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RESUMEN

Introduccion: El eje Hormona liberadora de hormona de crecimiento- hormona del
crecimiento- factor de crecimiento insulinico tipo 1 (GHRH-GH-1GF1) demuestra un nivel
extraordinario de complejidad biol6gica. Cuando existe un defecto molecular en el receptor
de la hormona de crecimiento, se desencadena una incapacidad para sintetizar el factor de
crecimiento IGF-1 en el higado, es lo que conocemos como el sindrome de insensibilidad
a la hormona de crecimiento (GHID). Dentro de este cuadro esta el conocido sindrome de
Laron, una enfermedad de herencia autosémica recesiva caracterizada por una resistencia
primaria a la GH, en Ecuador existe una gran poblacion con este sindrome y en ella se han
estudiado varios mecanismos de la insensibilidad a GH asi como los efectos metabolicos
y celulares de la deficiencia de IGF-1. Presentamos una revision sistematica de la literatura
existente, recopilando informacidn de las bases de datos de Medline, Intra Med, PubMed,
The Cochrane, SciELO y otras revistas con evidencia cientifica de calidad, que analiza la
evidencia encontrada en los ultimos afios que sugieren la existencia de una correlacién
entre la GHID y el bajo riesgo de padecer Diabetes Mellitus y todos los tipos de cancer. La
insensibilidad primaria a la GH que poseen los pacientes con SL representaria asi, una
condicion favorable en relacion con el riesgo de padecer diabetes mellitus y cancer. Entre
los mecanismos protectores sugeridos de la GHID estan un incremento de la sensibilidad
a lainsulina y la disminucién de IGF-1 que lleva a una menor progresién de células hacia

el cancer.

PALABRAS CLAVES: “SINDROME DE LARON”, “HORMONA DEL
CRECIMIENTO”, “RECEPTOR IGF TIPO 1”7, “DIABETES MELLITUS”,
“PROTECCION”, “CANCER”.
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SUMMARY

Introduction: The axis Growth hormone-growth hormone-growth hormone-insulin growth
factor type 1 (GHRH-GH-IGF1) demonstrates an extraordinary level of biological
complexity. When there is a molecular defect in the growth hormone receptor, it triggers an
inability to synthesize the growth factor IGF-1 in the liver, which is what we know as growth
hormone insensitivity syndrome (GHID). Within this picture is the well-known Laron
syndrome, a disease of autosomal recessive inheritance characterized by a primary
resistance to GH, in Ecuador there is a large population with this syndrome and in it several
mechanisms of insensitivity to GH have been studied as well as the metabolic and cellular
effects of IGF-1 deficiency. We present a systematic review of the existing literature,
collecting information from the databases of Medline, Intra Med, PubMed, The Cochrane,
SciELO and other journals with quality scientific evidence, which analyzes the evidence
found in recent years that suggests the existence of a correlation between GHID and the
minimal risk of diabetes mellitus and all types of cancer. The primary insensitivity to GH
possessed by patients with SL would thus represent a favorable condition in relation to the
risk of diabetes mellitus and cancer. Among the suggested protective mechanisms of GHID
are an increase in insulin sensitivity and decreased IGF-1 leading to less cell progression to

cancer.

KEYWORDS: "LARON SYNDROME", "GROWTH HORMONE", "IGF RECEPTOR
TYPE 1", "DIABETES MELLITUS", "PROTECTION", "CANCER"
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INTRODUCCION

La red de Hormona liberadora de hormona de crecimiento- hormona del crecimiento- factor
de crecimiento insulinico tipo 1 (GHRH-GH-IGF1) demuestra un nivel extraordinario de
complejidad bioldgica, en donde se destacan las acciones de los diferentes componentes en
el organismo. Es importante conocer que la secrecion y liberacion normal de la hormona del
crecimiento (GH) est4 dada por dos neuropéptidos hipotalamicos que son la Hormona
liberadora de hormona de crecimiento (GHRH) y STT (Somatostatina). La GH en los
hepatocitos induce la produccion vy liberacion del factor de crecimiento insulinico tipo 1
(IGF-1) a la circulacion; la IGF-I tiene receptores especificos en diversos tejidos del

organismo donde participa estimulando el crecimiento somético y la maduracion sexual.

