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RESUMEN

El sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford (HGPS) es una enfermedad genética
rara y devastadora caracterizada por el envejecimiento prematuro. Este trastorno es
causado por una mutacién autosémica dominante en el gen LMNA, que produce la
proteina defectuosa progerina, responsable de los cambios celulares que inducen el
envejecimiento acelerado. Los primeros signos de HGPS suelen aparecer entre los 6 y
12 meses de vida, con manifestaciones clinicas como retraso en el crecimiento, pérdida
de grasa corporal, alopecia y anomalias éseas. A medida que progresa, se desarrollan
problemas cardiovasculares graves, principalmente, aterosclerosis y fibrosis, que llevan
a la muerte por insuficiencia cardiaca o infarto en promedio a los 14,5 afios de edad. El
diagnostico se confirma mediante secuenciacidn genética para la mutacion ¢.1824C>T
en LMNA. Aunque no existe cura, el inhibidor de la farnesilacién lonafarnib ha mostrado
mejorar la calidad de vida y extender la supervivencia. El estudio de HGPS proporciona
una ventana Unica para entender el envejecimiento, pues comparte mecanismos mole-
culares con la senescencia natural, como la disfuncién mitocondrial y el estrés oxidativo.
La investigacion en HGPS no solo profundiza en el conocimiento de esta enfermedad,
sino que también abre nuevas vias terapéuticas potenciales para afecciones relacionadas
con el envejecimiento.

Palabras clave: Progeria; Envejecimiento prematuro; Envejecimiento; Senescencia celular;
Laminopatias.

ABSTRACT

Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome (HGPS) is a rare and devastating genetic disorder
characterized by premature aging. This condition is caused by an autosomal dominant
mutation in the LMNA gene, which leads to the production of the defective protein
progerin, responsible for cellular changes that induce accelerated aging. The first signs
of HGPS usually appear between 6 and 12 months of age, with clinical manifestations
such as growth delay, loss of body fat, alopecia, and bone abnormalities. As the disease
progresses, severe cardiovascular problems develop, primarily atherosclerosis and fibrosis,
leading to death from heart failure or myocardial infarction at an average age of 14.5
years. Diagnosis is confirmed by genetic sequencing for the c.1824C>T mutation in
LMNA. Although there is no cure, the farnesylation inhibitor lonafarnib has been shown to
improve quality of life and extend survival. The study of HGPS provides a unique window
into understanding aging, as it shares molecular mechanisms with natural senescence,
such as mitochondrial dysfunction and oxidative stress. Research on HGPS not only
deepens our knowledge of this disease but also opens new therapeutic pathways for
age-related conditions.

Key words: Progeria; Aging, Premature; Aging; Cellular Senescence; Laminopathies.
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RESUMO

A sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford (HGPS) é uma doenca genética rara e
devastadora caracterizada por envelhecimento precoce. Essa doenca é causada por uma
mutacdo autossémica dominante no gene LMNA, que produz a proteina progerina
defeituosa, responsavel pelas altera¢des celulares que induzem o envelhecimento acele-
rado. Os primeiros sinais de HGPS geralmente aparecem entre 6 e 12 meses de idade,
com manifesta¢des clinicas como retardo do crescimento, perda de gordura corporal,
alopecia e anormalidades dsseas. A medida que a doenca progride, desenvolvem-se
problemas cardiovasculares graves, principalmente aterosclerose e fibrose, levando
a morte por insuficiéncia cardiaca ou infarto do miocardio em uma idade média de
14,5 anos. O diagnostico é confirmado pelo sequenciamento genético para a mutacdo
¢.1824C>T no gene LMNA. Embora ndo haja cura, o inibidor da farnesilacdo Lonafarnib
demonstrou melhorar a qualidade de vida e prolongar a sobrevida. O estudo da HGPS
proporciona uma perspectiva Unica para a compreensdo do envelhecimento, uma vez
gue compartilha mecanismos moleculares com a senescéncia natural, como disfung¢éo
mitocondrial e estresse oxidativo. A pesquisa em HGPS ndo apenas aprofunda nossa
compreensdo dessa doenga, mas também abre novas vias terapéuticas potenciais para
condicdes relacionadas a idade.

Palavras-chave: Progeria; Envelhecimento precoce; Envelhecimento; Senescéncia celular;

Laminopatias.

INTRODUCCION

La progeria, o Sindrome de progeria de Hutchinson-
Gilford (HGPS, por sus siglas en inglés), es una enfer-
medad genética extremadamente rara y letal que provoca
un envejecimiento prematuro y acelerado!. Fue descrita
por primera vez en 1886 por el Dr. Jonathan Hutchinson
y, luego, en 1897, por Hastings Gilford, quien acufié
el término “progeria” a partir de las raices griegas pro
(temprano) y geras (vejez) para reflejar la naturaleza de
la enfermedad?®3.

