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RESUMEN
Antecedentes: El sindrome de Laron es un trastorno congénito de herencia autosomica recesiva,

caracterizando al paciente pediatrico por presentar baja estatura, debido alteraciones
hormonales en las que se evidencia el exceso de la hormona del crecimiento (GH) y niveles
disminuidos del factor de crecimiento insulinico tipo 1. Objetivo general: Definir los aspectos
clinicos del sindrome de Laron y prondstico en pacientes tratados con mecasermina.
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Metodologia: Revision bibliografica de tipo narrativa. La informacién se extrajo a partir de
temas y articulos relevantes de la base cientifica Scopus; y Data del Ministerio de Salud Publica
del Ecuador, aplicando criterios de inclusion y exclusion, descriptores bibliograficos como el
DeCS y MeSh con palabras clave en inglés y espafiol, respectivamente; ademas, en parte de la
seleccion, se utilizaron operadores booleanos. Resultados: En esta investigacion se ratifica
aspectos clinicos como estatura por debajo de lo normal respecto de la edad, frente prominente,
extremidades cortas y genitales reducidos; ademas, los valores de la GH pueden estar
disminuidos o elevados, aunque la IGF-1 siempre estad disminuida. Asimismo, diferentes
estudios encontraron que el sistema cardiovascular, no sufre alteraciones genéticas ni
congénitas. Ademas, se concluyd, que hay dos nuevas mutaciones de la proteina ¢.808A >G
(p.1270V) y la ¢.1707-1710 del (p.E570AFs*30). En el prondstico de los pacientes tratados con
mecasermina, para el ler. afio ganaron promedio de 7,4 cm de talla; pero, se concluy6 que al
final del tratamiento podrian ganar 13 cm 0 mas de estatura; considerando que el tratamiento
se puede administrar desde los 2 hasta los 18 afios de edad. Los efectos adversos pueden estar
hipoglucemia e hipertension endocraneal. Conclusion: EI sindrome de Laron, tiene como
particularidad principal la estatura inferior a la edad correspondiente del paciente. En las
analiticas de laboratorio se puede hallar que la GH puede estar elevada, pero el valor de la IGF1
siempre va estar disminuida. El tratamiento empleado para este sindrome es la IGF-1
recombinante 0 mecasermina, actualmente el Unico que existe para tratar este sindrome. La
mecasermina va a ser eficaz para el crecimiento de los pacientes y el prondstico de los pacientes
a largo plazo es bueno.

Palabras clave: Sindrome de Laron, tratamiento del Sindrome de Laron, mecasermina.

RESUMO

Antecedentes: A sindrome de Laron é um distarbio congénito de heranca autossdmica
recessiva, caracterizando o paciente pediatrico por baixa estatura, devido a alteracdes
hormonais nas quais 0 excesso de horménio de crescimento (GH) e a diminuic¢do dos niveis de
fator de crescimento do tipo 1, semelhante a insulina, sdo evidentes. Objetivo geral: Definir os
aspectos clinicos da sindrome de Laron e o prognéstico em pacientes tratados com
mecasermina. Metodologia: Revisdo da literatura narrativa. As informacdes foram extraidas de
topicos e artigos relevantes no banco de dados cientifico Scopus, e Dados do Ministério de
Saude Publica do Equador, aplicando critérios de inclusdo e exclusdo, descritores bibliograficos
como DeCS e MeSh com palavras-chave em inglés e espanhol, respectivamente; além disso,
foram utilizados operadores booleanos em parte da selecdo. Resultados: Esta pesquisa confirma
aspectos clinicos como altura abaixo do normal para a idade, testa proeminente, membros curtos
e genitais reduzidos; além disso, os valores de GH podem ser diminuidos ou elevados, embora
0 IGF-1 seja sempre diminuido. Além disso, diferentes estudos constataram que o sistema
cardiovascular ndo é alterado geneticamente nem de forma congénita. Além disso, concluiu-se
que existem duas novas mutacGes da proteina c.808A >G (p.I1270V) e ¢.1707-1710
(p.E570AFs*30). No prognostico dos pacientes tratados com mecasermina, durante o 1° ano
eles ganharam em média 7,4 cm de altura; mas, concluiu-se que ao final do tratamento eles
poderiam ganhar 13 cm ou mais de altura; considerando que o tratamento pode ser administrado
dos 2 aos 18 anos de idade. Os efeitos adversos podem incluir hipoglicemia e hipertensao
endocraniana. Conclusdo: A principal caracteristica da sindrome de Laron € que a altura do
paciente esta abaixo da idade correspondente. Em testes de laboratdrio pode-se descobrir que o
GH pode ser elevado, mas o valor IGF1 sera sempre diminuido. O tratamento utilizado para
esta sindrome é o IGF-1 recombinante ou mecasermina, atualmente o Unico disponivel para
tratar esta sindrome. A mecasermina sera eficaz para o crescimento dos pacientes e 0
prognostico a longo prazo dos pacientes é bom.
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Palavras-chave: Sindrome de Laron, tratamento da Sindrome de Laron, mechasermin.