Cuando existe un defecto molecular en el receptor de la hormona de crecimiento, va a
desencadenar una incapacidad para sintetizar el factor de crecimiento IGF-1 en el higado,
dentro de este grupo de alteraciones, destaca el sindrome de insensibilidad a la hormona de
crecimiento, conocido como sindrome de Laron, que se trata de una enfermedad de herencia

autosdmica recesiva caracterizada por una resistencia primaria a la GH.

Entre las multiples caracteristicas de las personas con este sindrome, destaca el bajo o nulo
riesgo de padecer diabetes y cancer lo que lleva a plantear la relacion entre este sindrome y

las dos patologias mencionadas.



CAPITULO I.-
MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes Investigativos

El sindrome de Laron (LS) o insensibilidad primaria a la hormona del crecimiento (GH)
fue descrita en la literatura a partir del afio de 1966, en el cual se comienza a definirlo como
una endocrinopatia genética poco comun (1).

La enfermedad es causada por mutaciones en el gen de la hormona del crecimiento (GH),
lo que provoca una deficiencia congénita del factor de crecimiento similar a la insulina 1
(IGF1), asociandose fenotipicamente con enanismo, obesidad e hipogenitalismo (2).

Se han identificado aproximadamente 350 individuos con SL en todo el mundo, aunque es
dificil proporcionar datos con exactitud debido a que probablemente muchos casos ain no
han sido diagnosticados. Se conocen dos grandes grupos que viven en regiones geograficas
separadas: Israel (69 personas) y Ecuador (90 personas) (3). ElI grupo mas homogéneo
genéticamente vive en el sur de Ecuador. En los ultimos afios se ha encontrado evidencia
que sugiere la existencia de una correlacién entre el SL y el bajo riesgo de padecer Diabetes
Mellitus y todos los tipos de cancer (3) (4).

El sindrome de Laron suele ser causa de obesidad, lo que representa un factor de riesgo
para la diabetes mellitus, resulta contradictorio, pero al mismo tiempo innovador la idea de
que este sindrome represente un factor protector contra la diabetes, en consecuencia,
existen estudios en los cuales se ha demostrado que los pacientes que padecen SL, tenian
menores niveles de insulina en sangre y una sensibilidad a la hormona mucho mayor que
los controles. Por otro lado, se ha demostrado que la GH y el factor de crecimiento similar
a lainsulina-1 (IGF-1) favorece el desarrollo del cancer, de modo que, se presume que la
proteccion en pacientes con SL viene dada por el déficit de estas dos hormonas (4).



1.2 Objetivos

e Revisar la evidencia cientifica actual sobre la patogenia del sindrome y su vinculo
con la proteccion ante el cancer y diabetes mellitus.

e Analizar la correlacién de la insensibilidad primaria a la GH y los factores
protectores contra el cancer y la diabetes mellitus.

e Recopilar informacion de diferentes revistas cientificas acerca de las caracteristicas
propias del sindrome de Laron que son de importancia en la resistencia contra el

cancer y diabetes mellitus.



CAPITULOII.
METODOLOGIA.

2.1 Materiales y Métodos

El presente trabajo sera una revision sistematica de la literatura existente de publicaciones
en revistas cientificas recopilando informacidn de las bases de datos de Medline, Intra Med,
PubMed, The Cochrane, SCIELO Yy otras revistas con evidencia cientifica de calidad en las
cuales se utilizaron descriptores como: Sindrome de Laron, diabetes Mellitus, cancer,
insensibilidad a la GH. Los registros oscilan entre 30 y 50, tras la combinacion de las
diferentes palabras claves con restriccion de fecha englobada dentro de los Gltimos cinco
afios, en los idiomas espafiol e inglés. Ademas, se incluira datos bibliogréficos y citas de
articulos cientificos disponibles en la biblioteca virtual de la Universidad Técnica de
Ambato. No se haré restriccion al tipo de estudio. Se tendra en cuenta todos los articulos
que incluyan datos relevantes sobre la funcion protectora del sindrome de Laron contra el

cancer y la diabetes mellitus.



CAPITULO IIlI.
RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Definicion de las hormonas

3.1.1 Hormona del crecimiento (GH)

La hormona de crecimiento (GH) es la hormona mas abundante secretada por la
adenohipofisis. En condiciones normales, la hipofisis humana contiene entre 5y 10 mg de
GH, lo que supone 10% del peso de la glandula (5). En la hipofisis la GH es sintetizada por
las somatotropas, son células aciddfilas que se localizan en las zonas laterales de la glandula

(6).

