitual, mientras que la voz tiende a tener un
timbre agudo a consecuencia de anomalias en el desarrollo de la laringe. La pubertad es tardia y
suele retrasarse 3 a 7 afios en comparacion con las personas sanas. Los nifios presentan
micropene, sin embargo, ambos sexos alcanzan pleno desarrollo sexual y potencial reproductivo
a pesar del hipogonadismo e hipogenitalismo. La talla final sin tratamiento en hombres es de
119-142 cm y en las mujeres de 108-136 cm (24).

Fisiopatologia

La fisiopatologia implica varias etapas y procesos que afectan el correcto funcionamiento del
sistema endocrino y éseo. Todo el proceso inicia debido a cambios en el material genético del
receptor de somatotropina (5p14-p12) y del gen STAT5B ubicado en la estructura cromosémica
17 (17911.2). Es importante recalcar que la GH actua tanto directa como indirectamente
induciendo al higado a producir somatomedina C, una hormona similar a la insulina que
promueve el crecimiento y desarrollo de la persona. IGF-1 o somatomedina C es una hormona
peptidica que consta de setenta aminoacidos y es un factor de crecimiento homdlogo

estructuralmente a la proinsulina (25).

La accion biologica de la GH comienza con su unidn a receptores especificos de la GH en el
higado para permitir la liberacion del IGF-1 y que ésta ejerza los efectos indirectos de la GH.
Por tanto, la GH puede encontrarse aumentada en pacientes con Laron debido a que se produce
méas GHRH en el hipotdlamo en respuesta a grados reducidos o ausentes de IGF-1 por los
defectos ya mencionados en los receptores de GH a nivel hepatico (26). Las alteraciones

metabolicas y el retraso del crecimiento estan determinados por
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receptores de GH defectuosos en su estructura y disfuncionales, generando una respuesta
periférica inadecuada de la hormona del crecimiento. Existen varios trastornos o
sindromes genéticos que estan relacionados con la accién defectuosa de GH, y uno de ellos es

el Enanismo tipo Laron (27).

Para entender esta enfermedad, es crucial comprender los elementos que predisponen el origen
de esta condicidn, especialmente destacando los antecedentes genéticos y familiares. El gen del
receptor de la GH sufre mutaciones esencialmente en la via donde cumple su rol, es una proteina
que se compone de tres tipos de dominios y experimenta un efecto de dimerizacion en el
dominio intracelular al unirse a otros sustratos, lo que provoca la transduccion del nucleo de la
celula. Se han identificado hasta la actualidad setenta mutaciones de dicho gen, las cuales alteran
la via de sefializacién de GH/IGFL. El nivel disminuido de GHBP (proteina transportadora de
la GH) se da porque existe un exceso de GH, y la produccion deficiente de IGF-1 son causadas

por mutaciones en el dominio extracelular del receptor (Figura 2) (28).

Finalmente, el déficit de IGF-1 a consecuencia de receptores de GH defectuosos es el
responsable de las manifestaciones clinicas de la patologia. Las funciones de IGF-1 en el
organismo son estimular el crecimiento celular por proliferacion y diferenciacion, estimula la
sintesis de proteinas porque activa vias de sefializacion intracelular, sintesis de glucogeno,
regula el metabolismo de los carbohidratos, estimula la lipogénesis, regula el desarrollo 6seo
porque estimula la proliferacion de células 6seas y mineralizacion del hueso, efectos
neuroprotectores e influencia en la actividad reproductiva porque estimula el desarrollo de
células germinales y la sintesis de progesterona, estradiol y testosterona segun sea el caso (29).
Por lo tanto, dado el déficit cronico de IGF-1y las complicaciones que su ausencia produce en
la salud se ha implementado el uso de mecasermina como terapia para los pacientes que padecen
de esta afeccion, la cual reemplaza directamente de manera exdgena la IGF-1 sintetizada de

manera natural (30).
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Figura 2. Transduccion de sefiales GH-IGF-1 en condiciones fisiologicas (a) y Sindrome de
Laron (b) (28).

