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Resumen

Se realiz6 una revision bibliografica sobre progeria. Se hace énfasis en lo raro de esta afeccion y
se exponen aspectos de su cuadro clinico, elementos diagnoésticos, etiologia y otras
consideraciones de interés sobre la misma.
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Introduccion

En el diccionario terminoldgico de Ciencias Médicas se define progeria
como: Vejez prematura. Variedad de infantilismo, nanismo de tipo senil de Variot,
en que el aspecto general recuerda el del viejo. Senilismo. Progeria de Gilford.
Infantilismo gerodistrofico; senilidad precoz y enanismo.[1]

En genética aparece la siguiente definicion: Enfermedad de Hutchinson-
Gilford. Es el prototipo de los sindromes de senilidad en el nifio, descrita
inicialmente por Hutchinson y Gilford. Es una afeccién bastante rara. Su clinica es
bien conocida. Son enfermos que, aunque suelen nacer con peso inferior al
normal e incluso con signos de senilidad desde el nacimiento, se desarrollan
normalmente en el primer afio de vida, pero pronto sufren un proceso de
envejecimiento en todo su organismo: tegumentos, sistema esquelético y visceras
en general, que les lleva rapidamente de la infancia a la senectud y a la muerte
prematura, generalmente antes de los 25 afos.[2] En el periodo de estado la
enfermedad ofrece un cuadro clinico inconfundible: nanismo, acromicria,
oligofrenia, hipertension, arterioesclerosis, hipoacusia, reumatismo cronico
deformante, etc.[2]

El término progeria viene del griego geras, que significa vejez,[3] o
prematuramente viejo [4] es una enfermedad genética de la infancia
extremadamente rara, como ya se sefial6. Afecta a uno y otro sexo por igual y a
todas las razas.[4] El primer caso aparecié publicado en 1754 y hacia referencias
a un joven de apariencia senil cuyo peso no excedia las 17 libras.[5] La forma mas
severa de esta enfermedad es la llamada sindrome de Hutchinson-Gilford
nombrada asi en honor al cirujano inglés Jonathan Hutchinson, quién fue el
primero en describirla en 1886 y de Hastings Gilford quien realizé diferentes
estudios acerca de su desarrollo y caracteristicas en 1904.[3] Se estima que tiene
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una incidencia de 1/8 000 0003 y se ha estimado 1 /4 000 0006 mundialmente.
Generalmente mueren a las 12 o 13 afios,[4,6] aunque hay reportes que sefialan
un tiempo de vida mayor.[2,3] El rango de vida oscila entre 7 y 27 afos, con un
promedio de 13 afios y generalmente mueren por enfermedades cardiovasculares
o vasculocerebrales.[3]

Los pequefos con progeria tienen generalmente un aspecto normal en los
primeros meses de vida. Sin embargo, entre los nueve meses y los dos afios
experimentan retrasos en el crecimiento, lo que contribuye a la baja estatura y
peso. Estos nifios también desarrollan un aspecto facial distintivo, caracterizado
por una cara desproporcionada, mas pequefia en comparacion con la cabeza, y la
mandibula subdesarrollada. Al cumplir el segundo afio, estos pacientes pierden las
cejas y los cabellos, -lo que les da un aspecto de <pajaro desplumado>- y que
pueden ser sustituidos por otros pequefios y suaves, blancos o rubios. Otras
caracteristicas clinicas son: Baja estatura, piel seca y arrugada, calvicie
prematura, canas en la infancia, ojos prominentes, craneo de gran tamafio, venas
craneales sobresalientes, ausencia de cejas y pestafias, nariz grande y con forma
de pico, mentdn retraido, problemas cardiacos, pecho angosto con costillas
marcadas, extremidades finas y esqueléticas, estrechamiento de las arterias
coronarias, articulaciones grandes y rigidas, manchas en la piel semejantes a las
de la vejez por mal metabolismo de la melanina, presencia de enfermedades
degenerativas como la artritis, propia de la vejez, muerte natural hacia los 20 afios
(Figura 1).[3]

Figura 1 : Principales caracteristicas clinicas.
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Se ha sefialado la temprana presencia de cambios dermatoldgicos, tales
como hiperpigmentacion del abdomen, alteraciones de la denticion, del pelo, las
ufias. Todos de rapida progresion.
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Los trastornos ortopédicos son muy invalidantes. Abarcan desde la
deformidad Gsea, las fracturas patoldgicas, coxa plana hasta la osteolisis y la
osteoporosis, entre otras.[8]