3.1.2 Hormona liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH)

“Se trata de la hormona liberadora de hormona de crecimiento. Esta hormona es una de las
hormonas secretadas por el hipotdlamo que se encarga de regular la hormona del
crecimiento (GH)” (6).

3.1.3 Factor de Crecimiento Insulinico 1 (IGF-1)

El Factor de Crecimiento insulinico 1 (IGF-1) o también conocido con el nombre de
Somatomedina C es un péptido pequefio similar a la insulina que se sintetiza a partir de la
GH en muchos 6rganos y por tanto sus efectos son multiples (7). Esta conformado por 70
aminoacidos de cadena corta, con una masa molecular de 7.649D y dos puentes disulfuro
en residuos de cisteinas que le otorgan una estructura tridimensional semejante a la insulina
y que explica la interaccion con el receptor de insulina, aunque sea una interaccion de baja
afinidad. “El IGF-1 se sintetiza principalmente en el higado, donde su sintesis esta regulada
por la secrecion hipofisaria de la hormona de crecimiento (GH) (6). El factor de crecimiento
insulinico tipo 1 cumple importantes funciones de crecimiento y desarrollo celular,

diferenciacion, sinaptogénesis y mitogénesis” (7).

El factor de crecimiento insulinico tipo 1 ejerce sus efectos fisioldgicos, mayoritariamente
por la unidn con su receptor (IGF-1R). El receptor del factor de crecimiento insulinico tipo
1 es un tetrdmero, compuesto por dos cadenas a extracelulares y dos cadenas f3
intracelulares, asociadas a un dominio tirosina quinasa (7). La union del factor de
crecimiento insulinico tipo 1 a su receptor, se origina en una region rica en cisteina de la

subunidad o del receptor para generar un cambio conformacional (7). ElI cambio
5



conformacional permite la activacion de su dominio tirosina quinasa, fosforilando los siti
correspondientes de la subunidad 3, promoviendo una auto fosforilacion del receptor y del
sustrato del receptor de insulina tipo 1. Este ultimo seria un elemento crucial de la activacion

del receptor, ya que a través de este se activaran distintas vias de sefializacion intracelular

(8).
3.2 Fisiologia

3.2.1 Red hormona liberadora de hormona de crecimiento- hormona del crecimiento-
factor de crecimiento insulinico tipo 1 (GHRH-GH-IGF-1)

Es importante conocer que la secrecion y liberacion normal de la hormona GH esta dada por
dos neuropéptidos hipotalamicos que son la GHRH (Hormona liberadora de hormona de
crecimiento”) y STT (Somatostatina) (8). La hormona liberadora de hormona de
crecimiento (GHRH) va a favorecer la proliferacion de los somatotropos en la hipdfisis, asi

como la sintesis y liberacion de GH (9).

La GHRH estimula la secrecion de la hormona del crecimiento mediante union a receptores
de membrana especificos en la superficie externa de las células de la GH que se encuentran
en la adenohipofisis (9). A su vez, estos receptores activan al sistema de adenilato ciclasa
de la membrana celular, haciendo que la concentracion intracelular de monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc) ascienda (9). El efecto a corto plazo consiste en un incremento
del transporte del ion calcio a la célula, que en varios minutos provoca la fusion de las
vesiculas secretoras de hormona del crecimiento con la membrana celular y la liberacion de
la hormona hacia la sangre. El efecto a largo plazo es un incremento de la transcripcion de

genes en el nucleo, con aumento de la sintesis de nueva hormona del crecimiento (9).

La hormona de crecimiento (GH) plasmatica cuenta con una variedad de blancos de accion,
controlando el crecimiento corporal a través de su accion sobre células del higado, mdsculo
esquelético, tejido 6seo y adipocitos (10). La GH en los hepatocitos induce la produccion y
liberacion del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) a la circulaciéon; la IGF-I tiene
receptores especificos en diversos tejidos del organismo donde participa estimulando el
crecimiento somatico y la maduracion sexual (11). La regulacién de la actividad de la GH
estad dada de manera negativa mediante circuitos de feedback, en donde la IGF-1 participa
de uno de ellos, inhibiendo la produccion de GH en la hipdéfisis y en el hipotalamo (12).
Ademas, la GH inhibe la liberacion de GHRH en el hipotalamo y estimula la secrecion de
STT, que, a su vez, va a inhibir la liberacion de GHRH y GH (13).