Los signos de envejecimiento en la progeria comienzan
a manifestarse entre los 18 y 24 meses de edad, aunque
en algunos casos pueden observarse tan temprano como
entre los 6 y 12 meses>*. Los pacientes tienen un desa-
rrollo fetal normal y nacen con un aspecto saludable, pero
rdpidamente comienzan a presentar caracteristicas fisicas
de envejecimiento acelerado, el cual es 5-10 veces mds
ripido que el envejecimiento normal®*°. Las manifes-
taciones clinicas iniciales incluyen crecimiento limitado
y pérdida progresiva de grasa corporal y cabello*®. Con
el avance de la enfermedad, surgen cambios en la piel
(esclerodermia), rigidez articular, dislocacién de caderas,
osteopenia y contracturas®. También son comunes el
retraso en la erupcién de los dientes primarios, distrofia
ungueal, coxa valga, pérdida auditiva de baja frecuencia y
apifiamiento dental®. Se suele observar ademds una “facie
ornitica” debido al adelgazamiento de los huesos faciales”.

A medida que los nifios crecen, el envejecimiento
vascular acelerado se vuelve evidente, lo que lleva al
desarrollo temprano y generalizado de aterosclerosis,
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hipertensién y otras enfermedades cardiovasculares
graves’. Estos cambios en la vasculatura cardiaca suelen
ser la principal causa de muerte en los pacientes con
HGPS. Generalmente, fallecen debido a falla cardiaca
o infarto agudo de miocardio y, en menor proporcidn,
por accidentes cerebrovasculares, con una edad promedio
de 14,5 afios (rango de 6 a 20 afios) en aquellos que no
reciben tratamiento especifico®®. Con terapia a base de
lonafarnib, la expectativa de vida puede extenderse hasta,
aproximadamente, los 17-19,5 afios®. A pesar de las signi-
ficativas manifestaciones fisicas, los pacientes con HGPS
suelen presentar un desarrollo motor y mental normal,
lo que resalta el cardcter especifico del envejecimiento
prematuro en los tejidos afectados®.

Genéticamente, el HGPS es causado por una mutacién
autosémica dominante esporddica en el gen LMNA,
localizado en el cromosoma 1q222°. Este gen codifica
para las proteinas limina A y C, que son componentes
estructurales clave de la membrana nuclear interna®®.
La mutacién puntual en el exén 11 (en la versién
cldsica) o en el intrén 11 del gen LMNA produce una
versién truncada de la proteina limina A, conocida
como progerina“’g. La acumulacién de progerina en
las células provoca inestabilidad nuclear, lo que lleva
al fenotipo de envejecimiento prematuro caracteristico
de la enfermedad’. El mecanismo de esta mutacién en
el HGPS se clasifica como “dominante negativo”; es
decir, la enfermedad no se debe a una simple reduccién
en la cantidad de ldmina A funcional, sino al efecto
perjudicial de la progerina acumulada!l. A medida que
el nifio crece, esta acumulacién se intensifica, acelerando



el proceso de envejecimiento’. El HGPS es considerado
una laminopatia progeroide, parte de un grupo mids
amplio de enfermedades causadas por alteraciones en
LMNA, que incluyen distrofias musculares, lipodistrofias
y miocardiopatfas'®. Asimismo, existen otros sindromes
progeroides®!? no relacionados con LMNA, como el
sindrome de Cockayne!3 o el sindrome de Wiedemann-
Rautenstrauch!®, que también exhiben envejecimiento
acelerado mediante mecanismos genéticos distintos.

Estas diferencias moleculares y clinicas hacen nece-
sario un enfoque especifico para cada entidad; por ello,
este articulo se centrard exclusivamente en el sindrome
de progeria de Hutchinson-Gilford (HGPS) como
modelo primario de enfermedad progeroide. A lo largo
del texto se analizardn sus bases moleculares, fisiopato-
logia, manifestaciones clinicas, estrategias diagndsticas
y abordajes terapéuticos actuales. Ademds, se explorardn
las implicaciones del HGPS como herramienta para el
estudio del envejecimiento fisiolégico y su potencial
para inspirar terapias antienvejecimiento dirigidas a la
poblacién general.

EPIDEMIOLOGIA

Hasta el 30 de septiembre de 2024 se registraron
206 personas viviendo con progeria y laminopatias
progeroides. De estos, 151 presentan progeria de Hutch-
inson-Gilford, mientras que los otros 55 corresponden
a laminopatias progeroides. La cantidad de casos iden-
tificados ha aumentado de modo considerable: pasé de
86 en 2012 a 151 en 2024, lo cual refleja un avance en
la deteccién gracias a los progresos en el diagnéstico. La
progeria no presenta predisposicion de género, etnia o
regién'®. La prevalencia global estimada es de 1 por cada
20 millones de personas'®, con una incidencia aproximada
de 1 caso por cada 4 millones de nacimientos!®. Con esta
prevalencia, se estima que actualmente entre 350 y 450
nifios viven con progeria en todo el mundo®. Se han
identificado casos en 52 paises; y en América Latina,
se han reportado en Brasil, Perd, México, Colombia y
Argentina. En Brasil se han contabilizado 9 casos'. En
Colombia, entre 2016 y 2018, se documentaron 3 casos
de progerial’, algunos reportados en literatura médical®.
Esta dispersion geografica subraya el alcance mundial de
esta rara enfermedad.

