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Resume

La progeria o sindrome de Hutchinson-Gilford es un sindrome poco frecuente. Consiste en la
aparicion de signos de envejecimiento en nifios entre su primer y segundo afio de vida. La mayoria
de los casos de progeria son esporadicos, lo cual plantea la posibilidad de un patrén de herencia
autosémico dominante por mutacién de novo. El diagnéstico diferencial de esta entidad debe
plantearse con cualquiera de los otros sindromes progeroides descritos en la literatura. Se presen-
ta una revisién actualizada sobre el tema haciendo énfasis en la aproximacién diagndstica del
cuadro.
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Hutchinson-Gilford syndrome

The Hutchinson-Gilford syndrome or progeria is an uncommon disease. Its clinical manifestations
are evident by the first or second year of life and are characterized by a general appearance of
premature aging. Most cases are sporadic and an autosomal dominant inheritance has been
suggested arising by a de novo mutation. It should be considered in the differential diagnosis of
premature aging, along with other syndromes described in the literature. We present a review of

progeria with special emphasis on diagnostic methods.
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INTRODUCCION

La progeria o sindrome de Hutchinson-
Gilford es una enfermedad poco frecuente,
descrita por primera vez por Hutchinson en
1886. El nombre del sindrome deriva de la
palabra griega geras, que significa viejo, y
fue acuhado por Gilford en 1904, dadas las
caracteristicas del cuadro clinico?.

Son nifios sin retardo mental, con talla
baja, en los cuales aparecen signos de en-
vejecimiento prematuro. La sobrevida de es-
tos pacientes es corta, su muerte ocurre en
la adolescencia, la mayoria de las veces por
enfermedades cardiovasculares?.

Existen numerosos sindromes u otras
condiciones denominadas progeroides, ya
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que se manifiestan en diversa magnitud con
signos de envejecimiento.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la progeria clasica ha
sido estimada en 1/8 000 000 de recién na-
cidos vivos®. No se ha evidenciado prefe-
rencia por ningin sexo en particular, pero
se han comunicado muchos mas pacientes
de raza blanca (97% de los pacientes afec-
tados).

Se estima que la mayoria de los casos
corresponden a mutaciones autosdémicas
dominantes esporadicas, aunque algunos in-
vestigadores han propuesto para el cuadro
patrones de herencia autosdémica recesiva,
dada la apariciéon de casos en hijos de pare-
jas con antecedentes de consanguinidad;
sin embargo, su baja incidencia parece no
apoyar esta hipétesis.

Por otra parte, resulta dificil confirmar un
patrén autosémico dominante si se conside-
ra que la mayoria de los pacientes fallecen
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en edades tempranas, sin haberse reprodu-
cido.

No se ha mapeado aun el gen responsa-
ble de la aparicion de la enfermedad, pero
se ha sugerido un gen candidato que se ubi-
ca en el brazo largo del cromosoma 1, pues
en los estudios citogenéticos de un par de
gemelos monocigoéticos con progeria se de-
tectd una inversion en esta localizacion®.

Se han realizado multiples estudios en la
busqueda de la etiopatogenia de la enferme-
dad. Dentro de ellos se ha encontrado un
aumento de la fraccién de enzimas sensi-
bles al calor, tanto en cultivos de fibroblas-
tos asi como en analisis de glébulos rojos,
pero aun no existe una correlacion fisiopato-
|6égica entre este hallazgo y la clinica de la
progeria®-s.

Otros autores incluso han propuesto que
un déficit en el metabolismo de la vitamina E
podria ser el responsable de la alteracion y
recomiendan el uso de este antioxidante
dentro del tratamiento de la enfermedad; no
obstante la evidencia actual no ha corrobo-
rado esta hipodtesis®.

CUADRO CLINICO

Los pacientes con progeria son niflos sa-
nos al nacer, quienes en el transcurso del
primer a segundo afo presentan rasgos de
envejecimiento precoz y progresivo'®. Se
describe que inicialmente aparecen placas
esclerodérmicas en la piel de la cadera vy
region superior de las extremidades inferio-
res, zonas que cada vez son de mayor ta-
mafio y que comprometen casi todo el cuer-
po, respetando fundamentalmente los
genitales y algunas areas de los miembros
inferiores. Al tiempo disminuye la produc-
cion de sudor por parte de las glandulas su-
doriparas y empiezan a hacerse evidentes
la hipotricosis y la alopecia. Como parte de
los signos mas tardios se encuentran la hi-
perpigmentacion de la piel de areas expues-
tas a la luz solar, asi como la hipoplasia de
las unas?.

Las manifestaciones clinicas de la proge-
ria se clasifican en criterios mayores y sig-
nos que usualmente estan presentes.

Los criterios mayores incluyen facies de
pajaro, alopecia, venas de la calota promi-
nentes, ojos grandes, micrognatia, denticién
anormal y retardada, térax en apariencia de
pera “acampanado”, claviculas cortas, pier-
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nas arqueadas como al “montar a caballo”
(secundaria a una extension incompleta de
caderas y rodillas), extremidades superiores
delgadas, con articulaciones prominentes,
talla baja, peso bajo para la talla, madura-
ciéon sexual incompleta y disminucion de la
grasa subcutanea.

Los signos que usualmente estan pre-
sentes son piel esclerodérmica, alopecia ge-
neralizada, alopecia de pestafas y cejas,
orejas prominentes con ausencia de Iébulos,
nariz ganchuda, labios delgados con ciano-
sis perioral, paladar alto, fontanela anterior
permeable, voz de tono alto y ufias distrofi-
cas'.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la progeria es funda-
mentalmente clinico y se plantea en nifios
que presentan los signos iniciales de enfer-
medad entre el primer y segundo afio de
vida y que manifiestan todos los criterios
mayores.