1 INTRODUCCION

El desarrollo humano es un proceso evolutivo en donde intervienen varios componentes,
entre ellos ambientales, nutricionales, genéticos y por ultimo hormonales, estos se mantendran
desde el inicio de la vida hasta alcanzar la adultez de la persona, consecuentemente el
crecimiento sugiere un buen estado de salud (1). La hormona del crecimiento (GH) tiene un
papel fundamental, esta va a ser segregada por la glandula pituitaria y va a estar regulada por
dos tipos de hormonas, una de tipo estimuladora, la Hormona liberadora de Hormona de
crecimiento y otra de tipo inhibitoria, la Somatostatina (2-4).

Ademas, la GH participa activamente en el proceso de la lipolisis sumado a la
gluconeogeénesis en el higado que va a normalizar a la insulina, el intermediario de estos
procesos antes nombrados, va desencadenar tres tipos de procesos, la proliferacion, la
diferenciacion y senescencia (2).

El sindrome de Laron es aquel trastorno congénito de transmision autosdmica recesiva
caracterizado por presentar una baja estatura del paciente pediatrico, debido a diversas
alteraciones hormonales en las cuales se ha evidenciado niveles normales o elevados de la GH
y niveles disminuidos del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF 1). La etiopatogenia de
este sindrome radica en mutaciones del gen GHR 5p14-p12 (1,5-6). Este tipo de trastorno se
expresa en familias consanguineas que por lo general en su genoma muestran un error a nivel
molecular donde existen mutaciones de tipo homocigotas o heterocigotas (7).

Entre los aspectos clinicos de un paciente con sindrome de Laron ademas de la talla por
debajo del rango normal, se destaca caracteres propios de la enfermedad como una frente
prominente, tercio medio facial hipoplasico, obesidad central, genitales de menor tamafio y por
ende la pubertad en estos pacientes se ve retardada (8-9).

En la actualidad y a nivel mundial se conoce que existen alrededor de 350 pacientes con
esta enfermedad, donde la mayoria de casos se registran en el mediterraneo y en el pais de
Ecuador, quienes se encuentran asentados esencialmente en las provincias de Lojay El Oro y
el resto de casos se encuentran distribuidos a nivel de Latinoamérica (7,9), se conoce que en
Ecuador la mutacion a nivel del genoma es primaria y se determind que 37 pacientes son
descendientes directos del ancestro precursor (8).

El sindrome de Laron esta ocasionado por deleciones en el exdn del gen receptor de la

GH, se conoce que casi la totalidad de las mutaciones tienen un mismo dominio a nivel
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extracelular y son relativamente limitados a nivel transmembrana o a nivel extracelular, sin
embargo, se puede nombrar hasta setenta diferentes mutaciones. No se conoce exactamente
donde se origind la mutacion, pero se especula que pudo haber emigrado de Asia hacia el
mediterraneo y por consiguiente a Espafia desde donde se distribuyd hasta América Latina (11).
Este sindrome se dio a conocer por medio de Zvi Laron en el afio de 1966 en donde se detallo
el caso de tres hermanos de origen judio que tenian talla pequefia sumado una hipoglicemia
(12).

