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RESUMEN

El síndrome de Laron es una enfermedad genética rara que ha despertado gran interés por sus características fenotípicas. Se pre-
senta una revisión bibliográfica sobre la epidemiología, fisiopatología molecular, clínica y tratamiento de esta enfermedad. Se realizó 
una búsqueda sistemática en investigaciones científicas disponibles en artículos de revistas de alto impacto, regionales, proyectos 
científicos y ensayos clínicos. La característica fenotípica más relevante es el enanismo causado por resistencia a la hormona de 
crecimiento y concentraciones bajas o nulas del factor de crecimiento insulínico-1(IGF-1) acompañados de defectos óseos, meta-
bólicos y gonadales. En total se han encontrado más de 60 mutaciones y una en particular E180 encontrada en la población ecua-
toriana donde existe una alta prevalencia de esta enfermedad y se le atribuye un menor riesgo a generar diabetes; varios estudios 
crearon teorías muy interesantes con respecto a una baja predisposición de desarrollar cáncer en pacientes tipo Laron donde exis-
ten estudios que refuerzan dicha teoría, pero en cuanto a la resistencia a generar diabetes existen casos y estudios que discrepan. 
Los resultados de diversos estudios invitan a generar mayor investigación con respecto a la genética de esta enfermedad y sus 
efectos metabólicos desencadenados.

Palabras clave: Síndrome de Laron, resistencia a la hormona de crecimiento, factor de crecimiento insulínico-1 (IGF-1), factor de 
crecimiento insulínico-1 (IGF-1) recombinante.

ABSTRACT

Laron syndrome is a rare genetic disease that has attracted great interest due to its phenotypic characteristics. A bibliographic re-
view on the epidemiology, molecular and clinical pathophysiology and treatment of this disease is presented. A systematic search 
was conducted on available scientific research in high-impact, regional journal articles, scientific projects, and clinical trials. The 
most relevant phenotypic characteristic is dwarfism caused by resistance to growth hormone and low or no concentrations of insulin-
like growth factor-1 (IGF-1) accompanied by bone, metabolic and gonadal defects. In total, more than 60 mutations have been found 
and one in particular E180 found in the Ecuadorian population where there is a high prevalence of this disease and a lower risk of 
generating diabetes is attributed; Several studies created very interesting theories regarding a low predisposition to develop cancer 
in Laron-type patients, where there are studies that reinforce this theory, but in terms of resistance to generating diabetes, there are 
cases and studies that disagree. The results of various studies invite further research regarding the genetics of this disease and its 
triggered metabolic effects.

Keywords: Laron syndrome, growth hormone resistance, insulin-like growth factor-1 (IGF-1), recombinant insulin-like growth factor-1 
(IGF-1).
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Laron (LS por sus siglas en inglés) o 
Enanismo tipo Laron, también llamado Insensibilidad a la 
Hormona del Crecimiento (GHI por sus siglas en inglés) 
es una enfermedad rara, congénita, autosómica recesiva 
que lleva su nombre en honor a Zvi Laron, A Pertzelan y S. 
Mannheimer. Conocido así desde el año 1966 donde se 
lo acuña por primera vez como un síndrome (resistencia 
a la hormona de crecimiento), pues se lo identifica como 
un error del metabolismo debido a los valores elevados 
de hormona del crecimiento (GH por sus siglas en inglés 
Growth Hormone), y concentraciones bajas o nulas del 
factor de crecimiento insulínico-1 (IGF-1) (Mar Cornelio, 
et al., 2020).

Para 1984 se comprueba el defecto en el receptor de GH 
(GHR) es decir a nivel del gen GHR (5p14-p12),al no ser 
captado por las microsomas hepáticas (Vanmarsenille, et 
al., 2017; Jara-Vilugrón, et al., 2020). Se han descrito más 
de 250 casos de la enfermedad a nivel mundial, sobre 
todo en el mediterráneo (Israel, Arabia Saudita, Egipto 
e Irak) y con mayor incidencia en Ecuador exactamen-
te en la provincia de Loja donde se encuentra el 75 % 
del total de casos a nivel mundial (Werner, et al., 2019; 
Mar Cornelio, et al., 2019; Slavin, et al., 2021). No existe 
preferencia por el sexo, afectando por igual a hombres y 
mujeres (Castilla‐Cortazar, et al., 2018).