FISIOPATOLOGIA

El HGPS es causado por una variante patogénica
en el gen LMNA, ubicado en el cromosoma 1q22,
que da lugar a la produccién anormal de la limina A.
Esta proteina forma parte de la familia de las liminas
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nucleares, altamente conservadas a lo largo de la evolu-
cién, y desempefia un papel fundamental como compo-
nente arquitecténico del nicleo celular'?. Las ldminas
forman la limina nuclear, una estructura bidimensional
compuesta por varios péptidos que se sitian cerca de la
membrana nuclear interna en la mayoria de las células
de los organismos multicelulares'®2!. La lamina nuclear
estd involucrada en funciones celulares clave, como la
organizacién gendémica, la estructura de la cromatina y
la regulacién de la expresién génica, al interactuar con
factores de transcripcién que quedan retenidos en la
envoltura nuclear'®.

La variante genética mds asociada con el sindrome de
Hutchinson-Gilford cldsico es una mutacién de novo
en el gen LMNA, especificamente la mutacién puntual
¢.1824C>T (p.G608G). Esta variante estd presente en el
100 % de los casos de HGPS clésico y en el 90 % de todos
los casos de HGPS®. En los casos no clasicos de HGPS se
han identificado otras variantes patogénicas en diferentes
regiones del gen LMNA, como en el sitio de empalme del
ex6n 1 o en el intrén 11, que afectan al 10 % restante de
los pacientes?®?!. La mutacién ¢.1824C>T (p.G608G) es
una mutacion silenciosa que altera el sitio de empalme,
impidiendo que la limina A se procese adecuadamente
y dando lugar a la formacién de progerina??=24.

Para que la limina A alcance su forma madura debe
procesarse a partir de su precursor, la pre-limina A.
Un paso clave en este proceso es la farnesilacion, que
ocurre cuando la enzima farnesiltransferasa reconoce
una secuencia especifica en la regién C-terminal de
la pre-limina A, conocida como caja CaaX. En esta
secuencia, la “C”representa la cisteina, la “A” corresponde
a un aminodcido alifitico (como leucina o isoleucina),
y la “X” es cualquier aminodcido que determina el tipo
de isoprenoide que se unird a la cadena®?’. Una vez
farnesilada, la pre-limina A se desplaza desde el reti-
culo endoplasmadtico y se ancla en la membrana nuclear
interna. En condiciones normales, la metaloproteinasa
de zinc ZMPSTE24 realiza un corte que elimina los
ultimos 18 aminodacidos de la regién C-terminal, incluida
la cisteina farnesilada, transformando asi la pre-lamina
A en limina A madura® (Figura 1).

Sin embargo, en el contexto del HGPS, la mutacién en
el sitio de empalme impide que la pre-limina A (ahora
llamada progerina) presente el sitio de reconocimiento
adecuado para ser procesada por ZMPSTE24. Como
resultado, aunque la progerina es farnesilada, no puede
ser clivada y permanece anclada de forma aberrante a la
envoltura nuclear?®. Esta acumulacién de progerina en
el nicleo tiene efectos catastréficos para la estructura y
el funcionamiento celular.

La acumulacién de progerina en las células afectadas
por HGPS provoca alteraciones en la envoltura nuclear,
que incluyen cambios progresivos en la morfologia
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Figura 1. Comparacion entre el procesamiento normal de la lamina Ay el procesamiento de esta dentro del contexto
del sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford (HGPS). Debido a la mutacién puntual ¢.1824C>T (p.G608G) en el
gen LMNA en el cromosoma 1g22, se pierde el sitio de reconocimiento adecuado para la metaloproteinasa ZMPSTE24.
Esta falta de clivaje en la proteina causa que la pre-lamina A, ahora llamada progerina, quede adherida de manera
aberrante a la envoltura nuclear y de esa manera, ocasiona defectos nucleares que terminan manifestdndose como

los sintomas clésicos del HGPS®.

Procesamiento normal de la
lamina A

Pre-lamina A

Farnesiltransferasa —

CaaX

Metilacion

Clivaje upstream —
(ZMPSTE24) X

Lamina A madura

Fuente: elaboracién propia.

nuclear, desorganizacién de la ldmina y de los poros
nucleares, y pérdida de heterocromatina. Estas afecta-
ciones estructurales interfieren con el procesamiento
de la lamina A, afectando negativamente la replicacién
del ADN vy la funcién nuclear general®. Los cambios
morfolégicos del nicleo, como ampollas, hernias e inva-
ginaciones, son signos de envejecimiento y senescencia
celular que se presentan de forma exacerbada en las
células con HGPS. Estas células, ademds, muestran una
menor capacidad para reparar el dafio al ADN, lo que
agrava atn mis las alteraciones celulares®.

Entre las manifestaciones de HGPS que afectan la
funcién celular se encuentra la disfuncién mitocondrial.
Las mitocondrias son esenciales para la produccién de
energia y el mantenimiento de la homeostasis celular, asi
como para la regulacién de procesos como la senescencia.
En las células con HGPS se observan alteraciones en la
morfologia y funcionalidad mitocondrial, lo que reduce
la respiracién celular, disminuye los niveles de ATP y
aumenta la produccién de especies reactivas de oxigeno
(ROS), lo cual genera estrés oxidativo®. Ademds, en los
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Progeria de Hutchinson-Gilford

Pre-lamina A

Farnesiltransferasa —
CaaX

Metilacién

Clivaje no realizado —

Progerina

fibroblastos afectados, se ha evidenciado un aumento de
la mitofagia como intento de compensar la disfuncién
mitocondrial, lo que indica una alteracién en la dindmica
mitocondrial?.