La red GHRH-GH-IGF1 demuestra un nivel extraordinario de complejidad bioldgica, por
6



lo tanto, algunas de las moléculas de sefializacién responsables de las funciones g
favorecen el crecimiento somético también son responsables de varios procesos biolégicos

clave, incluida la division celular, la apoptosis, transcripcion y traduccion, etc. (13).

En ciertas ocasiones, cuando algin elemento de esta red falla, se producen alteraciones
descritas clinicamente puede conllevar al desarrollo de trastornos fenotipicos relacionados
al crecimiento, mientras que la ausencia de STT altera el programa secundario de
dimorfismo sexual (12). Por ejemplo, en el caso de existir alguna alteracion en los niveles
hormonales de GHRH, GH, 0 a su vez, en sus receptores 0 mecanismos de traduccion de

sefiales

“En caso de existir una alteracion molecular en el receptor de la hormona de crecimiento,
esta va a desencadenar una incapacidad para sintetizar el factor de crecimiento IGF-1 en el
higado, pese a una funcion hipofisaria normal” (11). “Dentro de este grupo de alteraciones,
destaca el sindrome de insensibilidad a la hormona de crecimiento, conocido como sindrome
de Laron, que se trata de una enfermedad de herencia autosémica recesiva caracterizada por
una resistencia primaria a la GH” (12). “En este sindrome vamos a evidenciar dentro de los
examenes paraclinicos, que los niveles de GH circulante son elevados pero los niveles de

GHRH son muy bajos o indetectables y los de IGF-1 estan disminuidos” (13).

3.3 Sindrome de resistencia A GH

3.3.1 Definicion

El sindrome de Laron (SL) es una endocrinopatia genética poco comun que resulta de
mutaciones en homocigosis o heterocigosis, en el gen del receptor de la hormona del
crecimiento (GHR) en el cromosoma 5p13-p12 y que generalmente se asocia con talla baja,
adiposidad troncular, hipoplasia del macizo mediofacial, cabello fino y escaso,
hipoglucemia severa, enanismo y obesidad (11). EI Sindrome de Laron es la entidad mejor
caracterizada en el espectro de sintomas de deficiencia congénita del factor de crecimiento
similar a la insulina 1 (IGF1) (11). Este fenotipo raro y extremo se ha convertido en

sinonimo del diagnostico de insensibilidad a la GH (12).

3.3.2 Epidemiologia

El Sindrome de Laron es una afeccion autosdmica recesiva poco frecuente; de hecho, sélo

se han identificado en todo el mundo aproximadamente entre 400 y 500 individuos. con



fallo de crecimiento debido a mutaciones especificas del gen GHR, en poblaciones judia:
mediterraneas (14). La enfermedad afecta por igual a ambos sexos. Aunque la mayoria de

los casos se encuentran en Ecuador principalmente en las provincias de EI Oro y Loja (15).

Los primeros pacientes fueron descritos en Israel por el profesor Zvi Laron y sus colegas.
Tras este informe se identificaron otros sujetos en varios paises; dos tercios son de origen
judio semitico y el resto son de ascendencia mediterranea o del sur de Asia, incluyendo una
gran cohorte en Ecuador (15). El grupo mas homogéneo genéticamente vive en el sur de

Ecuador y su enfermedad esta causada principalmente por una mutacién ss180 (14).

“Guevara-Aguirre y colaboradores, reportaron un informe inicial de 20 casos de la provincia
de Loja, en el sur de Ecuador, donde se incluia s6lo un vardn. Sin embargo, otras
observaciones en la provincia adyacente de EI Oro indicaron una proporcion de sexos
normal” (16).

“En la actualidad, las observaciones adicionales nos llevan a creer que toda la cohorte

ecuatoriana de sujetos con SL puede integrarse en uno o dos grandes pedigries familiares”

(16) (17).

3.3.3 Etiologia

“El sindrome de Laron (SL) es una enfermedad autosdmica recesiva totalmente penetrante
la cual es causado por mutaciones en el gen GHR (5p14-p12) el cual esta situado en el brazo
corto del cromosoma 5 e incluye 9 exones codificantes” (18). En el SL se encontraron 16
defectos moleculares diferentes en la cohorte israeli, mientras que el nimero total conocido
en la actualidad asciende a més de 70 mutaciones diferentes de GHR entre las cuales se
encuentran las deleciones, empalmes, mutaciones sin sentido, mutaciones localizadas en
exones e intrones (17). El defecto de GHR mas frecuente es el empalme E180 en el exon 6,
identificado en la gran mayoria de la cohorte ecuatoriana que vive aislada (15). El exon de
empalme se interrumpe mediante la sustitucion de adenina por guanina (c.594 A>G) que

conduce a la supresion de ocho aminodacidos en el dominio extracelular (16).