La siguiente revision bibliografica tiene como propdésito la busqueda, el analisis y
exposicion de informacion de acuerdo con fuentes cientificas para dar a conocer la clinica
presentada en el sindrome y cdmo a través de su fenotipo se puede iniciar el tratamiento con el

medicamento Mecasermina. Mejorando el prondstico a largo plazo de estos pacientes.

2 METODOLOGIA

Se realizd una revision bibliogréfica de tipo narrativa con articulos cientificos
publicados en la base de datos Scopus y Data del Ministerio de Salud Publica del Ecuador;
excluyendo todos los articulos sin resumen y sin acceso libre al texto completo, incluyéndose
articulos en espafiol e inglés. En la revision se utilizaron operadores boléanos como "AND",
"OR"y "NOT" estableciendo criterios de busqueda como: "Sindrome de Laron™, "Tratamiento
del sindrome de Laron", "mecasermina y sindrome de Laron". Para este proceso se revisaron

articulos de relevancia acerca de este tema.
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Figura 1: Flujograma de informacién PRISMA.
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Elaboracidon: Elaborado por la estudiante Ana Julissa Orella

2.1 ASPECTOS ETICOS

La siguiente revision bibliogréfica se desarrollé con fines educativos y de investigacion.
Los autores de la siguiente revision bibliogréafica declaran no presentar conflictos de intereses
y que en la siguiente revision bibliografica no existe plagio de informacion de otras

investigaciones.

3 RESULTADOS Y DISCUSION
3.1 DESARROLLO

El sindrome de Laron o también denominado como la enfermedad de la insensibilidad
a la hormona primaria del crecimiento, es un desorden de origen genético y de caracter
autosomico recesivo, originado por errores a nivel molecular en el receptor de la GH, dando
lugar a la resistencia de la GH (12,22). La aparicion de este sindrome se remonta al afio de 1958

donde se conocid el caso de una familia de procedencia judia asentada en Yemen, ya que
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presentaban caracteristicas asociadas al sindrome ademas del enanismo e hipoglucemia como
la frente sobresaliente, cabello y pelo escaso entre otras; inicialmente se instaurd un primer
tratamiento con GH aplicada a diario, sin embargo, el resultado en el crecimiento no fue el
esperado y se encontrd que los niveles de GH humana se conocio que los niveles estaban por
encima de lo normal durante el suefio, es ahi cuando se implanté como nueva enfermedad antes

no conocida (12).

3.2 EPIDEMIOLOGIA

Este sindrome catalogado como una enfermedad rara cuenta con 350 casos alrededor
del mundo, en paises como Arabia Saudita, Irak, Egipto e Israel, sin embargo, se evidencia una
marcada tasa de incidencia en América Latina, exactamente en Ecuador en donde hay un
predominio en las provincias de El Oro y Loja, con aproximadamente 200 casos, es decir, esto
representa un 75% del total de casos descritos. Se dice que Este trastorno se presenta de igual

manera tanto en el sexo femenino como masculino (14,16).

3.3 FISIOPATOLOGIA: GENETICA DEL SINDROME DE LARON

Para comprender el sindrome de Laron, es necesario conocer los factores
predisponentes, que llevan al desarrollo de esta patologia sobre todo en la genética del paciente
(12-23). Las mutaciones en este sindrome se dan en el gen GHR principalmente en la ruta donde
actla, esta proteina va a estar formada por tres tipos de dominios, en el dominio intracelular va
a ocurrir en un efecto de dimerizacion asociandose a otros sustratos dando como consecuencia
una transduccion del ndcleo de la célula (10,24). Hasta ahora se han distinguido 70 mutaciones
a nivel del gen receptor de GH (GHR), los mismos que llevan a una alteracion en la via de
sefializacion de GH/IGF1 (24).