Ademis de la disfuncién mitocondrial, otro de los
impactos de la acumulacion de progerina en las células
con HGPS es el acortamiento acelerado de los telémeros.
Estas regiones repetitivas de nucleétidos protegen los
extremos de los cromosomas y previenen que los sistemas
de reparacién del ADN los identifiquen como rupturas
de doble hebra. En las células afectadas, la progerina
acelera el desgaste telomérico, lo que promoviendo el
envejecimiento celular prematuro®!. La interferencia de la
progerina en la replicacién del ADN, que afecta proteinas
clave como el PCNA (antigeno nuclear de células en
proliferacion) y otras reparadoras como XPA (proteina
de la Xerodermia Pigmentosa del Grupo A), junto con
el estrés oxidativo generado, aumenta la susceptibilidad
de los telémeros al dafio y esto contribuye ain mds a la
senescencia celular?.



HERENCIA

La mayoria de las personas con sindrome de Hutch-
inson-Gilford presentan la variante genética causante
debido a una mutacién de zovo con un patrén de herencia
autosémica dominante. Aunque el riesgo de recurrencia
en los hermanos de un probando es bajo, sigue siendo
ligeramente mayor que en la poblacién general, ya que
existe la posibilidad de mosaicismos en la linea germinal
de los padres?.

EL ENVEJECIMIENTO NORMAL
Y SU RELACION CON LA PROGERIA

La progeria es un sindrome de envejecimiento prema-
turo “segmental” que no replica completamente el enve-
jecimiento natural. A diferencia de los adultos mayores,
los nifios con progeria no desarrollan Alzheimer, cataratas
ni cdnceres tipicos del envejecimiento. Inversamente,
ciertos cambios Gseos y patrones de alopecia caracteris-
ticos de la progeria no se presentan en el envejecimiento
comutn’. Ademis, 6rganos como el higado, los rifiones,
los pulmones, el sistema digestivo, la médula ésea y el
cerebro permanecen sin afectacién en estos pacientes’2.

Sin embargo, el estudio del HGPS, un trastorno
que simula muchas caracteristicas del envejecimiento
natural, ha permitido descubrir aspectos fundamentales
del proceso de envejecimiento. Las enfermedades raras
como la progeria sirven como modelos biol6gicos para
desarrollar nuevas estrategias terapéuticas y brindar
una perspectiva Unica sobre los mecanismos celulares
y fisiolégicos en el contexto del envejecimiento y la
enfermedad cardiovascular>1%, Tanto en el HGPS como
en el envejecimiento natural se observan similitudes
moleculares que se manifiestan en los sintomas, desde
el deterioro fisico progresivo hasta una mayor vulnera-
bilidad a enfermedades, lo cual disminuye la capacidad
funcional y aumenta la mortalidad®°.

Los “sellos” del envejecimiento en general se resumen
en procesos como la inestabilidad genémica por dafio al
ADN, el acortamiento de los telémeros, las alteraciones
epigenéticas, la pérdida de proteostasis, la disfuncién
mitocondrial, la senescencia celular, el agotamiento
de células madre y las alteraciones en la comunicacién
intercelular®3. El estudio de estos sellos en el HGPS ha
permitido una comprensién mds profunda del envejeci-
miento y ofrece nuevas perspectivas para el desarrollo de
terapias antienvejecimiento y el tratamiento de enferme-
dades relacionadas con la edad, como las enfermedades
cardiovasculares’.

Uno de los mecanismos celulares clave en el envejeci-
miento es el estrés oxidativo, resultado de la acumulacién
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de especies reactivas de oxigeno (ROS) generadas por
procesos metabdlicos normales. En niveles elevados,
las ROS afectan las proteinas, los lipidos y el ADN,y
comprometen la funcién celular y promueven la senes-
cencia. Este fenémeno es marcado en el HGPS, en donde
se han encontrado altos niveles de proteinas modificadas
oxidativamente en fibroblastos de pacientes, en compa-
racién con individuos sanos de la misma edad*. Esta
produccién sostenida de ROS estd vinculada a la disfun-
cién mitocondrial, otro de los factores principales en el
envejecimiento. En las células de HGPS, las mitocondrias
presentan una morfologia anormal, menor movilidad
y deterioro en la respiracién celular, lo cual reduce los
niveles de ATP e intensifica la acumulacién de ROS.

Ademis, el envejecimiento y el HGPS comparten
alteraciones en la estructura y funcionalidad de la
membrana nuclear. En el envejecimiento natural, los
nucleos celulares pueden presentar una forma anormal
debido a defectos estructurales previos a la apoptosis
o senescencia. En el HGPS, esta anomalia nuclear,
conocida como “blebbing”, es mas pronunciada y es una
caracteristica distintiva en las células afectadas. Estas
alteraciones nucleares, causadas por la acumulacién de
progerina, afectan la estabilidad nuclear y el trafico de
proteinas entre el nicleo y el citoplasma, lo cual altera
la homeostasis celular y contribuye a la patogénesis de
la enfermedad®.