Los hallazgos radiolégicos son muy caracteristicos en este sindrome,
especificamente la osteolisis del tercio distal de las claviculas, la de las falanges
distales tanto en manos como en pies, cuerpos vertebrales en fishmouth, ademas
de otras deformaciones como la coxa valga y la deformacién proximal de la
metéfisis radial, entre otras.[8,9] En la figura 2 se muestra la radiografia de térax
de un paciente reportado en CubalO con esta entidad en la que se puede
observar la osteolisis marcada en ambas claviculas y primeras costillas. Otro caso
de progeria reportado en nuestro pais informa: boveda craneal con prominencias
del frontal, persistencia de la fontanela anterior y suturas, asimetria orbitaria,
micrognatia, borde anterior de los cuerpos vertebrales con escotaduras en cufas
mas prominentes a nivel toraxico (vértebras en fischmoutch), braquidactilia distal
en manos y pies, engrosamiento de partes blandas de rodillas con epifisis distal
del fémur en trompeta y disminucion en la edad 0sea.[11]

Otras manifestaciones que se encuentran presentes son: La incapacidad
para completar la maduracion sexual, y la "posicion de jinete".[12] La inteligencia
no se ve afectada; es una de las pocas funciones del cuerpo que la progeria no
afecta.[13]

Es importante recordar que en muchos de estos pacientes el perfil lipidico
se encuentra alterado.[11]

Figura 2: Rayos X de Torax (vista anteroposterior): Osteolisis total de ambas
claviculas y primeras costillas.

Etiologia
La progeria ha sido considerada una enfermedad genética, es decir, se
trasmite en las sucesivas divisiones celulares que acaban formando el feto. Esto
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no quiere decir que tenga que ser necesariamente una enfermedad hereditaria, ya
gue los padres de hijos afectados no padecen la enfermedad ni son portadores del
gen.[11]

Se produce por mutaciones en la lamina A/C las cuales generan una
laminacion alternativa que lleva a la produccion de una proteina inmadura similar a
la prelamina A. Las células presentan un ndcleo con alteraciones estructurales
(herniaciones y I6bulos) asi como defectos en la organizacion de la
heterocromatina. Molecularmente presentan un defecto en el mecanismo de
reparacion del ADN como consecuencia de la rotura de la hélice doble.[3,11,14,15]

Recientemente un grupo de cientificos franceses han descubierto el gen
causante de esta entidad.[16]

La mutacién que han encontrado Lévy y sus colaboradores se da en el gen
'LMNA', que contiene las claves para la fabricacion de dos proteinas llamadas
Lamin A y Lamin C. Durante la divisién celular, la membrana se rompe y permite
qgue el nacleo se divida. Después, se forman membranas alrededor de los dos
nacleos. Las células con proteinas defectuosas se dividen mal y mueren
prematuramente, sin tiempo para regenerar los tejidos.

Los investigadores han localizado una ‘letra quimica' cambiada -el genoma
humano tiene 3.000 millones de pares de 'letras'- en el ADN de los enfermos de
progeria. Se trata de una 'mutacion dominante’, lo que quiere decir que basta una
copia defectuosa del gen para desarrollar el mal.[16]

Lévy ha indicado que este primer paso precisa de mas investigaciones y
que no habra una terapia contra el mal hasta dentro de unos diez afios.[16]

Consideraciones Finales

La progeria se considera una de las enfermedades mas raras existentes en
el mundo.[4] Solamente se conocen de cien casos en el tiempo transcurrido
desde el paciente diagnosticado por Jonathan Hutchinson, en 1886, y el de
Hastings Gilford, en 1904. Actualmente se reportan alrededor de 40 en todo el
orbe.[4]

En los ultimos 15 afios han reportado casos Argelia, Argentina, Australia,
Austria, Canada, China, Cuba, Inglaterra, Francia, Alemania, Israel, Italia, México,
los Paises Bajos, Polonia, Puerto Rico, Sudafrica, Corea del Sur, Suiza, Turquia,
Estados Unidos, Venezuela, Vietham y Yugoslavia. [4]

Como dato curioso es oportuno sefialar que Calvin Phillips, de Bridgewater,
Massachusetts, es el hombre de estatura mas baja de que se tiene registro. Media
0,662 m y pesaba 5,436 kg a la edad de 19 afios. Murié a los 22 afios, en 1982.
Padecia progeria.[17] Otro dato interesante es que el protagonista del fiim “El
Extraterrestre” (1982) de Steven Spielberg muestra caracteristicas de
envejecimiento semejantes a los de la progeria.[18]

Es importante divulgar las caracteristicas clinicas de esta enfermedad dada
su escasa frecuencia para evitar un diagnéstico erroneo. No solamente es
importante la inspeccién, sino un cuidadoso examen fisico asi como también
disponer de algunas investigaciones, como el examen radiolégico. Dada la breve
expectativa de vida de estos pacientes es fundamental un rapido y certero
diagnéstico.
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