La mayoria de las mutaciones detectadas hasta la fecha se encuentran en los axones que
codifican el dominio extracelular y unas pocas en los dominios transmembrana o
intracelular. Las mutaciones en el dominio extracelular del receptor conllevan una
disminucion del nivel de GHBP (proteina transportadora de la GH: estructuralmenteidéntica

al dominio extracelular del GHR) y una produccion anomala de IGF-1 (18).



“A pesar de la variabilidad en el espectro mutacional, las consecuencias fenotipicas s
notablemente similares, es decir, enanismo y falta de sefializacion de GH. Los rasgos tipicos
del SL clasico son la baja estatura, cara tipica, obesidad, GH sérica elevada y IGF1 sérica

baja o indetectable, que no responde a la administracion exdgena de GH” (19).

“Se ha descrito un sindrome con un fenotipo similar al de Laron, asociado a una
inmunodeficiencia, y debido a una disfuncion génica del transductor de sefial y activador de
la transcripcion 5b (deficiencia de STAT5b; molécula critica involucrada en la transduccion
de sefales de GHR) (19). También se ha descrito en la literatura un paciente con un sindrome
de Laron tipico y una mutacion en el gen STAT5B que esté involucrado en la regulacion del

sistema inmunolodgico” (20).

3.4 Efectos protectores de la deficiencia del factor decrecimiento insulinico tipo 1 (igf-1)

3.4.1 Factor protector contra la diabetes mellitus

En relacién con el peso, las personas que nacen con Sindrome de Laron (SL), desde el
nacimiento es posible que nos presenten un peso inferior al normal para la estatura y
presentar una disminucién de la masa muscular y un aumento de la masa grasa (19). En la
adolescencia, la masa muscular y la fuerza aumentan, junto con una mayor acumulacién
de masa grasa (21). Este patron continGa y los adultos suelen tener sobrepeso para la
estatura, son obesos y sus pliegues cutaneos estan aumentados en las zonas bicipital,

tricipital, subescapular y suprailiaca (15).

“En un estudio realizado por Lapkina y colaboradores, incluyeron investigaciones iniciales
de composicion corporal mediante absorciometria de doble foton (DP-4), revelaron un
mayor porcentaje de grasa corporal (> 50%) junto con una relacion reducida de masa
magra/grasa en todos los sujetos (22). Junto con estas caracteristicas antropomeétricas, se
encontré una disminucion de la resistencia a la insulina en todas las edades, lo que
significaba una proteccion contra la diabetes en la adolescencia y la edad adulta” (22). En
este contexto, la coexistencia paraddjica de obesidad y ausencia de diabetes en los sujetos
con Deficiencia del receptor de GH (GHRD) implica la presencia de un mecanismo

protector (22).

“Investigaciones realizadas por Guevara-Aguirre, et al., observaron concentraciones
reducidas de insulina (1.4 pU/ml frente a 4.4 pU/ml en parientes no afectados) sumado a un
indice muy bajo de HOMA-IR (evaluacion del modelo homeostatico-resistencia a la
insulina) (0,34 frente a 0,96 en parientes no afectados) dicha evaluacién derivo en una mayor

sensibilidad a la insulina como conclusion” (17).
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“De acuerdo con un estudio realizado por Guevara-Aguirre y colaboradores, mediante

amplificacion por PCR de las secuencias del gen del receptor de GH (GHR) de un
heterocigoto obligado, utilizando la electroforesis en gel de gradiente desnaturalizante,
determinaron la presencia de la sustitucion de una guanina por una adenina en la tercera
posicion del codén 180 sin cambios en el aminoacido codificado” (16). Esto se traduce en
que, la sustitucion del codon 180 (ss180) causa el SL porque los transcritos de GHR
empalmados anormalmente llevaran a la sintesis de una GHR con una delecion de 8
aminoacidos (aa) de su dominio extracelular (16) (13). Estos parametros metabdlicos
estudiados en la cohorte ecuatoriana confirman que estos individuos tienen una
mayornsensibilidad a la insulina, a pesar de la disminucion de su reserva pancreéatica debido
a los efectos de la sustitucion del codon 180 (ss180), lo que representa un factor protector

frentea la diabetes mellitus con resistencia a la insulina (16) (13).