3.4 FENOTIPO Y ASPECTOS CLINICOS

Se conoce a dia de hoy que desarroll6é en el embarazo cursa con normalidad, el primer
vistazo de la clinica es después del tercer mes, la frente es prominente, hipoplasia del puente
nasal, el pelo es limitado y suele ser de aspecto sedoso, ademas de que las extremidades suelen
ser asimétricas o desproporcionadas en relacion al resto del cuerpo (10).

Ya en el desarrollo después del nacimiento encontramos la manifestacion clinica
principal que es la talla por debajo del rango normal, que se encuentran establecidos, y es
inmediatamente después de los tres meses de edad donde se empieza a notar, ademas conlleva

que el crecimiento normal de los huesos se vea ralentizado (10,25).
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Existen caracteristicas tipicas presentada a nivel facial y en el craneo, como lo es que el
cabello antes escaso se vuelve normal después de los 14 afios, la voz suele tener un tinte agudo
debido a un defecto en la formacion de la laringe y las cavidades orbitarias suelen ser limitadas
(10,25).

El sistema motor de los pacientes presenta retardo en las funciones normales, por ende,
la marcha se ve afectada, ademas de que el deposito de grasa suele estar elevado en comparacion
con personas sanas. Propiamente a nivel 6seo se va a presentar niveles disminuidos en la

densidad mineral Gsea (8).

3.5 DIAGNOSTICO

Generalmente para diagnostico para esta enfermedad se divide en dos pasos: primero la
sospecha clinica en base el fenotipo que presente el paciente y segundo con pruebas de
laboratorio. Es importante recalcar que las pruebas de laboratorio sirven para encontrar la causa
directa de la sospecha clinica, es por eso que se debe solicitar los niveles de GH y también IGF
1 (26).

Existen criterios propuestos por Savage para el correcto diagnostico de este sindrome
de los cuales el paciente debe cumplir al menos 5 de los 7 parametros para tener un diagnostico
definitivo (27).

Tabla 2. Criterios de Savage para el diagndstico de sindrome de Laron. SDS (Standard Deviation score).

Criterios de Savage para el diagnéstico de sindrome de Laron

Altura SDS inferior a -35 SD

GF basal menor 2,5 ng/ml

IGF1-1 basal menor a 50 ng/ml

IGFBP-3 menor a -2 SD

Ascenso del nivel de IGF-1 después de la prueba de generacion de IGF1-1 mayor a 15 ng/ml

Ascenso de la IGFBP-3 después de la prueba de generacién de IGF mayor a 400 ng/ml

Union de la GH mayor al 10%

Fuente: Savage MO, Blum WF, Ranke MB, Postel-Vinay MC, Cotterill AM, Hall K, Chatelain PG, Preece MA,
Rosenfeld RG. Clinical features and endocrine status in patients with growth hormone insensitivity (Laron
syndrome). J Clin Endocrinol Metab. 1993 Dec;77(6):1465-71. (28).

Elaboracion: Elaborado por la estudiante Ana Julissa Orellana Cabrera.

3.6 TRATAMIENTO: PACIENTES TRATADOS CON MECASERMINA

Actualmente, el mejor tratamiento para la terapia del Sindrome de Laron es la IGF-1
recombinante. La IGF-1 (Factor de crecimiento similar a la insulina tipo I), tiene funcion en el
desarrollo y la sefializacion del elemento principal del crecimiento; ademas, también participa

en el envejecimiento celular (11, 29).
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3.7 MECASERMINA

La IGF-1 recombinante (rhIGF), mas conocido como “mecasermina”, se encuentra bajo
el nombre comercial “Increlex”. Para el afio 2005 la FDA (Food and Drug Administration)
autorizo la utlizacion de la mecasermina como terapia de largo plazo en pacientes con
deficiencia en el crecimiento de tipo primario debido a defectos en GH o0 a su vez en deleciones
en el gen de la GH (31).