Las personas que padecen este síndrome tienen un me-
nor riesgo de padecer cáncer y diabetes mellitus tipo 2 
(DMT2) con respecto a sus parientes sin este síndrome 
(Janecka, et al., 2016). Sin embargo, en un estudio re-
ciente, se presentó una paciente de 42 años con resisten-
cia a la GH que padece DMT2 de inicio precoz sumado 
a serios síndromes metabólicos (Castilla-Cortazar, et al., 
2019). Sobre la menor predisposición al cáncer, estudios 
in vitro sugieren que personas con deficiencia en el GHR 
redujeron las roturas de ADN pero incrementan la apopto-
sis en células epiteliales mamarias humanas tratadas con 
peróxido de hidrógeno (Mar Cornelio, et al., 2021).

También se observó que existe una expresión reduci-
da de K-RAS (las proteínas impulsoras de los cánce-
res humanos y desempeñan un papel causal directo en 
aproximadamente un millón de casos de cáncer al año) 
(McCormick, 2016; Gordo, et al., 2019; Arias, et al., 2021) 
proteína quinasa A y regulación positiva de SOD2 (su-
peróxido dismutasas, enzimas antioxidantes) en células 
tratadas, cambios que promueven la protección celular 
y extensión de la vida en organismos modelo (Kim, et al., 
2017; Yumar, et al., 2020; Batista, et al., 2021). 

La enfermedad se presenta con un cuadro clínico único 
y para el diagnóstico en niños debe sospecharse cuando 

existe la presencia de antecedentes familiares positivos y 
posibles relaciones de consanguinidad entre los padres. 
Los pacientes afectados clínicamente, además de la se-
vera deficiencia estatural, presentan disminución en la 
densidad ósea, voz aguda o chillona, obesidad además 
de rasgos fenotípicos característicos, como frente pro-
minente con puente nasal hundido (en silla de montar), 
mandíbula y mentón pequeños, pelo ralo, retraso en la 
erupción dental, protrusión ocular, acromicria e hiperlor-
dosis, además voz aguda, genitales hipoplásicos, y re-
traso en la pubertad. En los últimos años se ha ensayado 
tratamiento con IGF-1 biosintética recombinante. La res-
puesta, sin embargo, depende tanto del grado de retraso 
del crecimiento como de la edad a la que se inició la te-
rapia de reemplazo. 

La presente revisión de Síndrome de Laron tiene como 
propósito recabar, ordenar y presentar información a par-
tir de diferentes fuentes teóricas que aportan con las ba-
ses genéticas implicadas en la fisiopatología y desarrollo 
de la enfermedad; junto con ello, se crea la necesidad de 
realizar nuevas investigaciones en cuanto a lo más lla-
mativo de la enfermedad sobre la menor predisposición 
de generar cáncer y diabetes en la población tipo Laron 
ecuatoriana.

DESARROLLO

Se realizó una búsqueda sistemática en 42 fuentes biblio-
gráficas de alto impacto, haciendo énfasis en dos gran-
des cohortes comparando sus resultados y también en 
reporte de casos en las que se observan características 
clínicas como la baja estatura siendo el principal signo y 
los resultados conforme a la predisposición de generar 
cáncer y diabetes. En las referencias que se aplicaron los 
siguientes criterios de inclusión:

 • Idioma: artículos científicos en inglés y español.

 • Fecha de publicación de artículos de revisión: A partir 
del año 2010.

 • Fecha de publicación de proyectos de investigación: 
Debido a la carencia en la generación de estos pro-
yectos en los últimos veinte años, se ha realizado un 
análisis comparativo entre estudios de caso publica-
dos en la actualidad junto con los hallazgos de años 
inferiores al año 2000.

 • Artículos de revistas en ciencias de la salud indexadas.

 • Artículos de revistas de alto impacto.

 • Artículos de revista regionales.

 • Libros digitales.
Se usaron plataformas virtuales científicas como herra-
mientas de búsqueda: Science Direct, PubMed, National 
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Center for Biotechnology Information, Elsevier, Clinical Key, Google Académico, Oxford Journals Collection, y páginas 
web validadas como Orphanet, omim.org y Genetic and Rare Diseases Information (GARD), programa del National 
Center for Advancing Translational Sciences (NCATS).

Criterios de exclusión:

 • Artículos de revisión publicados antes del año 2010.

 • Libros digitales publicados antes del 2010.

 • Información no verificada por organismos correspondientes.

 • Artículos regionales publicados antes del 2015.
Según la información generada en dos cohortes, la primera por Zvi Laron que le dedicó 50 años de estudio al LS y la 
cohorte ecuatoriana de 22 años a cargo de Guevara-Aguirre, et al. (2021), la cual despertó un mayor interés en los 
pacientes afectados por sus resultados. Ambas cohortes derivaron en la generación de diversas investigaciones con-
forme a la función de la GH, GHR y el IGF-1 a nivel molecular y metabólico (Tabla 1).

