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RESUMEN 

El Síndrome de Progeria de Hutchinson- Gilford es una enfermedad que se caracteriza por 

el envejecimiento prematuro en niños, debido a una mutación en el gen de Lámina tipo A 

involucrado en la mitosis celular. En el presente trabajo, con el objetivo de dar difusión al 

conocimiento de esta enfermedad, se señalan los procesos involucrados en su desarrollo, 

así como los avances científicos y el alcance de nuevas ventanas terapéuticas.  La revisión 

se realizó consultando artículos en español e inglés empleando los motores de búsqueda 

Pubmed y Google Académico. La actualización del personal de salud sobre las 

enfermedades genéticas congénitas es de vital importancia para mejorar su detección, 

atención y manejo.   
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ABSTRACT 

Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome is a disease characterized by premature aging in 

children, due to a mutation in the Lamina type A, gene involved in cellular mitosis. In the 

present work, with the aim of spreading the knowledge of this disease, the processes 

involved in its development, the scientific advances, and the scope of new therapeutic 

treatments were summarized. The review was carried out by consulting articles in Spanish 

and English using the Pubmed and Google Academic search engines. The updating of 

health personnel on congenital genetic diseases is of vital importance to improve their 

detection, care and management.  

Keywords: Congenital genetic diseases; Progeria; Premature aging; Lamin type A. 

 

RESUMO 

A Síndrome de Hutchinson-Gilford Progeria é uma doença caracterizada pelo 

envelhecimento prematuro em crianças, devido a uma mutação no gene lamina tipo A 

envolvido na mitose celular. No presente trabalho, como objetivo de divulgar o 

conhecimento desta doença, são indicados os processos envolvidos no seu 

desenvolvimento, bem como os avanços científicos e o âmbito de novas janelas 

terapêuticas. A análise foi realizada através da consulta de artigos em espanhol e inglês 

utilizando os motores de busca pubmed e Google Scholar. A atualização do pessoal de 

saúde sobre doenças genéticas congénitas é de importância vital para melhorar a sua 

deteção, cuidados e gestão. 

Palabras-chave: Doenças genéticas congênitas; Progeria; Envelhecimento prematuro; 

Lamina tipo A. 
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Introducción 

El Síndrome de Progeria de Hutchinson-Gilford (HGPS) es un padecimiento que se 

caracteriza principalmente por manifestaciones clínicas relacionadas con envejecimiento 

prematuro y acelerado en niños. Se encuentra clasificada dentro del grupo de Progerias 

causadas por mutaciones del gen LMA, y se distingue de otras principalmente por la edad 

de aparición de los primeros signos y síntomas. En el caso del HGPS se considera de 

manifestación temprana.(1) Las laminopatías son un grupo heterogéneo de enfermedades 

genéticas con un trasfondo molecular basado en mutaciones del gen LMA ubicado en la 

posición 1q22, que codifica para las proteínas Lámina A, Lámina B y Lámina C, que son los 

componentes principales de los filamentos intermedios nucleares y cuya función es 

mantener la morfología nuclear en la célula.(2) Las interacciones entre Lámina A/C forman 

una red, que al asociarse una proteína transmembranal llamada Emerina, forman un 

complejo que se asocia directamente a filamentos de actina citoplasmática, 

involucrándolo directamente en procesos de localización y migración nuclear.(3) El 

propósito de este trabajo es difundir el conocimiento de esta enfermedad, se señalan los 

procesos involucrados en su desarrollo, así como los avances científicos y el alcance de 

nuevas ventanas terapéuticas. 

 

 

Desarrollo 

Se realizó una búsqueda de artículos científicos, libros y capítulos de libros en español e 

inglés empleando los motores de búsqueda Pubmed y Google Académico con los 

descriptores “Progeria Hutchinson-Gilford” AND “Síndrome” OR “Enfermedad”, con el 

intervalo de tiempo 2005-2022, eliminando artículos incompletos o repetidos. 

Epidemiología 
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El Síndrome de Progeria Hutchinson-Gilford es un trastorno pediátrico genético 

extremadamente raro descrito en 1886 por Hutchinson, quien hizo énfasis en la 

característica de envejecimiento prematuro. En 1904 Gilford acuña el término Progeria 

derivado de la palabra griega "gerios" que significa viejo y en 1972 DeBusk nombró a esta 

enfermedad como “Síndrome de Progeria de Hutchinson-Gilford”. (4) Esta enfermedad 

tiene una incidencia de 1 en cada 8 millones de recién nacidos, con un predominio 

masculino en una relación de 1.5:1.(5) El patrón de herencia es incierto, ya que no 

solamente la enfermedad se presenta en la expresión autosómica dominante sino 

también recesiva. Además, se ha observado un mayor número de casos reportados en la 

población caucásica que representa el 97% de los casos.(6) La tasa de envejecimiento se 

acelera hasta siete veces más de los normal, por lo que la esperanza de vida es 

aproximadamente de 13.4 años, con un rango de entre 7 a 27 años. (7) 