3.8 DOSIS Y ADMINISTRACION DE LA MECASERMINA

La dosis de este medicamento puede varia y se debe tener en cuenta que cada paciente
es diferente es por eso que esta debe ser especifica para cada uno de los pacientes y segun el
médico tratante dictamine, sin embargo, se puede tener un rango desde 40 a 120 pg/kg en dos

dosis durante 24 horas (30). La via de administracion de este medicamento es subcutanea (31).

3.9 EFECTOS SECUNDARIOS

Entre los efectos secundarios que mas destacan con la administracién de este
medicamento esta la hipoglucemia que genera, aunque pacientes con sindrome de Laron sin el
uso del medicamento también pueden tener casos de hipoglucemia. Como conocemos este
mediante tiene funciones en el proceso de mitosis, igualmente impide la muerte celular por lo
que también puede desarrollar el crecimiento de tumores que pueden ser de etiologia benigna o
maligna (8).

4 DISCUSION

En su trabajo, Rosembloom et al. (19), en Estados Unidos (1990), detalla acerca de la
altura de los veinte pacientes estudiados, su altura fue por debajo de 10.0 SD, en relacién con
la anatomia de los pacientes la extensibilidad del codo fue méas pequefio de lo normal y también
las extremidades tanto superiores como inferiores. Los niveles GH se encontraban elevados,
aunque autores como Supriva et al. (22), en India (2020) y Almontaser et al. (31), en Egipto
(2017), en sus investigaciones, detallan que, los niveles de GH en su estudio por el contrario
estaban disminuidos; ademas, concuerdan con Chatterjee et al. (32), en Inglaterra (2021), que
los IGF-1, IGFBP-3 fueron relativamente menores de lo esperado, que coincide con el autor
Supriva et al. (22), asi mismo este autor sefiala en relacién al tamafio de los genitales
masculinos, estos se encontraban por debajo de lo normal. En relacidn con los aspectos clinicos

del sistema cardiovascular, Erol et al. (33), en Turquia (2018), sefiala que el sistema en este
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sindrome no se ve afectado y no existe evidencia de anomalias congénitas. Cannarella et al.
(26), en Reino Unido (2021), a nivel fisiol6gico determina que la pubertad tuvo un importante
retraso conforme la edad de los pacientes. En cuanto a la genética de este sindrome, Fengying
et al. (34), en China (2021). en su articulo tipo reporte de casos menciona cuatro variantes del
gen GHR donde constan el ¢.587A>C, (p.Y196S), c.766C>T (p.Q256%*), c.808A>G (p.1270V)
y ¢.1707-1710del (p. E570Afs*30), encontrandose también que las dos Ultimas fueron nuevas
mutaciones en el gen.

En relacion al tratamiento con mecasermina para los pacientes con Sindrome de Laron,
Boro et al (12), en India (2021), describe que este fue el tratamiento de eleccion para estos
pacientes, Backeljauw et al. (35), Estados Unidos (2013), da a conocer que el periodo de
duracion fue de 10 afios aproximadamente, Peter Bang, et al. (8), en Inglaterra (2021),
determind que el efecto secundario que mas se presentd fue la hipoglucemia, que coincide con
el autor Chernausek et al. (36) en Estados Unidos (2007), y considera otros efectos adversos
como la lipohipertrofia en la zona de puncion del medicamento mas la hipertrofia de las
amigdalas.

En cuanto a la farmacocinética del medicamento Camacho et al. (37), en Estados Unidos
(2005), detalla que el pico mas alto que alcanzo el medicamento vario de entre 8,3 a 15,62 horas
posteriormente a la administracion; la vida media se estimé en 21 horas. Ipsen
Biopharmaceuticals (38), en Canada (2022), determina que, de los 92 pacientes estudiados,
todos, al menos recibieron una dosis de mecasermina como tratamiento de eleccion.