Algunos estudios recientes sugieren que las liminas,
incluidas la progerina y la pre-limina A, desempefian
un papel en el envejecimiento fisiolégico. Un andlisis
de 150 biopsias de piel de individuos sanos con edades
entre recién nacidos y 97 afios mostré una acumulacién
de progerina sin cambios en los niveles de ARNm, lo
cual indica que esta proteina se acumula de manera
progresiva con la edad y podria contribuir a disfunciones
vasculares inducidas por el envejecimiento®*. Ademais, se
ha observado que la progerina se expresa en las arterias
de personas sin HGPS y que su acumulacién en los vasos
sanguineos aumenta con la edad, y esto sugiere un rol en
el deterioro vascular asociado al envejecimiento normal®.

En estudios de fibroblastos normales, el sitio de corte
criptico en el gen LMNA, responsable de la produccién
de progerina, se utiliza aproximadamente 50 veces menos
que en las células de HGPS. Sin embargo, la progerina se
acumula con el tiempo tanto en biopsias de piel como en
cultivos celulares, lo cual sugiere que su influencia en la
salud general podria intensificarse con el envejecimiento.
Este fenémeno es respaldado por el caso clinico de un
hombre de 45 afios con laminopatia progeroide, quien
present6 una mutacién que producia una anomalia en
el sitio de corte del gen LMNA que redujo su uso en un
80 % en comparacién con el HGPS clésico. Su fenotipo
era similar al de HGPS, aunque de menor gravedad, lo
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que indica que una reduccién moderada en los niveles de
progerina podria mitigar los efectos de la enfermedad®.
En conjunto, estos hallazgos sugieren que la acumulacién
de progerina y pre-limina A en personas sanas podria
estar relacionada con el envejecimiento fisiolégico y una
predisposicién genética a enfermedades cardiovasculares,
en particular la aterosclerosis!®3.

Las placas aterosclerdticas en pacientes con progeria
son similares a las encontradas en individuos envejecidos,
pero en ausencia de factores de riesgo tradicionales
como hipercolesterolemia, niveles elevados de proteina
C reactiva, hipertensién en etapas tempranas y taba-
quismo. Esto convierte al HGPS en un modelo valioso
para descubrir nuevos elementos relacionados con las
enfermedades vasculares asociadas al envejecimiento!’. A
diferencia de la enfermedad cardiovascular en la pobla-
cién general, el grosor intima-media de la arteria carétida
en HGPS suele ser normal, al igual que los niveles de
colesterol, LDL y proteina C reactiva de alta sensibi-
lidad. No obstante, el fenotipo vascular de la progeria
se asemeja mds a una arteriosclerosis, caracterizada por
un endurecimiento de los vasos de tamafio mediano y
grande, rigidez global, tortuosidad y pérdida de células
musculares lisas en la media. A nivel bioquimico, la
progerinayla pre-limina A acttian como biomarcadores
de envejecimiento de células musculares lisas vasculares
y se acumulan en las capas vasculares y las placas tanto
en el HGPS como en el envejecimiento fisiolégico, lo
cual contribuye a la senescencia vascular y a la disfun-
cién>%. En el HGPS, los niveles de HDL y adiponectina
disminuyen progresivamente con la edad y la resistencia
a la insulina es comun. La reduccién de estos niveles de
HDL y adiponectina también se ha observado en otros
sindromes lipodistréficos y en la diabetes tipo 2,y se ha
propuesto que la adiponectina puede ser un factor de
riesgo independiente en enfermedades cardiovasculares
al regular la funcién endotelial®.

Aunque el HGPS es solo una representacion parcial y
acelerada del proceso multifactorial del envejecimiento
normal, sus similitudes y diferencias brindan una valiosa
oportunidad para explorar los mecanismos subyacentes
al envejecimiento humano. Lejos de considerar estas
discrepancias como limitaciones, el anlisis detallado de
las intersecciones y distinciones entre el HGPS y el enve-
jecimiento natural puede enriquecer nuestra comprension
de ambos procesos y conducir al desarrollo de enfoques

terapéuticos mds precisos'”.

DIAGNOSTICO CLINICO

La sospecha de HGPS debe considerarse al observar
el fenotipo caracteristico, con signos que suelen ser
evidentes a partir del primer afio de vida®. Entre las
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primeras manifestaciones se encuentran el retraso severo
en el crecimiento, definido como una talla por debajo
de dos desviaciones estindar para la edad’, ostedlisis,
dismorfismo craneofacial, alopecia parcial o total en
los primeros dos afios, venas craneales prominentes,
ojos prominentes, pérdida de grasa subcutinea, nariz
ganchuda y micrognatia3. Otros hallazgos incluyen
esclerodermia, retraso en la erupcién de los dientes
primarios y un desarrollo intelectual normal para la edad
pedidtrica®. En algunos casos, una vena prominente en
el puente nasal puede ser uno de los primeros signos
fenotipicos (Figura 2).