Etiología 

Se ha descrito un conjunto de mutaciones para gen LMA, que se asocian a dos grandes 

grupos de enfermedades; por un lado, tenemos Laminopatías primarias, relacionadas con 

mutaciones en Lámina A y Laminopatías secundarias, asociadas a mutaciones en Lámina B 

o a proteínas de unión a Láminas como Emerina.(8) Esto genera una amplia gama de 

características fenotípicas de la enfermedad, que van desde padecimientos musculares, 

lipodistrofias, neuropatías e incluso Progerias.(8,9) 

El gen LMA codifica para cuatro tipos de Láminas (A, C, A10 Y C2) mediante empalme 

alternativo. En un proceso normal se describe que las Láminas A y C son iguales hasta el 

residuo 574. La Lámina C se sintetizará con 5 residuos C-terminales únicos, mientras que la 

Lámina A recibirá modificaciones post-traduccionales, de esta manera se forma una pre-

Lámina A. Dichas modificaciones consisten en la reducción de 646 a 664 residuos 

mediante un proceso de prenilación de un motivo –CAAX, posteriormente se escinden tres 

residuos y se carboximetila la cisteína terminal. Todo este proceso se culmina con la 

acción de la proteasa Zmpste24, que escinde 15 residuos C-terminales, dando paso así a 

una Lámina A madura que tiene asociación con la membrana nuclear.(10) En el proceso de 
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Progeria, por medio de la mutación en el gen, la sustitución ocurre en una sola base 

nitrogenada dentro del exón 11, lo que provoca la deleción de 50 aminoácidos en extremo 

C-terminal, esto hace que sí se una a cubierta nuclear, pero no contiene sitio de unión de 

la enzima endonucleasa Zmpste24, esto produce una proteína anormal a la que se conoce 

como Progerina.(11) 

Fisiopatología 

La Progerina se ve implicada en varios procesos fisiopatológicos, inicialmente forma 

modificaciones en la morfología nuclear, lo que produce un empaquetamiento irregular 

de la cromatina y aberraciones en poro nuclear, esto hace que se observen núcleos más 

grandes y amorfos y como consecuencia una disminución de los mecanismos de 

reparación de ADN. Además, el engrosamiento de la lámina nuclear genera mala 

comunicación citoplasmática, esto se afecta en cada división celular y genera un mayor 

ambiente citotóxico para la célula.(12) 

La falta de mecanismos de reparación del ADN, y al aumento de especies reactivas de 

oxígeno (ROS) por desregulación de genes antioxidantes debido  principalmente por 

cambios epigenéticos en el complejo NURD (Nucleosome Remodeling Deacetylase), 

complejo reparador de DNA y regulador de la metilación de Histona 3;(13) los efectos de la 

acumulación de Progerina son diversos, ya que esta modula la función de los telómeros e 

induce la señalización DDR (DNA Damage Response) de los telómeros mediante la 

activación de las vías p53 y Rb.(14) 

Durante la división celular se contribuye a la rigidez nuclear mediante la generación de 

múltiples defectos en la segregación cromosómica y a un reensamblaje inadecuado de las 

láminas, sumado a ello el desplazamiento de la proteína de centrómero F (CENP-F), lo que 

desencadena senescencia prematura de la célula. Con cada división celular crece esta 

rigidez nuclear, lo que forma alta tensión en tejidos con alta movilidad mecánica, como 

huesos y músculos y genera una mayor destrucción celular debido al constante 

movimiento.(15)El efecto más notorio de la acumulación de Progerina es la sobreexpresión 

de Telomerasa, enzima sustancial en el acortamiento de los telómeros en cada ciclo 
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celular, dicho acortamiento se asocia al proceso natural de envejecimiento, por lo tanto, al 

encontrase en concentraciones celulares elevadas genera el signo evidente de 

envejecimiento prematuro. Conjuntamente, los cambios en la organización de las láminas 

pueden afectar también directamente la tasa de atrición de los telómeros y conducir a 

una senescencia replicativa acelerada y fenotipos progeroides.(16) 