Tabla 1. Comparación de resultados.

Comparación de resultados de las cohortes de Zvi Laron y Guevara-Aguirre

Resultados

Cohortes Zvi Laron Guevara-Aguirre (ecuatoriana)

Años de estudio 50 años 22 años

Número de Pacientes 69 pacientes 99 pacientes

Etnicidad/Cultura

Judíos de origen oriental, musulmanes y cristia-
nos originarios de Oriente Medio o zona medi-
terránea. Muchos pertenecen a familias consan-
guíneas.

Ecuatorianos residentes en la provincia de 
Loja

Aspectos Genéticos

Mutaciones

60 mutaciones reportadas en total, de estas una 
encontrada en un paciente judío (E180) en co-
mún con la cohorte ecuatoriana.
Un pequeño número presentaron mutaciones 
de novo.

E180, mutación encontrada en 55 pacientes. 
(homocigotos)
R43X, mutación encontrada en 2 pacientes. 
(homocigotos)
E180/R43X, 2 pacientes eran portadores. (he-
terocigotos)

Patrón de herencia 
mendeliana Autosómico Recesivo Autosómico Recesivo

Predisposición a generar cáncer y DMT2

Cáncer

Se encontró que pacientes homocigotos con 
GHR anómalo están protegidos a desarrollar 
cáncer, incluso después del tratamiento con 
IGF-1 a largo plazo.

Se confirmó la protección a desarrollar cán-
cer donde se incubó tejido epitelial mamario 
en suero de pacientes con LS, esto se expuso 
a peróxido de hidrógeno y posteriormente se 
observó que ADN tuvo menos roturas compa-
rado con el suero de parientes sin LS.

Diabetes

El estudio de cohorte demuestra que la obesi-
dad persistente característica de los pacientes 
tipo Laron desde niños hasta la adultez desarro-
llaron resistencia a la insulina, intolerancia a la 
glucosa incluso durante la adolescencia.

Se observaron concentraciones reducidas 
de insulina “(1.4 µU/ml frente a 4.4 µU/ml en 
parientes no afectados)” sumado a un índice 
muy bajo de “HOMA-IR (evaluación de mode-
lo homeostático-resistencia a la insulina) (0,34 
frente a 0,96 en parientes no afectados)” re-
sultados que indican una mayor sensibilidad 
a la insulina.

Fuente: Guevara-Aguirre, et al. (2011).
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Existen variabilidades en pacientes con LS, en un estudio reciente, se presentó una paciente de 42 años con resis-
tencia a la GH que padece DMT2 de inicio precoz durante la pubertad, que luego desarrolló retinopatía, sumado a 
serios síndromes metabólicos. Esta paciente, comparado con otros estudios, presenta enanismo hipofisario con la con-
siguiente baja concentración de GH, IGF-1, contrario al resto estudios donde la GH es alta, y características clínicas 
típicas del síndrome. Dicho caso está incluido en formas atípicas del LS (Laron, 2015). Tanto en cohortes judías, ecua-
torianas, estudios realizados en diferentes partes como la India, y reporte de casos, se mostró como patrón constante: 
baja estatura desde la infancia, facies características con abombamiento frontal, puente nasal deprimido, hipoplasia 
facial media, voz aguda y manos y pies pequeños (Rosenbloom, et al., 1999). 

Varios procesos se ven influenciados por el eje somatotrópico. El GHR está diseñado para reconocer y unir la GHa 
células diana, lo que desencadena el crecimiento y la división celular. La secreción de GH está regulada por un 
mecanismo de coordinación, integrado por: hormona liberadora de gonadotropina (un estimulador) y somatostatina 
(un inhibidor), éstos se manejan a través de pulsos, mientras uno aparece el otro decae manteniendo una homeostasis 
en su funcionamiento (Shuto, et al., 1999).

Entre los factores que afectan a las hormonas reguladoras se encuentran: hipoglicemia, sueño, ejercicio físico, desnu-
trición, daño hepático crónico, insuficiencia renal, el uso de fármacos como insulina, agonistas dopaminérgicos, b-blo-
queadores, vasopresina; los cuales aumentan la secreción de hormona del crecimiento mientras que la hiperglicemia, 
hipotiroidismo, daño hipofisario, el uso de somatostatina, antagonistas dopaminérgicos lo reducen. El mecanismo de 
acción es distinto en cada tejido puesto que en uno es directo y en otro requiere intermediarios; en las células recep-
toras se expresan genes que codifican para somatomedinas, proteínas similares a la insulina (factores de crecimiento 
insulinosímiles) (Grimberg, et al., 2016).