En cuanto al crecimiento, el retraso es postnatal, ya
que durante el embarazo no se observan anomalias. En
el primer afio, la velocidad de crecimiento se reduce a
la mitad, y al segundo afio, el crecimiento se ralentiza
significativamente. La altura maxima documentada es de
115 centimetros, y no se observa un pico de crecimiento
durante la pubertad®. El peso también se ve afectado,
con una ganancia anual promedio de sélo 0,52 kg*°. Al
final, alcanzan un peso promedio de 14,54 kg, sin cambios
significativos en pacientes mayores de 12 afos3s.

La ostedlisis es otra caracteristica de HGPS; aunque la
densidad dsea es baja, las tasas de fractura son normales.
El principal problema radica en la geometria 6sea anormal
en lugar de la pérdida de masa 6sea, con desmineraliza-
cién focal, predominantemente en la metéfisis, en lugar
de la diafisis cortical, que es mas tipica del envejecimiento
normal®. El metabolismo 6seo en nifios con HGPS
difiere del de la osteoporosis senil, ya que los indices
séricos de remodelacién ésea permanecen en el rango
pedidtrico normal y no hay evidencia de homeostasis de
calcio disfuncional, lo que indica que la pérdida ésea en
HGPS no es consecuencia de desnutricién o cambios
en el recambio 6seo asociados al envejecimiento®”. Entre
otros hallazgos dseos caracteristicos estin la reabsorcién
clavicular, coxa valga y acroostedlisis*.

Los cambios dermatoldgicos incluyen esclerodermia
con pigmentacién moteada, dreas de hipo e hiperpig-
mentacién y piel tensa que limita el movimiento. La
alopecia progresiva comienza alrededor del primer afio
de vida, con cabello fino, frégil y de color marrén que
evoluciona hacia una alopecia total. También es comun
observar una vasculatura craneal prominente, marcada
por venas visibles y cianosis peribucal*l.

Las complicaciones cardiovasculares son la principal
causa de mortalidad en HGPS. Las primeras manifesta-
ciones vasculares suelen aparecer entre los 5 y 8 afios de
vida,y estdn relacionadas con la acumulacién de progerina
en las células endoteliales. Esta acumulacién provoca
disfuncién en el citoesqueleto y afecta la sefalizacién
de MRTF-A (factor de transcripcion relacionado con la
miocardina-A) y eNOS (sintasa de 6xido nitrico endo-
telial)*2. Estas alteraciones coinciden en gran medida



con el envejecimiento fisiolégico, y se caracteriza por la
acumulacién acelerada de placas aterosclerdticas, pérdida
significativa de células musculares lisas vasculares, rigidez
vascular, calcificacién, fibrosis, disfuncién diastélica del
ventriculo izquierdo y anomalias en la repolarizacién
cardiaca. En consecuencia, la insuficiencia cardiaca e
infarto agudo de miocardio representan aproximada-
mente el 90 % de las muertes en estos pacientes, gene-
ralmente entre los 6 y 20 afios de edad*:*3.

En el dmbito neuroldgico, las manifestaciones iniciales
suelen ser leves o asintomdticas, y se presentan como
enfermedad cerebrovascular transitoria. Sin embargo,
pueden progresar a una enfermedad cerebrovascular mas
avanzada, que representa aproximadamente el 10 % de
la mortalidad. Las dreas afectadas incluyen la sustancia
blanca, los infartos lacunares y los infartos cerebrales en
zonas limitrofes, sin involucrar el cerebelo ni la médula
espinal. Ademads, es comun observar estenosis intracra-
neales en las arterias carétidas anterior y media, sobre
todo en las zonas precavernosa y supraclinoidea*!. Como
respuesta a estas oclusiones, se desarrolla un sistema de
vasos colaterales para irrigar las dreas afectadas, inclu-
yendo regiones supraselares, subfrontales y periesple-
niales, lo que refleja un patrén adaptativo Gnico en estos
pacientes. A diferencia de los pacientes de edad avanzada
con aterosclerosis, quienes presentan mayor oclusién
en los vasos cervicales, los pacientes con mutacién en
LMNA muestran una oclusién predominante en los
vasos intracraneales, sin diseccidn arterial, aneurismas o
enfermedad cerebrovascular hemorragica**.

Figura 2. Fenotipo caracteristico de paciente con HGPS. El
rostro muestra piel facial fina con pliegues pronunciados
en la frente y mejillas, ojos con apariencia de pseudo-
protrusién, puente nasal fino y punta nasal colapsada,
aplanaday ancha. La piel del cuero cabelludo es fina, con
venas visibles y frecuentemente distendidas, alopecia casi
total, y se conserva solo un poco de vello fino y suave.

Fuente: imagen adaptada de la referencia®.
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Evaluacion integral

La evaluacién integral del HGPS es esencial para
monitorear la progresién de la enfermedad y adaptar el
manejo a las necesidades especificas y cambiantes de cada
paciente. Las evaluaciones recomendadas se resumen en

la Tabla 1.

Tabla 1. Evaluacién integral y monitoreo clinico en
pacientes con sindrome de progeria Hutchinson-Gilford

Evaluacion Descripcion
Control del Medir el peso y la altura, y registrarlos en
crecimiento tablas de crecimiento estandarC.
L Realizar un electrocardiogramay un
Evaluacion

ecocardiograma para evaluar la funcién
cardiaca®.