No existe en la actualidad ningun exa-
men concluyente que certifique el diagnosti-
co de progeria®. No obstante el hallazgo
mas constante en estos pacientes ha sido el
aumento en la excrecién de acido hialuréni-
co en la orina, evento que no se ha podido
relacionar con trastornos endocrinos ni
evento dismetabdlico alguno. Se desconoce
el rol de este hallazgo en la etiopatogenia
de la enfermedad?.

Por otro lado, si bien no son diagndsti-
cos, existen ciertos signos radiolégicos e
histopatolégicos que se han descrito en la
progeria.

Entre las alteraciones radiolégicas se en-
cuentran las siguientes: en cara y craneo
fontanelas permeables, huesos wormianos
con fracturas, hipoplasia malar y mandibu-
lar, con dientes apifiados; en el térax hipo-
plasia clavicular, costillas ahusadas; en los
huesos largos identaciones, corticales del-
gadas, metéfisis anchas, coxa valga, coxa
plana, genu valgum; en las falanges acro-
osteolisis progresiva de las falanges dista-
les; y otros signos como osteoporosis, esco-
liosis, cuerpos vertebrales en forma de boca
de pescado, luxacion de cadera, falta de
unién de fracturas y pérdida de tejidos blan-
d0312-14'

Las caracteristicas histopatoldgicas in-
cluyen alteraciones de la piel como areas de



Volumen 73
Numero 1

piel normal que alterna con zonas de escle-
rodermia, en las cuales la epidermis presen-
ta un aumento de melanina de la capa ba-
sal, la dermis es delgada y presenta zonas
de desorganizacion de fibras colagenas y
areas de hialinizacion. A nivel del tejido sub-
cutaneo se evidencia pérdida de tejido gra-
so. En el hueso hay multiples anomalias,
tipo: osteolisis, osteoporosis, displasia es-
quelética, necrosis avascular de la cabeza
femoral, luxacién de cadera y fracturas sin
resolucion.

A nivel cardiovascular se encuentran pla-
cas ateromatosas, las cuales estan presen-
tes en todos los vasos, pero son mas promi-
nentes en las arterias coronarias, la aorta y
las mesentéricas. Otro hallazgo son las cal-
cificaciones de las valvulas aértica y mitral,
asi como signos de fibrosis, isquemia e in-
farto del miocardio.

Los hallazgos histopatoldgicos en el ri-
Aon son cariomegalia de células glomeru-
lares con hiperplasia del aparato yuxtaglo-
merular. En las glandulas endocrinas se
ha detectado atrofia de tiroides y deten-
cion de la espermatogénesis en algunos
pacientes.

Algunos autores han referido ademas la
presencia de acumulacion de un pigmento, la
lipofuscina en diferentes tejidos, con distribu-
cion similar a la encontrada en pacientes con
envejecimiento normal; sin embargo, estos
hallazgos no han sido uniformes dentro de
los casos descritos posteriormente15: 16,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial debe plantear-
se con los sindromes progeroides® 11, los
cuales presentan signos de envejecimiento
prematuro, hiperpigmentacion de la piel, dis-
minucion de la grasa subcutanea, alopecia,
hipogonadismo y en ocasiones trastornos in-
munitarios. Dentro de los sindromes proge-
roides se encuentran:

a) Sindrome de Wiedemann-Rautenstrauch:
catalogado como “progeria neonatal”,
pues el fenotipo de este cuadro se mani-
fiesta desde el nacimiento. Usualmente
existe el antecedente de retardo de creci-
miento intrauterino y oligoamnios, su ex-
pectativa de vida en promedio es de 7
meses y es considerada un trastorno au-
tosémico recesivo.

Progeria 7

b) Sindrome de Werner: también conocido
como “progeria de los adultos”, por pre-
sentar sus primeras manifestaciones en-
tre los 15 y 30 afios de vida. Es un cua-
dro autosémico recesivo.

c) Sindrome de Mulvill-Smith: en el cual
existe retardo de crecimiento intrauterino,
talla baja, microcefalia, hipodontia, hipos-
padias, criptorquidia, mdultiples nevus, bra-
quidactilia, sordera neurosensorial, retra-
so mental y déficit de IgG. La mayoria de
los casos han sido esporadicos.

d) Sindrome de Cockayne: sus caracteristi-
cas clinicas se presentan en la segunda
década de la vida, con fotosensibilidad
cutanea, defectos oculares y apariencia
de baja estatura, orejas grandes, extre-
midades largas, pies y manos grandes.

PRONOSTICO

La expectativa de vida para los pacientes
con progeria es de 13 afios, con rangos en-
tre 7 y 27 afnos, aunque ha sido descrito un
paciente que fallecié a los 45 afos por un
infarto del miocardio”.

Dentro de las causas de morbilidad en
este cuadro se encuentran dificultades en el
desarrollo, eventos cerebrovasculares, vérti-
go, cefaleas, necrosis avascular de la cabe-
za femoral y luxacién de cadera.

Pese a los adelantos médicos y tecnoldgi-
cos en cirugia cardiovascular (cateterismos,
bypass), no se ha logrado mejorar la sobrevi-
da de estos pacientes, dada su alta tenden-
cia a reformar las placas ateromatosas’®.

La principal causa de muerte (75%) son
los trastornos cardiovasculares dentro de los
cuales se encuentran: el infarto de miocardio
y la falla cardiaca congestiva. Otras causas
de muerte son: desnutricidn, inanicién, con-
vulsiones y trauma craneoencefalico? 18,

Es importante en estos pacientes, dado
que no existe compromiso mental y ademas
porque presentan cambios corporales y fi-
siopatologicos dramaticos, el apoyo psico-
l6gico asi como de una adecuada red so-
ciofamiliar.
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