Diagnostico

Se deben solicitar los niveles de GH e IGF-1 en aquellos que se sospeche de Sindrome de Laron.
Savage et al., propone ciertos criterios para el diagnostico correcto y definitivo de la patologia.
Los criterios consisten en: talla con percentil -3 SD, IGF-1 basal <25 ng/ml (VN: 50-300 ng/ml),
GH >10 ng/ml (VN: 10-50 ng/ml) e IGFBP-3 <2000 ng/ml (VN: 2000-4000 ng/ml). Ademas,
en esta patologia los niveles de IGF-1 e IGFBP-3 no aumentan con el suministro exégeno de
GH, pero si con la administracion IGF-1 recombinante, por lo que el diagndstico se
complementa con la administracion de mecasermina, misma que debe aumentar méas de 15
ng/ml la IGF-1 (31).

El diagnostico del Sindrome de Laron generalmente se divide en dos puntos importantes. El
primer punto es la presuncion clinica derivada de los rasgos fisicos del paciente. Por otro lado,
el segundo punto es realizar andlisis de laboratorio para verificar la sospecha diagnostica. Las
pruebas de laboratorio incluyen examenes como: biometria, ionograma, marcadores de funcion
hepatica y renal, velocidad de sedimentacion, exdmenes de orina, deteccion de enfermedad
celiaca debido a las manifestaciones, niveles de cortisol, perfil tiroideo, niveles de IGF-1, GH
e IGFBP-3. Ademas, se pide tomar una radiografia de mano y mufieca izquierda para conocer
la edad 0sea, y con ello evaluar la oportunidad de crecimiento con mecasermina (32).

Existen pruebas moleculares para el diagnostico de este sindrome, que por lo general es
postnatal mediante el uso del sistema sureplex PCR monoplex. La muestra de ADN se extrae
de lasangre o de células bucales del paciente. Sin embargo, también se puede hacer el diagndstico
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en la vida prenatal mediante la obtencion de ADN por medio de biopsias del trofoectodermo
del dia real de blastocisto (33).

MECASERMINA

En agosto del 2005, la FDA aprobd su uso y comercializacion para este trastorno genético. Sin
embargo, en la actualidad este farmaco se encuentra sujeto a seguimiento adicional, por lo que

en un futuro se puede obtener mayores datos acerca de su eficacia y seguridad

(34). Consiste en un analogo de IGF-1 fabricado por células de E. coli mediante el método de
DNA recombinante, por lo tanto, reemplaza la hormona que fomenta el crecimiento fisiologico
de tejidos y huesos (35).

Mecanismo de accidn

El principal mediador hormonal de crecimiento en estatura es el IGF-1. La GH se une a su
receptor a nivel hepéatico (GHR) y otros tejidos en condiciones fisioldgicas, lo cual promueve
la sintesis y secrecion de IGF-1. Sin embargo, esto no ocurre en este trastorno debido a
mutaciones en GHR, y como resultado los grados de IGF-1 se encuentran bajos. Por lo tanto,

mecasermina actua reemplazando directamente la IGF-1 deficiente o defectuosa (36).

El objetivo de la IGF-1 en el organismo es activar el receptor de IGF-1 (IGF-1R), una proteina
perteneciente al grupo de receptores tipo tirosina quinasa y que provoca sefializacion
intracelular, también se une a receptores de insulina (IR) pero con menor afinidad. La union de
la mecasermina a IGF-1R activa vias de sefializacion intracelular que incluyen la via de
sefializacion de P13-quinasa/Akt y la del factor crecimiento semejante a la insulina, que son
esenciales para la proliferacion celular, diferenciacion y sintesis de proteinas. Es importante
mencionar que la IGF-1 es transportada a los tejidos por la proteina transportadora 3 de factor
de crecimiento similar a la insulina (IGFBP-3), también es quien regula su biodisponibilidad y

cumple con algunas funciones proapoptoticas (36).