Realizar exploraciones duplex de la arteria
carétida con el fin de evaluar el tamafio de
la luz y el grosor de la tdnica intima para
establecer el estado vascular basal.
Resonancia magnética del cerebro y el
cuello para evaluar la salud neurolégica y la
estructura vascular.

Radiografia de imagen para hallar
acroostedlisis, reabsorcion clavicular,

coxa valga y calcificaciones de tejidos
blandos extra esqueléticos*°. Realizar una

cardiovascular

Evaluacion
neurovascular

Evaluacion de

la salud Osea absorciometria de rayos X de energia dual
(DXA) para medir la densidad mineral
Osea’.

Fisioterapia Realizar una prueba de caminata de 6

y terapia minutos y evaluar la capacidad para realizar

ocupacional actividades de la vida diaria®.

Consultar con un genetista clinico o
un asesor genético para obtener una
comprensién integral de los aspectos
genéticos del HGPS®.

Asesoramiento
genético

DIAGNOSTICO GENETICO

Dado que la variante responsable del HGPS es amplia-
mente conocida y especifica, el método diagnéstico
genético mds utilizado y eficaz es el secuenciamiento
dirigido de la variante patogénica ¢.1824C>T en el
gen LVNA. Si esta variante no se encuentra en el indi-
viduo, pero la sospecha diagndstica es fuerte, puede ser
adecuado realizar un panel de genes que incluya LMNA,
ZMPSTE24 y otros genes de interés (que se discutirdn
mis adelante en la seccién de diagnéstico diferencial).
En los casos en que no se detecte una variante patogénica
mediante estos métodos, el secuenciamiento de exoma
completo podria ser 0til?’. En la Tabla 2, se resumen
algunas de las variantes patogénicas asociadas al gen
LMNA*. Cabe destacar que algunas variantes del gen
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LMNA se han asociado con la aparicién de multiples
sindromes. Por ejemplo, se han documentado variantes
que pueden ocasionar displasia mandibuloacral sumada
a lipodistrofia tipo A. No obstante, dado que este no es
el foco del presente articulo, dichas asociaciones no se
abordan en detalle en esta seccién.

Tabla 2. Variantes patogénicas asociadas al gen LMNA

Evaluacién Patologia asociada

p. Gly608Gly Progeria de Hutchinson-Gilford
p. Arg60Gly

p. Leu85Arg

p. Asn195Lys Miocardiopatia dilatada tipo 1A
p. Glu203Gly

p. Arg571Ser

b. Arg298Cys Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
axonal
b. Arg527Cys tDiFl)sglzsm mandibuloacral con lipodistrofia

p. Arg335Trp

p. Asp230Asn
p. Arg399Cys

Sindrome corazén-mano tipo esloveno

Lipodistrofia familiar parcial tipo 2

Fuente: informacidon tomada de las referencias®®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es importante considerar que existen otros sindromes
que pueden presentar fenotipos similares al de la progeria,
por lo que resulta fundamental incluir un diagnéstico
diferencial y mencionar aquellos que comparten ciertas
caracteristicas clinicas.

Sindrome progeroide neonatal (sindrome de
Wiedemann-Rautenstrauch)

Se caracteriza por un crecimiento intrauterino retar-
dado, bajo peso al nacer y un crecimiento postnatal
deficiente. Los pacientes presentan un rostro peculiar
con frente prominente, alopecia y piel arrugada, junto
con alguin grado de retraso en el desarrollo cognitivo. Este
sindrome es causado por mutaciones en el gen POLR34,
que codifica una subunidad de la RNA polimerasa III,
esencial para la transcripcion del ADN vy la sintesis de
ARNM,

Sindrome progeroide de Petty-Laxova-
Weidemann

Esta afecci6n se caracteriza por envejecimiento prema-
turo, retraso en el crecimiento, dismorfia facial, anoma-
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lias esqueléticas, retraso en el desarrollo y contracturas
articulares. La etiologia genética se asocia a mutaciones
en el gen PRKARIA, que codifica una subunidad del
complejo de la proteina quinasa A*.

Sindrome de Cockayne

Se presenta con retraso en el crecimiento, fotosen-
sibilidad, pérdida de audicién y anormalidades neuro-
16gicas!®. También es caracteristico el envejecimiento
prematuro, con baja estatura, encanecimiento temprano
del cabello y piel arrugada. Este sindrome es causado por
mutaciones en los genes ERCC6 (CSB) o ERCCS (CSA),
involucrados en la reparacion por escisién de nucle6tidos
del ADN dafiado. Los defectos en la reparacion del ADN
provocan neurodegeneracién y fotosensibilidad*®.

Otros sindromes relacionados

Existen otros trastornos con fenotipos similares que
deben considerarse en el diagnéstico diferencial. Entre
ellos se encuentran el sindrome de Néstor-Guillermo
(OMIM 614008), sindrome de Penttinen, sindrome
de Hallermann-Streiff (OMIM 234100), gerodermia
osteodispléasica (OMIM 231070), lipodistrofia congénita
de Berardinelli-Seip y displasia mandibuloacral (OMIM
248370)°.

TRATAMIENTO

Actualmente, no existe una cura para el sindrome de
progeria de Hutchinson-Gilford (HGPS); sin embargo,
se han desarrollado tratamientos que pueden extender
la esperanza de vida y mejorar algunos sintomas en los
pacientes®.