En cuanto a la eficacia de la mecasermina en los pacientes con sindrome de Laron,
Backeljauw et al. (35), Estados Unidos (2013), determind la ganancia de altura en 7,4
centimetros en el primer afio que concuerda con la autora Chatterjee et al. (32), en India (2021),
a largo plazo la ganancia de altura estuvo dentro de los limites normales esperados es decir de
2,8 centimetros por afio, al finalizar el tratamiento se considera que los pacientes crecieron en
un promedio de 13,4 centimetros.

La mecasermina, medicamento ideal para tratar el sindrome y que condiciona el
desarrollo adecuado en cuanto a la ganancia de altura y se estima que en al menos el 80% de
los casos, los resultados son factibles segun los sefiala Grubczak et al. (39), en Polonia (2022).

El tratamiento con mecasermina conllevo también a que los niveles séricos de la
gonadotropina y la testosterona estén elevados en pacientes adolescentes establece Cannarella
et al. (26) en Reino Unido (2021). Asimismo, Bang et al. (40), en Inglaterra (2022), concluye
gue el medicamento si bien es eficaz, los pacientes pueden igual presentar retraso en la aparicion

de la adolescencia.
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En Ecuador en el afio 2020, el gobierno en conjunto con el Ministerio de Salud del
Ecuador realiz6 la compra de 520 viales del medicamento mecasermina con el nombre
comercial Increlex(14-16). Este medicamento fue administrado a un total de 52 pacientes los
cuales se dividen en dos grupos, el primer grupo consta de menores de 12 afios con un subtotal
de 16 y el segundo grupo consta de pacientes de 12 afios 0 mas con un subtotal de 36. No existe

informacidn acerca de la efectividad del tratamiento con mecasermina actualmente (14).

Tabla 3. Nominal general de pacientes con diagnostico definitivo y presuntivo de sindrome de Laron- Ecuador
(corte junio 2020).

Diagnéstico definitivo Diagnéstico presuntivo
Pacientes menores | Pacientes de 12 | Pacientes menores | Pacientes de 12
Zona de 12 afios con | afos o mas con | de 12 afios con | alos o mas con | Total
diagnéstico diagnéstico diagnéstico diagnostico
definitivo definitivo presuntivo presuntivo
2 1 1 0 2
5 2 6 1 0
7 11 25 1 16
8 2 1 0 0 74
9 0 3 1 1
Subtotal | 16 36 3 19
Total 52 22

Fuente: Ministerio de Salud Publica. Viceministerio de atencion integral y salud. Subsecretaria Nacional de
provision de salud (14).

5 CONCLUSIONES

El sindrome de Laron o también conocido como enanismo tipo Laron, tiene como
particularidad principal la estatura inferior a la edad correspondiente del paciente, otras
caracteristicas clinicas entre ellas las mas importantes son: frente prominente, el puente nasal
se encuentra hipoplasico y las extremidades son cortas. En los examenes de laboratorio se puede
encontrar que la GH puede estar elevada, pero el valor de la IGF1 siempre va estar disminuida.
El diagndstico se va a centrar en dos aspectos, el primero en la clinica que el paciente presenta
y posteriormente se confirmara mediante examenes de laboratorio.

El tratamiento empleado para este sindrome es la IGF-1 recombinante 0 mecasermina,
actualmente el Gnico farmaco que existe para tratar este sindrome, la dosis puede variar, pero
el rango va desde los 40 a 12 ug/kg y la via de administracion es subcutanea y el efecto adverso
mas conocido es la hipoglucemia y la hipertensidén endocraneal.

La mecasermina va a ser eficaz para el crecimiento de los pacientes llegando a ganar en
promedio 7,6 centimetros en el primer afio de tratamiento y al final del mismo puede haber una
ganancia aproximadamente de 13 centimetros. El pronostico de los pacientes va a ser bueno,

con el uso de este medicamento, sin embargo, el grupo etario al que puede ser administrado y
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en el que se han visto resultados positivos de crecimiento es desde los dos afios hasta los

dieciocho afios de edad o hasta el cierre de las epifisis.
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ANEXOS

Establecer los aspectos clinicos gue componen el sindrome de Laron.