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. Los niños con LS, 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 GHRal 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. La presencia de muta-
ciones en el gen GHR (5p14-p12) resulta en la afección (Úbeda, et al., 2018). 

Al analizar las características de este síndrome nos encontramos con similitudes diagnósticas con hipopituitarismo y 
Acondroplasia, lo que precisa un análisis respecto a estas patologías y así establecer un diagnóstico certero (Tabla 2).

Tabla 2. Síndrome de Laron.

Síndrome de Laron Hipopituitarismo Acondroplasia

La enfermedad se debe a 
mutaciones en el gen GHR 
(5p14-p12). 

El hipopituitarismo está asociado a un déficit de hormona 
del crecimiento (GH) específicamente, más no al de otras 
hormonas hipofisarias. Los recién nacidos con esta afecta-
ción tienen una alteración de su crecimiento que se corrige 
mediante la administración de GH. Entre las causas más 
comunes están: adenoma pituitario o su tratamiento con 
quirúrgico o radioterapia. Dentro de las causas genéticas 
se encontraron mutaciones en el gen receptor de la hormo-
na liberadora de GH (GH1).

Causado por la variante patológica, 
mutaciones de novo o heredadas de 
FGFR3 (receptor 3 del factor de cre-
cimiento de fibroblastos) en el locus 
4p16.3.

Autosómica Recesiva. Autosómica Dominante; Autosómica Recesiva; Ligado al 
cromosoma X y Adquirida. Autosómica Dominante.

Niveles bajos de IGF-1. Niveles bajos de IGF-1. Se ignora los niveles de IGF-1

Estatura baja.
Presentan estatura baja solo en la niñez, en los adultos, la 
carencia de esta hormona no afecta a la estatura porque 
los huesos ya han terminado de desarrollarse.

Displasias óseas
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El único tratamiento efectivo es la terapia con IGF-1 bio-
sintética recombinante vía subcutánea disponible desde 
1986. En un estudio en la Universidad de Carolina del 
Norte, observaron que en el primer año de terapia la ve-
locidad de crecimiento aumentó en una media de 2.4 de 
desviación estándar (S.D) es decir 9 cm por año, contra-
rio a pacientes sin tratamiento que apenas crecieron 4 cm 
por año, al igual que un incremento de peso, y aumento 
en la densidad ósea con tratamiento. Durante el segun-
do año, la velocidad de crecimiento disminuyó a 6.2 cm 
y durante el tercero esta se mantuvo en un 33% de los 
pacientes. 

Entre los efectos principales del tratamiento, tenemos no 
sólo el incremento de la estatura, sino también aumen-
to de peso en concordancia con el crecimiento (manos, 
pies, cuello nariz y extremidades), densidad ósea como 
ya se nombró anteriormente, así también crecimiento de 
la circunferencia de la cabeza y por ende del cerebro, 
por parte de la obesidad se observó una disminución de 
tejido adiposo así como del índice de masa corporal, y 
grosor del pliegue cutáneo. 

La hipoglicemia y cefaleas son los efectos adversos de 
mayor consideración. Aunque a largo plazo normaliza los 
valores glicémicos previniendo así DMT2. 

Entre las principales complicaciones que presentan pa-
cientes sin tratamiento están el retraso en el crecimiento 
y desarrollo pre y postnatal tanto a nivel óseo como de 
órganos internos entre éstos cerebro y corazón, subde-
sarrollo del sistema muscular y en la pubertad, hipogona-
dismo e hipogenitalismo, aunque sin afectar el desarrollo 
sexual y por tanto sin acontecimiento notables en la re-
producción. También se añaden obesidad y alto riesgo 
de síndrome metabólico, asociadas a deficiencia de IGF-
1 trastornos en el metabolismo lipídico, enfermedad car-
diovascular, diabetes y un perfil metabólico alterado de 
pacientes diabéticos. 

El pronóstico a largo plazo es generalmente bueno y no 
parece afectar la esperanza de vida de estos pacientes. 
Según estudios de cohorte, los pacientes tipo Laron so-
brepasan los 70 años de vida.