La mecasermina al ser un analogo de la IGF-1 cumple con las mismas funciones que la IGF-1
sintetizada en el higado de manera fisioldgica. Esta terapia disminuye la liberacion de insulina,
inhibe gluconeogénesis en el higado y aumenta la capacidad de las células para que capten la
glucosa, aminodacidos, acidos grasos y nutrientes. Ademas, el farmaco aumenta la mitosis
celular, con lo que aumenta la cantidad de celulas, ademés del crecimiento de drganos.
Finalmente, también aumenta la densidad dsea, aumenta el metabolismo de los osteocitos de la

placa epifisaria, con posterior aumento del crecimiento lineal de los huesos (37).
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Nombre comercial y presentacion

Mecasermina o IGF-1 recombinante (rhIGF), se comercializa con el nombre de Increlex y es el
Unico farmaco disponible para tratar Enanismo tipo Laron. Es fabricada por Ipsen
Pharmaceuticals. La presentacion de este medicamento es en solucion inyectable de 10 mg/ml
via subcutanea (38).

Dosis

El medicamento debe administrarse dos veces al dia, a la misma hora y veinte minutos después
de una comida. La dosis puede variar y debe ser especifica para cada paciente, se debe evaluar
dosis-respuesta debido a que cada organismo es diferente. Generalmente, la dosis del Increlex
oscilaentre 40 y 120 pg/kg cada 12 horas e individualizada para cada paciente. La dosis de inicio
es 40 pg/kg hasta un maximo de 120 ug/kg. La dosis de mantenimiento es de 0,06 mg/kg BID.
Es indispensable lograr una dosis estable o méas pronto posible porque el crecimiento en el
primer afio y los resultados a largo plazo son mejores con dosis > 0,1 mg/kg dos veces al dia.
Una vez que se obtiene una dosis estable se recomienda controlar el peso para asegurar que no
supere su dosis. En caso de interrumpir la terapia por un tiempo prolongado se debe reevaluar
a los pacientes para conocer sus necesidades, y si estos tienen beneficios con el medicamento
(39).

Indicaciones

Consiste en un terapia prolongada para alteraciones del crecimiento en pediatricos y
adolescentes entre 2 y 18 afios de edad que padecen de trastornos del desarrollo debido a una
grave insuficiencia primaria de IGF-1 y con los parametros mencionados a continuacion:
puntuacion SDS de talla inferior o igual a -3,0; valores de IGF-1 inferiores al percentil 2,5 para
género y edad correspondiente; valores normales de GH y excluir causas secundarias de
deficiencia de IGF-1 como: desnutricion, uso de esteroides de manera crénica y trastornos

hipofisarios como hipotiroidismo e hipopituitarismo (40).

Contraindicaciones

No se recomienda el uso de este farmaco en pediatricos que tengan menos de 2 afios de edad
debido a falta de evidencia cientifica en dicha poblacion. Tampoco se debe utilizar durante la
lactancia, embarazo, cierre de las epifisis, hipersensibilidad al principio activo de la
mecasermina, sospecha de neoplasias, patologias o antecedentes que aumenten el riesgo de

padecer cualquier neoplasia. Se debe suspender la terapia cuando los pacientes han ganado
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menos de 1 cm en seis meses 0 menos de 2 cm de estatura en un afio de tratamiento, cuando no
hay respuesta al tratamiento, cuando el cierre de las epifisis estd consolidado, en caso de
desarrollar neoplasias, cuando la edad de los huesos mayor a dieciséis afios en nifios y catorce
afios en nifias. Por lo tanto, el medicamento solo esta indicado en pediatricos con mas de dos
afios de vida con diagndstico confirmado del Sindrome de Laron por mutacion genética o

por las caracteristicas clinicas o bioquimicas de la enfermedad (41).

Seguridad

Es un farmaco, el cual es seguro utilizar en pacientes con Sindrome de Laron. Sin embargo, al
igual que todos los medicamentos puede tener efectos secundarios, los cuales van a depender y
variar en cada paciente. Pueden aparecer eventos adversos metabolicos, eventos relacionados
con la proliferacion de tejido linfoide, eventos ortopédicos como mialgia, dolor esquelético,
artralgia y en el 3% de casos nefrolitiasis. También se han reportado casos de hipoacusia. Se
recomienda no usar la terapia antes de los 2 afios debido a que no existen datos suficientes acerca
de su eficacia y seguridad, y tampoco después de los 18 afios por el riesgo de acromegalia

debido al cierre epifisario (42).