“Por su parte Zvi Laron demostré apenas un caso con una mutacién de empalme
(E180splice) comdn en la cohorte ecuatoriana presentd tolerancia normal a la glucosa,
intuyendo que dicha mutacion es responsable de esta inmunidad, aun asi, en estudios
recientes, demuestran la fuerte relacion entre niveles bajos de IGF-1 como desencadenantes

de insulinopenia, y desarrollo de diabetes tipo 2 a largo plazo sin tratamiento” (15).

Una definicion de otro mecanismo fue recientemente demostrada en humanos que carecen
de la sefializacion de GH y que exhiben una mayor sensibilidad a la insulina debido a la
ausencia de la contrarregulacion de GH. Guevara-Aguirre y sus colaboradores, encontraron
que, la falta de efectos contrarreguladores de la GH se asocia a una mayor sensibilidad a la
insulina, un menor riesgo e incidencia de diabetes mellitus con resistencia a la insulina (13).
Ademas, plantearon la hipotesis de que los mecanismos de los efectos protectores del
cerebro podrian implicar un mayor nimero y actividad de las celulas madre neurales y de
las funciones regenerativas, junto con una mayor sensibilidad del tejido cerebral a los

efectos del IGF-1y la insulina (16).

Por el contrario, los sujetos con acromegalia y gigantismo son propensos a desarrollar
alteraciones en los hidratos de carbono, los acidos grasos libres, las proteinas y otros
elementos del metabolismo intermedio (23). Estas circunstancias conducen a una alta
incidencia de diabetes mellitus o estados prediabéticos presentes en mas de la mitad de los

sujetos con exceso de GH circulante (23).

En resumen, las mutaciones de GHR que generan insensibilidad a la GH, junto con una baja

IGF-1, bajas concentraciones de insulina y una menor resistencia a la insulina se asocian a
10



la proteccion frente a diversas enfermedades y disfunciones, como la diabetes mellitus ti
2 resistente a la insulina, donde se puede evidenciar de mejor manera el alcance como factor

protector que representa el padecimiento de Sindrome de Laron (22) (24).

Asi lo demuestran varias investigaciones, donde la deficiencia de IGF-1 se asocia con mayor
resistencia a la insulina, obesidad y sindrome metabolico; comparado con la cohorte de
Guevara-Aguirre por 22 afios. Zvi Laron demuestra en 50 afios de estudio que la obesidad
persistente de los pacientes tipo Laron generaron resistencia a la insulina, también en un
caso clinico publicado de una paciente de 42 afios con Sindrome de Laron, padecié de
retinopatia diabética y demostr6 también que su paciente de estudio gener6 diabetes a edad
temprana, esto abre las puertas a intensificar estudios en comprender mejor las funciones de
la hormona del crecimiento, y su fuerte relacion con el IGF-1 donde este Gltimo se considera
un factor necesario para desencadenar los efectos metabdlicos de la GH potenciandola y

regulando su secrecidn por retroalimentacion negativa.

3.4.2 Factor protector contra el cancer

La transformacion maligna de células normales a cancerosas implica la interrupcién de

procesos celulares clave (22).

En primer lugar, se produce un aumento de la proliferacion que provoca el recambio de

celulas epiteliales en los tejidos (22).

En segundo lugar, se produce un desequilibrio en el control entre la proliferacion y la
muerte celular debido a los efectos antiapoptoticos, lo que conduce a la
hiperproliferacion. Estos procesos corresponden a la primera etapa de desarrollo de

muchos canceres (22).

En tercer lugar, este desequilibrio entre la proliferacion y la muerte celular hace que se

favorezca la supervivencia de las células incluso en las dafiadas (22).

Se han reportado niveles elevados de GH, sobreexpresién de su receptor y un nivel mas alto
de IGF1 en cancer de mama, prostata y melanoma, asi como en el suero de pacientes
oncologicos (18). Por lo tanto, estas caracteristicas se consideran factores de riesgo para el
desarrollo de neoplasias malignas. Se plantea la hipotesis de que el aumento del riesgo de
cancer esté relacionado con el vinculo entre la sefializacion de GH-IGF1 y las principales
vias (RAS/RAF/MAPK y PI3K/AKT/mTOR) involucradas en la regulacion del