En cuanto a lo más llamativo de esta enfermedad, se han 
catalogado a estos pacientes como inmunes a desarrollar 
cáncer y diabetes, o bien un riesgo menor de padecer 
dichas patologías; estudios in vitro así como cohortes de 
Guevara-Aguirre y Zvi Laron aseguran que personas con 
deficiencia de GHR mostraron una reducción de la rup-
tura de ADN así como una expresión reducida de RAS 
entre otros, lo que otorga una protección celular, además 

en el cáncer se han encontrado niveles altos de IGF-1, lo 
que refuerza la teoría de una inmunidad a desarrollarlo 
ya que en el Síndrome de Laron los niveles de IGF-1 son 
casi nulos.

En cuanto a la diabetes, investigaciones realizadas por 
Guevara-Aguirre, et al. (2011), observaron concentracio-
nes reducidas de insulina (1.4 µU/ml frente a 4.4 µU/ml en 
parientes no afectados) sumado a un índice muy bajo de 
HOMA-IR (evaluación del modelo homeostático-resisten-
cia a la insulina) (0,34 frente a 0,96 en parientes no afec-
tados) dicha evaluación derivó en una mayor sensibilidad 
a la insulina como conclusión.

Por su parte Zvi Laron demostró a penas un caso con una 
mutación de empalme (E180splice) común en la cohor-
te ecuatoriana presentó tolerancia normal a la glucosa, 
intuyendo que dicha mutación es responsable de esta 
inmunidad, aún así, en estudios recientes, demuestran la 
fuerte relación entre niveles bajos de IGF-1 como des-
encadenantes de insulinopenia, y desarrollo de diabetes 
tipo 2 a largo plazo sin tratamiento.

Así lo demuestran varias investigaciones, donde la de-
ficiencia de IGF-1 se asocia con mayor resistencia a la 
insulina, obesidad y síndrome metabólico; comparado 
con la cohorte de Guevara-Aguirre por 22 años. Zvi Laron 
demuestra en 50 años de estudio que la obesidad persis-
tente de los pacientes tipo Laron generaron resistencia a 
la insulina, también en un caso clínico publicado de una 
paciente de 42 años con Síndrome de Laron, padeció de 
retinopatía diabética y demostró también que su paciente 
de estudio generó diabetes a edad temprana, esto abre 
las puertas a intensificar estudios en comprender mejor 
las funciones de la hormona del crecimiento, y su fuerte 
relación con el IGF-1 donde este último se considera un 
factor necesario para desencadenar los efectos metabóli-
cos de la GH potenciándola y regulando su secreción por 
retroalimentación negativa.

La GH que al no poder tener efecto en el Síndrome de 
Laron por mutaciones genéticas en sus receptores, se 
evidenciaron cambios en el metabolismo de lípidos y 
carbohidratos, como se ha visto en diferentes estudios y 
en características propias de este síndrome. Sobre el tra-
tamiento, la terapia con IGF-1 biosintética recombinante 
vía subcutánea evidenció un mejor pronóstico en cuanto 
a la velocidad de crecimiento, aumento de la densidad 
ósea y mejora en el metabolismo tanto de carbohidratos 
y lípidos, en este último se mostró una reducción de la 
obesidad, tejido adiposo subcutáneo e índice de masa 
corporal (también se recomienda combinar con la admi-
nistración de GH sintética).
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CONCLUSIONES

El Síndrome de Laron descubierto en 1966 despierta gran 
interés para su estudio debido a que, del total de perso-
nas afectadas a nivel mundial, el 75% están localizadas 
en el sur del Ecuador. Diversos estudios realizados han 
demostrado que estos pacientes podrían ser inmunes 
para desarrollar cáncer, ciertos estudios afirman la rela-
ción existente entre la deficiencia de IGF-1-GH y un bajo 
o nulo riesgo de generarlo esencialmente en pacientes 
homocigotos, no así en heterocigotos. Por lo tanto, las es-
trategias propuestas para inhibir la vía IGF-1-GH promete 
ser un buen prospecto para el tratamiento de cáncer en 
el futuro.

La menor predisposición sugerida de desarrollar diabe-
tes aún es controversial, ya que existen estudios que de-
roga esta teoría al observarse pacientes con síndrome de 
Laron que sí la generaron inclusive a edad temprana. Zvi 
Laron intuye que los resultados de la cohorte ecuatoriana 
demuestran una cierta inmunidad a generar DMT2 tienen 
una mutación E180 en común y la asocia con un solo pa-
ciente con la misma mutación en su cohorte. Se requieren 
más estudios que permitan entender el por qué la muta-
ción E180 genera una menor predisposición, e incentiva 
a investigar nuevas estrategias terapéuticas para dicha 
enfermedad.
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