Efectos adversos

- Hipoglucemia: Es el efecto adverso mas frecuente durante los primeros 30 dias de
tratamiento y en pacientes mas pequefios suele aparecer con mayor frecuencia o en
aquellos con antecedentes de hipoglicemia, por lo que las dosis deben ser ajustadas
lentamente de manera paulatina. En un estudio mecasermina con una muestra de 138
pacientes entre 2008 y 2017 se report6 que la hipoglicemia es el efecto secundario
mas comun. Para evitar este efecto se recomienda la ingesta adecuada de
carbohidratos 20-30 minutos antes de cada inyeccion o evitar la sobredosis. Ademas,
cabe recalcar que en algunas ocasiones pueden generar convulsiones secundarias a

hipoglicemia (42).

- Reacciones en el lugar de inyeccion: Para evitar esas manifestaciones es importante
alternar la zona de inyeccién como en la regién deltoides, gluteos, muslo, abdomen.
También se suele recomendar limpieza del lugar de inyeccién con alcohol,
descongelar la mecasermina 20 minutos antes y no usar agujas ultracortas. En una
muestra con 188 pacientes con rhIGF se report6 como efectos secundarios mas
frecuentes hipoglicemia, reacciones en el lugar de inyeccion e hipertrofia amigdalar

(42). Al ser un factor de crecimiento también puede generar tumores benignos o
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malignos, hipertrofia amigdalar y de adenoides, ronquidos, lipohipertrofia, y
riesgo aumentado de padecer hemorragias crénicas de oido medio con consecuente

hipoacusia, y produccion de anticuerpos anti-IGF-1 (43).

- Hipertension endocraneal: Es poco comudn, pero en caso de presentarse es
recomendable una fundoscopia cuando se acompafia de pérdida de la vision, nauseas

y vomitos. Se han reportado algunos casos de papiledema (43).

- Durante la terapia es posible que se presente crecimiento craneofacial con
endurecimiento de rasgos faciales. Sin embargo, no se trata de acromegalia porque
estas manifestaciones suelen desaparecer una vez culminado el tratamiento. Cabe
mencionar que el crecimiento es de tejido blando y no de tejido éseo. Finalmente, un
efecto adverso raro es la insuficiencia valvular y cardiomegalia, por lo que se
recomienda un ecocardiograma antes, durante y después de iniciar el tratamiento

suplementario para un mejor manejo de la patologia (44).

Duracion del tratamiento

La terapia se debe administrar hasta que se alcance el maximo crecimiento posible y las epifisis
se fusionen completamente. Cuando los pacientes estan sometidos a tratamiento estos deben ser
monitorizados en intervalos de tiempo para registrar su crecimiento y evaluar sus efectos
secundarios como hipoglicemia, misma que fue evidenciada en el 84,6% en un estudio con 306

pacientes sometidos a la terapia (45).

Efectividad y Pronostico

Backeljauw P et al., en su estudio con 21 pacientes mayores a 2 afos de edad tratados con
mecasermina con una media de 10 afios de duracion, evidenciaron un incremento de estatura de
7,4 cm en el primer afio de terapia. Durante el segundo afio, la estatura aument6 5,6 cm/afio y
con un rango de 3,9 a 5 cm/afio durante los afios 3 a 12. Al culminar su manejo los pacientes
tuvieron aproximadamente una talla promedio de 13,4 cm adicional, lo cual es significativo en
relacion a aquellos sin terapia suplementaria. La mayoria aumentdé méas de 15 cm de estatura,
obteniendo mejores resultados en aquellos de menor edad. Sin embargo, no se logré llegar a los

rangos normales de estatura. (46).