crecimiento, proliferacion, diferenciacion y apoptosis celular (24).
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Los factores de crecimiento no conducen directamente a la transformacion maligna, pe..
pueden ayudar a aumentar el riesgo de mutacion al reducir el tiempo de reparacion del ADN
durante la rapida progresion del ciclo celular (25). El papel del eje GH-IGF1 en la biologia
del cancer esta bien establecido. Esta correlacion es particularmente significativa en varios
tumores epiteliales adultos tipicamente relacionados con la funcién endocrina (por ejemplo,
mama y prostata, etc.) (26). Se habla que la hormona del crecimiento no es capaz de inducir
la aparicion del céncer, perotienes ciertas propiedades que lo potencian, la IGF1 es un
importante factor de progresion durante el ciclo celular (25). ElI IGF1R, que media las
acciones bioldgicas del IGF1, exhibepotentes actividades antiapoptéticas y de supervivencia
celular y suele expresarse en la mayoria de los tumores primarios y lineas celulares derivadas
del cancer (25).

“En relacion con los efectos de la IGF-1, existen varios factores que influyen sobre la
potencia de estos, los cuales tienen cierta importancia en las diferentes etapas del desarrollo

de cancer como: la angiogénesis, la proliferacion celular, la apoptosis y la metastasis” (26).

Otra razén por la que el eje GH/IGF-1 puede causar cancer es al promover un mayor dafio
en el ADN. Margolis y colaboradores, en su estudio donde publica el resultado de ciertos
experimentos realizados en levadura Saccharomyces cerevisiae, se determin6 que los genes
de la via de crecimiento de los mamiferos promueven un aumento de las mutaciones del
ADN al elevar la produccion de superéxido y aumentar el dafio del ADN (27). A partir de
estos estudios, especialmente relevantes, se planted la hipétesis de que, ademas de la
probabilidad de que el eje GH/IGF-1 pueda promover el cancer a partir de la inhibicién de
la apoptosis de células dafiadas también pueda aumentar el dafio en el ADN de las células

que, a posteriori, van a conducir al desarrollo de cancer (27).

La deficiencia de IGF1, por otro lado, podria conferir proteccion contra el desarrollo
inminente de un tumor. Werner y colaboradores, plantean la hipétesis de que la falta de
exposicion de por vida a IGF1 en SL activa las vias protectoras del cancer, incluidas la
apoptosis y la autofagia (14). Es importante el hecho de que se han notificado casos de
inmunodeficiencia en asociacion con deficiencias congénitas de IGF1. Por lo tanto, los datos
sugieren que la proteccion contra el cancer en SL no esta relacionada con una mejor
vigilancia inmunoldgica, sino con una reduccion de los eventos que conducen al inicio del

cancer (28).

“Estudios in vitro, asi como cohortes de Guevara-Aguirre y Zvi Laron aseguran que
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personas con deficiencia de GHR mostraron una reduccion de la ruptura de ADN, asi cor

una expresion reducida de RAS entre otros, lo que otorga una proteccion celular, ademas en
el cancer se han encontrado niveles altos de IGF-1, lo que refuerza la teoria de una
inmunidad a desarrollarlo ya que en el Sindrome de Laron los niveles de IGF-1 son casi
nulos” (24) (25). “Otros estudios realizados por Margolis y colaboradores, en donde se
analizaron muestrasde pacientes con SL, se elaboraron pruebas de Western Blot, donde
revelaron que los linfoblastoides derivados de SL expresan niveles mas altos del supresor
tumoral pTEN quelos controles (28). Por lo tanto, las células derivadas de SL contienen
abundantes cantidadesde factores de transcripcion asociados tanto a la supresion del gen
IGF1R como a la inhibicién del ciclo celular (es decir, pTEN). Por otro lado, también se
pudo demostrar quelas células SL expresan niveles reducidos de proteinas potencialmente
oncogeénicas vinculadas a la transcripcion del gen IGF1R transcripcion del gen IGF1IR y la

progresion del ciclo celular (por ejemplo, SP1)” (27).

Al momento de analizar la hipétesis de que la proteccion contra el cancer en SL podria estar
asociada a una mayor resistencia al dafio oxidativo, Lapkina y colaboradores, realizaron
estudios en donde los linfoblastoides de pacientes con SL fueron tratados con dosis
crecientes de un agente oxidativo denominado “paraquat”. Los resultados obtenidos indican
que linfoblastoides derivados de SL mostraron una mayor supervivencia en comparacion
con las células de control en un amplio rango de concentraciones de paraquat (0,01-10mM)
(22).