Dado que la persistente farnesilacién de la progerina
es uno de los factores principales en la progresion de la
enfermedad, las terapias se han dirigido a inhibir este
proceso. Un inhibidor de la farnesilacién, conocido
como lonafarnib ha mostrado resultados positivos en
estudios iz witro. Este inhibidor actia uniéndose de
forma reversible al dominio CaaX de la progerina,lo cual
evita que se agregue el grupo farnesilo®®. En estudios in
vitro, los fibroblastos tratados con lonafarnib mostraron
una mejoria en la morfologia celular, rigidez nuclear,
vida media celular y expresién génica en un periodo de
36 horas*»*". Sin embargo, este tratamiento requiere ser
prolongado y continuo, ya que la suspensién del inhibidor
provoca el retorno de la morfologia anormal en las células.

El primer ensayo clinico prospectivo con lonafarnib,
que incluyé 20 pacientes con HGPS, demostré una
mejoria en la tasa de aumento de peso®. Ademis, se
observaron beneficios secundarios en el sistema cardio-



vascular, evaluados mediante la disminucién de la velo-
cidad de la onda de pulso carétido-femoral (PWVcf)
y la ecodensidad de la arteria carétida®. Asimismo,
se reportaron mejoras en la fuerza y geometria Gsea,
lo que redujo el riesgo de fracturas!!, y se observé una
disminucién en la frecuencia de cefaleas y eventos cere-
brovasculares transitorios.

No obstante, otros sintomas de la enfermedad, como
lalipodistrofia y la esclerodermia, no se vieron significa-
tivamente afectados. Esto podria deberse a la inhibicién
incompleta de la farnesiltransferasa, los posibles efectos
de la progerina no farnesilada o la irreversibilidad de
ciertos aspectos de la enfermedad después de un tiempo
criticol’. En general, la monoterapia con lonafarnib
aument6 la supervivencia media en 1,6 afios y atenué
algunos sintomas de la progeria, como la densidad ésea
y las alteraciones cardiacas®!.

Tras los resultados favorables, se realizé un segundo
ensayo clinico en el que se utiliz6 una combinacién de
tres fArmacos: lonafarnib (inhibidor de la farnesilacién),
dcido zoledrénico (bifosfonato) y pravastatina (estatina).
Las estatinas inhiben la sintesis de colesterol y de precur-
sores de isoprenoides, lo cual disminuye la maduracién
de laldmina A, mientras que los bifosfonatos inhiben la
farnesil pirofosfato sintasa y reducen la sintesis de grupos
farnesilo y geranilgeranilo®?. Sin embargo, los resultados
de la triple terapia no fueron alentadores. A diferencia de
la monoterapia con lonafarnib, no se observaron mejoras
significativas en la distensibilidad vascular, ecodensidad
ni presién arterial. Ademds, hubo un aumento en la tasa
de formacién de placas ateroscleréticas en las arterias
femorales y carétidas!!. En cuanto al sistema 6seo,
la triple terapia tampoco superé los resultados de la
monoterapia en términos de geometria Gsea, estructura
y resistencia a las fracturas, lo que plantea una posible
interaccién negativa entre los tres farmacos!.

En cuanto al tratamiento no farmacolégico, la terapia
fisica y ocupacional es esencial para los pacientes con
HGPS. Se recomienda realizar sesiones de terapia
de 2 a 3 veces por semana para preservar el rango de
movimiento, que se ve afectado progresivamente. Las
anomalias articulares, como la coxa valga progresiva en la
cadera y la restriccién de movilidad en el hombro debido
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CONCLUSIONES

El sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford
(HGPS) ofrece una perspectiva tnica sobre el proceso de
envejecimiento al replicar de manera acelerada muchos
de los mecanismos y manifestaciones del envejecimiento
fisiolégico. Aunque no replica completamente todos los
aspectos del envejecimiento fisiolégico, su expresién
clinica ha permitido identificar las rutas celulares y
moleculares criticas, como la disfuncién mitocondrial,
el acortamiento telomérico, la inestabilidad nuclear y
el aumento del estrés oxidativo. El estudio del HGPS
trasciende su rareza clinica, ofrece un punto de entrada
unico hacia la comprensién de los procesos degenerativos
asociados al envejecimiento, con potenciales aplicaciones
en enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas y
trastornos metabdlicos.

La progeria se ha consolidado como un modelo valioso
para desarrollar enfoques terapéuticos que podrian bene-
ficiar tanto a los pacientes afectados como a la poblacién
general. El avance en los tratamientos actuales, aunque ha
mejorado la calidad de vida y la esperanza de vida en estos
pacientes, es s6lo el comienzo. Es imperativo continuar
realizando investigaciones que no solo profundicen en
la fisiopatologia del HGPS, sino que también exploren
terapias combinadas y enfoques innovadores que miti-
guen los efectos de la enfermedad. En ltima instancia,
el estudio de enfermedades raras como HGPS puede
abrir nuevas puertas en la ciencia médica, y esto brindaria
conocimientos fundamentales que impulsen avances en la
lucha contra el envejecimiento y en la mejora de la salud
humana a lo largo de la vida.
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