Chatterjee S et al., en 20 personas que presentaban mutaciones en el GHR reportaron un
aumento de estatura de 4,7 cm a 7,4 cm el primer afio de tratamiento con rhIGF1, valores que

fueron disminuyendo en los proximos afios. Para el quinto afio de terapia el incremento
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de tallasolo fue de 1,4 cm, lo cual nos sugiere mejores beneficios en el primer afio de tratamiento
(47).

Muthuvel G et al., realizaron un estudio con 3 hermanos con retraso de crecimiento grave debido
a deficiencia de STATSB, los cuales fueron tratados con mecasermina por 6 afios con una dosis
de 40-120 ug/kg BID subcutéanea. Las edades fueron, una mujer de 4,4 afios, un varon de 2,7 afios
y una mujer de 7 meses. El estudio reporté un aumento de estatura de 5,2-6, 4,8-7,1y 5,5-7,4
cm/aiio respectivamente en los 3 primeros afios de terapia, siendo mayor el crecimiento en la
nifia con menor edad. No obstante, se presentaron mayores efectos adversos como hipoglicemia
en la paciente con menor edad, lo cual impidié mantener la dosis objetivo. De igual manera, se
aprecio que los posteriores afios el crecimiento disminuyé a 4,7, 3,8, 4,3 cm/afio
respectivamente (48).

Otra investigacion, con 76 pediatricos (7.8 £ 4.5 afios de edad) con déficit grave de IGF- 1
sometidos a tratamiento con mecasermina por 12 afios con dosis de 60-120 ug/kg dos veces al
dia. Se report6 que las estaturas aumentaron de 2,8 cm/afio sin rhiIGF-1 a 8 cm/afio con la terapia
durante el primer afio. Ademas, se evidencio que a mayores dosis de mecasermina mayores son
los beneficios y mejor el pronostico a largo plazo. No obstante, no se recomienda exceder la
dosis maxima por sus efectos adversos. Sin embargo, aunque las estaturas aumentaron

significativamente, no lograron alcanzar el rango de talla normal de los adultos sanos (40).

En otro estudio, la terapia con rhIGF-1 fue eficaz y segura en pacientes polacos con deficiencia
de IGF-1. Tuvo un claro efecto beneficioso en la altura, pero sobre todo evidencia que mayores
son los efectos en el primer afio de uso y constato que disminuye en los siguientes afios. También
se registré que los pacientes aumentaron significativamente el peso, maduracion ésea,

crecimiento de érganos (bazo) y el IMC en el transcurso de los afios de tratamiento (49).

Kamil G et al., con 36 pacientes evidenciaron que las células madre de tipo embrionario muy
pequefio (VSEL) y células madre hematopoyéticas (HSC) antes de la terapia se encontraban
ligeramente elevados, pero que disminuyeron en los posteriores 5 afios con la administracion
de mecasermina. Esto sugiere datos importantes de una posible correlacién entre las células
madre con el déficit de IGF-1. Ademas, se concluy6 que el tratamiento ayudé al crecimiento
adecuado del 80 % de los pacientes (50).

La investigacion llevada a cabo en la UNC de EE.UU reportd que el incremento de talla con

mecasermina fue de 9 cm en el primer afio, 6,2 cm el segundo afio y que solo se mantuvo en
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33% de los pacientes en el tercer afio. El pronostico depende de la edad en la que se empieza el

tratamiento y generalmente los pacientes suelen sobrepasar los 70 afios de vida (51).

Finalmente, en todos los estudios se constatd que efectos de la mecasermina son el aumento de
talla e incremento de peso que concuerda con crecimiento simétrico del cuerpo, aumento de la
mineralizacion désea, aumento de circunferencia cefalica y por ende de la masa encefalica,
disminucién de IMC con reduccion en la cantidad de tejido adiposo y del grosor de los pliegues
cutaneos (51).
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CONCLUSIONES

El Enanismo tipo Laron o sindrome de Laron es una patologia genética rara que se hereda de
manera autosdmica recesiva, posee un fenotipo caracteristico con estatura baja correspondiente
para la edad. Para su diagnostico es indispensable evaluar los antecedentes familiares, clinica
del paciente, exdmenes complementarios, y en algunos casos pruebas moleculares prenatales y

postnatales.