“La autofagia es un importante mecanismo de limpieza, criticamente involucrado en el
mantenimiento de la homeostasis celular normal. Este mecanismo permite la eliminacién de
proteinas y organulos dafiados mediante la formacion de vesiculas especiales denominadas
autofagosomas” (26). El papel de la autofagia, sin embargo, se extiende mas alla de la
eliminacién de componentes celulares deteriorados a muchos procesos fisioldgicos y

patoldgicos, incluido el estrés oxidativo y la tumorigénesis (29).

“Para investigar la posible implicacion del mecanismo autofagico en la respuesta diferencial
al dafio oxidativo, se midieron los niveles de LC3p y P62 mediante western blots. Las
transferencias Western revelaron que los niveles basales de LC3f se redujeron, mientras que
los valores de P62 se elevaron, en las células S”L (18). “Las proteinas LC3p y P62 estan
involucradas en diferentes aspectos de la biologia del autofagosoma y se consideran
marcadores de autofagia validos” (21). “Ademads, se descubri6 un aumento importante

inducido por paraquat en los niveles de P62 en las células del paciente, lo que sugiere la
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existencia de una maquinaria de autofagia regulada diferencialmente en SL. Por lo tanto,

importante determinar que estas adaptaciones autofagicas se correlacionan con una mayor
supervivencia de las células SL en respuesta al estrés oxidativo” (26). El hallazgo de que los
pacientes homocigaéticos con SL no desarrollan cancer (al menos hasta los 85 afios) tiene un
valor clinico y cientifico excepcional. Los datos epidemioldgicospresentados aqui confirman
la hipotesis de que el eje GH-IGF1 tiene un papel fundamentalen la configuracion de la
decision de una célula sobre si adoptar un camino apoptético o, alternativamente,

oncogenico (30).
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3.5 Discusioén

Las mutaciones de GHR que generan insensibilidad a la GH, junto con una baja IGF-I, bajas
concentraciones de insulina y una menor resistencia a la insulina se asocian a la proteccion
frente a diversas enfermedades y disfunciones, como la diabetes mellitus tipo 2 resistente a
la insulina, donde se puede evidenciar de mejor manera el alcance como factor protector que
representa el padecimiento de Sindrome de Laron. El papel del eje GH-IGF1 en la biologia
del cancer esta bien establecido. Se habla que la hormona del crecimiento no es capaz de
inducir la aparicion del cancer, pero tienes ciertas propiedades que lo potencian, lalGF1 es
un importante factor de progresion durante el ciclo celular. El IGF1R, que media las
acciones biologicas del IGF1, exhibe potentes actividades antiapoptéticas y de
supervivencia celular y suele expresarse en la mayoria de los tumores primarios y lineas
celulares derivadas del céancer. Por lo tanto, al existir deficiencia de este factor de
crecimiento favorece la apoptosis de células malignas. En base a la informacion recopilada
de varios estudios realizados en pacientes con sindrome de Laron, se puede evidenciar una
considerable cantidad de argumentos que respaldan la hipétesis de la existencia de un factor
protector contra la diabetes mellitus tipo 2 y el cancer en este tipo de pacientes cuya principal
caracteristica es la insensibilidad a la hormona de crecimiento dada por el déficit de factor

de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1).
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CAPITULO IV.-
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 Conclusiones

En la patogenia del Sindrome de Laron se presentan un defecto molecular
(sustitucién del codon 180) en el receptor de la hormona de crecimiento, que va a
desencadenar una incapacidad para sintetizar el factor de crecimiento similar a

insulina de tipo 1) (IGF-1) en el higado, pese a una funcion hipofisaria normal.

Los individuos con Sindrome de Laron presentan una mayor sensibilidad a la
insulina, lo que representa el factor protector frente a la DM2.

La ausencia de IGF1 disminuye la progresion del ciclo celular y activa las vias
protectoras; incluidas la apoptosis y la autofagia. Lo que resulta en una menor

progresion de células hacia el cancer.

La insensibilidad primaria a la GH que presentan los pacientes con SL representa
una condicién favorable en relacion con el riesgo de padecer diabetes mellitus y

cancer.

4.2 Recomendaciones

Al tratarse de una patologia en un grupo poblacional que en su gran mayoria se encuentra

en el Ecuador, resulta de gran importancia realizar programas nacionales enfocados en la

deteccion y el diagnostico de personas con sindrome de Laron a fin de contar con un grupo

poblacional mayor para investigaciones cientificas futuras que permita desarrollar nuevas

perspectivas de tratamiento para combatir el cancer y la diabetes Mellitus.
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