(AT, o Titulo Tlpo_ de Mues_tra e Resultados
lugar, afo. estudio estudio
Rosenbloom | The Little Women | Articulo 20 pacientes | En este articulo se encontr6 que la estatura de
AL, et al. | of Loja— Growth | original: los pacientes fueron de entre 10,0 y 6,7 SD, se
Estados Hormone- Estudio de entro también el cdo corto, las escleras de color
Unidos, Receptor casos azul, las extremidades estaban por debajo del
1990. Deficiency in an tamafio normal. El rango de la GH esta por
17) Inbred Population encima de lo normal por el contrario se
of Southern evidencid que la IGF-I estaba disminuida.
Ecuador
Nurdan Erol, | Cardiac Reporte  de | 5 pacientes Los autores encontraron que los pacientes
etal. Turquia, | examination  in | casos tuvieron exdmenes normales del sistema
2018. children with cardiovascular.
(31) Laron syndrome
undergoing
mecasermin
therapy
Supriya R, et | Clinical features | Ensayo 9 pacientes Se considera un promedio de la presentacién
al. India, | and endocrine | Clinico fue desde los 2,5 afios hasta los 11,5. La
2014, profile of Laron estatura estaba disminuida de acuerdo con la
(21) syndrome in edad, ademas se presentaron las facies comunes
Indian children de este sindrome, y se encontré que que tres
pacientes tuvieron micropene.
Almontaser Etiological factors | Investigacién | 637 pacientes | La GH estaba disminuida y tuvieron un retraso
Hussein, et | of short stature in | original en el crecimiento, se encontré que los pacientes
al.  Egipto, | children and tenian enfermedad celiaca.
2017. adolescents:
(29) experience at a
tertiary care
hospital in Egypt
Ran Li, | Identification Reportes de | 4 pacientes
Fengying and In casos En este articulo tipo reporte de casos, los cuatro
Gong, et al. | Vitro Functional pacientes tenian variantes en el gen de la GHR,
China, 2021. | Verification of los cuales ¢.587A>C (p.Y196S), c.766C>T
(32) Two Novel (p-Q256*), c.808A>G (p.1270V) y c.1707-
Mutations 1710del (p. E570Afs*30), siendo estos dos
of GHR Gene in Gltimos mutaciones nuevas.
the Chinese
Children with
Laron Syndrome
Sumana Chat | Phenotypic Estudio 20 pacientes | Se describe que los pacientes tenian
terjee, et al. | spectrum and | Clinico caracteristicas y facies comunes de la GHI,
Inglaterra, responses to ademas historial familiar de consanguineidad,
2021. recombinant los valores del IGF-1 y la IGFBP3 se
(30) human IGF1 encontraban disminuidas.

(rhIGF1) therapy
in patients with
homozygous
intronic
pseudoexon
growth hormone
receptor mutation
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Rossella Role of the GH- | Articulo de | 125 pacientes | El articulo describe que la pubertad no se
Cannarella, IGF1 axis on the | investigacion presentd y en otros casos se retraso.
et al. Reino | hypothalamus—
Unido, 2021. | pituitary—
(23) testicular axis

function: lessons

from Laron

syndrome

Describir el tratamiento con Mecasermina en pacientes con sindrome de Laron.

Autor, ) Titulo Tlpo_ de Mues_tra de Resultados
lugar, afo. estudio estudio
Philippe F. | Adult and Near- | Ensayo 21 pacientes | El articulo describe que el tratamiento puede
Backeljauw, | Adult Height in | Clinico durar hasta 10 afios.
et al. Estados | Patients with
Unidos, Severe  Insulin-
2013. Like Growth
(33) Factor-I