Actualmente el Unico tratamiento disponible para esta afeccion es la mecasermina, el cual es un
analogo de la IGF-1 y que reemplaza el déficit hormonal debido a los defectos genéticos en los
receptores de la GH. Es un medicamento cuyo objetivo es incremento de la estatura para mejoria
en el bienestar personal. El principal efecto adverso es la hipoglucemia que puede ir
acomparniada de convulsiones, pero que se puede prevenir con la ingesta de comida 30 minutos
antes de la inyeccion. Sin embargo, también se han evidenciado casos de reacciones en el lugar
de inyeccion, hipertension endocraneal, tumores benignos y malignos, hipoacusia,
lipohipertrofia, hipertrofia amigdalina y de adenoides, y en raros casos insuficiencia valvular y
cardiomegalia. Dada la cantidad de efectos secundarios se sugiere un seguimiento de manera

rigurosa donde se valore dosis- respuesta.

La terapia con mecasermina en el sindrome de Laron si es efectiva porque los pacientes tienen
un incremento de talla total de unos 13,4 a 15,4 cm aproximadamente con respecto a aquellos
que no usan el farmaco, por lo que el pronostico a largo plazo es favorable. Sin embargo, los
pacientes no logran alcanzar los rangos normales de talla en vida adulta. EI mayor incremento
de estatura se da en los primeros afios de terapia y en edades mas tempranas, lo cual es sugestivo

de que un diagnostico y tratamiento oportuno es fundamental en estos pacientes.

Enbase a la literatura lo recomendable es un monitoreo de larga duracion para evaluar su eficacia
y seguridad, y que sea administrado antes del cierre de las epifisis entre 2 y 18 afios de edad. La
edad temprana al inicio de la terapia es un factor predictivo positivo de respuesta al tratamiento.
Finalmente, es recomendable interrumpir la terapia si los pacientes tienen un incremento de
talla menor a 2 cm en un afio, cuando existe hipersensibilidad al farmaco, neoplasias o0 en casos

de cierre epifisiario definitivo por el riesgo de acromegalia.
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ANEXQOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de estudios.

|dentdication of new studies via databasss and registers Identification of new studies via other methods
s Records identified from: e
& ecords identified 5
B Datsbases (n=2): Records removed tefore screening: 37 Vhbsl‘::s (n= ;;m
o PubMed (n = 84) Records ramoved for other reasons (n = 41) Orpanisat =1
£ Scislo (n=4) B
=
Records screened Records excluded
(n=45) (n=8)
g Reports sought for retrizval Reports not retrizved Regorts sought for retrieval Reports not ratrieved
5 =0 {n=0) (n=0) = (n=0)
2
&
Reports excluded: o =
| Repons asf:eé \for eligibiity Datos incompletos {n = 5) Reports ass(e"sie:l)ﬁor eligibility m oe:(c::eoc;
oo Datos irrelevantss (n = 1)
:§ | Repons of new includea stwdies L
§ (n=237) |

Elaborado por: Guido André Ortega



32

AUTORIZACION DE PUBLICACION EN EL

REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Guido André Ortega Ortega portador(a) de la cédula de ciudadania N° 1950000040. En
calidad de autor/a y titular de los derechos patrimoniales del Proyecto de Titulacién “Terapia
con Mecasermina en pacientes con Sindrome de Laron” de conformidad a lo establecido en
el articulo 114 Codigo Orgénico de la Economia Social de los Conocimientos, Creatividad e
Innovacion, reconozco a favor de la Universidad Catolica de Cuenca una licencia gratuita,
intransferible y no exclusiva para el uso no comercial de la obra, con fines estrictamente
académicos y no comerciales. Autorizo ademas a la Universidad Catdlica de Cuenca, para que
realice la publicacion de éste trabajo de titulacion en el Repositorio Institucional de

conformidad a lo dispuesto en el articulo 144 de la Ley Organica de Educacién Superior.

Cuenca, 05 de Agosto de 2025

Guido André Ortega Ortega
C.L. 1950000040