Deficiency after

Long-Term

Therapy with

Recombinant

Human Insulin-

Like Growth

Factor-I
Peter Bang, | Effectiveness and | Estudio 138 pacientes | EI efecto adverso mas frecuente fue Ila
et al. | safety of rhiGF1l | observaciona hipoglucemia.
Inglaterra, therapy in patients | |
2021. with or without
(6) Laron syndrome
Hiya Boro, et | Laron syndrome: | Informes de | 2 pacientes En este articulo de reporte de casos, el
al. India, | An experience of | casos tratamiento de eleccion fue la rhIGF-1.
2021. treatment of two
(10) cases
Ipsen Mecasermin Revisién de | 92 pacientes | En el estudio de los 92 pacientes, se describe
Biopharmace | (Increlex) reembolso que al menos recibieron una dosis de
uticals. mecasermina , y que la duraciéon del
Canada, tratamiento con este medicamento fue de 1 afio.
2022.
Cecilia Pharmacokinetic Estudio 4 pacientes Los niveles de la IGF-1 alcanzaron niveles
Camacho- Studies of | Clinico maximos en respuesta al tratamiento con dosis
Hubner, et al. | Recombinant bajas. La viada media fue de 214 horas y las
Estados Human  Insulin- mediciones de la glicemia fueron normales.
Unidos, Like Growth
2005. Factor | (rhIGF-
(35) 1)/rhIGF-Binding

Protein-3

Complex

Administered to

Patients with

Growth Hormone

Insensitivity

Syndrome
Steven D | Long-term Ensayo 76 pacientes | El efecto adverso que se presentd con
Chernausek | treatment  with | Clinico regularidad fue la hipoglucemia, siguiente a
et al. Estados | recombinant contralado este la lipohipertrofia amigdalina.
Unidos, insulin-like

growth factor
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2007. (IGF)-1'in children
(34) with severe IGF-I

deficiency due to

growth hormone

insensitivity

Identificar la eficacia de la Mecasermina en pacientes con Sindrome de Laron.

iAutor, ~ Titulo UT[E . de Mues_tra e Resultados
ugar, afo. estudio estudio
Philippe F. | Adult and Near- | Ensayo 21 pacientes | En este articulo los autores describen que la
Backeljauw, | Adult Height in | Clinico altura aumento de 7,4 cm por afio durante el
et al. Estados | Patients with primer afio de tratamiento con el medicamento.
Unidos, Severe  Insulin- Y al final del mismo se encontré6 que los
2013. Like Growth pacientes crecieron 13,4 cm mas de lo que se
(33) Factor-I suponia.

Deficiency after

Long-Term

Therapy with

Recombinant

Human  Insulin-

Like Growth

Factor-I
Grubczak Ka | Alterations Ensayo 36 pacientes | Los pacientes presentaron niveles en rango
mil, in Stem Cell | Clinico aumentados de la VSEL y HSS. Se destaca que
et al. Polonia. | Populations la rhIGF-1 va a tener efectos positivos en el
2022. in IGF-1 Defcient crecimiento logrando que la misma sea normal.
(37) Pediatric Patients

Subjected

to Mecasermin

(Increlex)

Treatment
Sumana Chat | Phenotypic Estudio 20 pacientes | ElI promedio de crecimiento fue en aumento
terjee, et al. | spectrum and | Clinico hasta llegar los 7,4 cm por afio durante el
Inglaterra, responses to primer afio con el tratamiento.
2021. recombinant
(30) human IGF1

(rh1GF1) therapy

in patients with

homozygous

intronic

pseudoexon

growth hormone

receptor mutation
Steven D | Long-term Ensayo 76 pacientes | Se describe que la estatura aumento 8 cm por
Chernausek | treatment with | Clinico afio en respuesta al tratamiento, aunque esto fue
et al. Estados | recombinant contralado de acuerdo con la dosis administrada.
Unidos, insulin-like
2007. growth factor
(34) (IGF)-1'in children

with severe IGF-I

deficiency due to

growth hormone

insensitivity
Rossella Role of the GH- | Articulo de | 125 pacientes | Loa pacientes presentaron que con el
Cannarella, IGF1 axis on the | investigacion tratamiento, se aumento los rangos de la
et al. Reino | hypothalamus— gonadotropina y la testosterona.
Unido, 2021. | pituitary—
(23) testicular axis

function: lessons
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