Manifestaciones clínicas 

Al momento del nacimiento los pacientes presentan estatura y peso normales, aunque 

pueden llegar a manifestar una expresión fenotípica característica leve. La expresión 

coleta del fenotipo se observa a partir de los 9 a 12 meses de edad, donde se destacan 

manifestaciones clínicas como retraso en el crecimiento, alopecia, cianosis circumoral, 

disminución de rango de movimiento y la aparición característica de venas prominentes 

en el cuero cabelludo.(17)Con el paso del tiempo se presenta falta de grasa subcutánea, 

que desencadena alteraciones típicas como zonas de decoloración, pigmentación y áreas 

tensas lo que provoca imposibilidad de movimiento. Estas características se exacerban con 

el paso del tiempo.(18) 

Las características de un envejecimiento normal, disminución de la capacidad auditiva y 

visual, son presentadas en pacientes con progeria, aunado a características más 

específicas como micrognatia, desproporción craneofacial, y rasgos faciales con ojos 

prominentes, así como nariz en forma de pico, otorgándoles una morfología corporal 

progeroide.(19) La suma de estos signos y síntomas hacen que el paciente tenga sea 

propenso a presentar daño en tejidos mecánicos como hueso y articulaciones, cuya 

progresión llega a términos de displasias, sumado a una importante desmineralización 

ósea y provocar un retraso del crecimiento con un peso máximo de 30 kg.(20, 21) Los 

pacientes muestran afectación del desarrollo dental como la falta de dientes, y el 

apilamiento dental, manifestándose como filas dobles de dientes.(22) 

La causa de muerte más frecuente en estos pacientes es un ataque cardiovascular o 

accidente cerebrovascular, esto se debe a las alteraciones cardiacas originadas por 

aterosclerosis severa, que aunque los pacientes no desarrollan hipercolesterolemia, si 
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presentan una fibrosis remarcada a lo largo de la pared del vaso, que conduce a cambios 

en el sistema vascular llegando a presentar hipertensión arterial.(23) Por lo anterior, es 

común el desarrollo de isquemia de miocardio, infarto y accidente cerebrovascular.(24) 

Diagnóstico 

Dado la baja incidencia de este padecimiento y la forma en la que se presenta, el 

diagnóstico es básicamente clínico de acuerdo a los signos y síntomas que presenta el 

paciente, principalmente por el fenotipo progeroide, por lo tanto, no requiere que se 

determinen las mutaciones y genes involucrados en el desarrollo de la enfermedad.(25)Sin 

embargo, si es de interés conocer a nivel genético los mecanismos involucrados, se realiza 

un panel multigenético que incluye análisis de secuencia y análisis de deleción, para 

identificar la mutación involucrada. Actualmente se conocen dos variantes: el genotipo 

clásico (variante patogénica heterocigota c.1824C> T), y la variante patógena productora 

de progerina en el exón 11 o el intrón 11 (variante patógena heterocigótica c.1822G> 

A).(26) 

De igual forma, es importante diferenciar de otros tipos de Progeria o envejecimiento 

prematuro, donde la diferencia radica en la edad aparición de los síntomas; como en el 

Síndrome de Wiedemann-Rautenstrauch donde el fenotipo se manifiesta desde el 

nacimiento, y el Síndrome de Werner donde los síntomas se manifiesta después de la 

pubertad.(27-29) 

Tratamiento 

En la actualidad, no se cuenta con un tratamiento curativo de la enfermedad, por lo que 

los abordajes farmacológicos dependen de ciertos marcadores expresados como la 

proporción de Progerina, las propiedades mecánicas del núcleo, la tasa de proliferación, la 

actividad mitocondrial, la evaluación de algunas vías de señalización como diana de 

rapamicina en células de mamífero (mTor) y quinasas reguladas por señales extracelulares 

(ERK1), la concentración ROS, entre otras.(30) Estos abordajes emplean fármacos como 

rapamicina, lactonamacrociclica, usada en transplantes para regímenes de 

inmunosupresión libres de esteroides, zoledronato, bifosfonato, y pravastatina.(31,32) 
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Asimismo, se han aprobado terapias para abordar de manera independiente un proceso o 

vía de señalización, los inhibidores de Histona desacetilasa como tricostatina para tratar el 

problema de regulación génica,(33)y los inhibidores de la N-acetiltranferasa 10 (NAT10) 

para disminuir las anormalidades morfológicas y los efectos de proliferación.(34) 

El último fármaco aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para el 

tratamiento de Progeria es el Lonafarnib, que actúa mediante la prevención de la 

farnesilación de proteínas, una modificación postraduccional que altera la unión a la 

membrana; en HPGS actúa directamente sobre la mutación puntual del gen LMA, 

evitando la formación de Progerina, reduciendo su acumulación y evitado así 

principalmente la afectación cardiovascular.(35) 

En la actualidad, el desarrollo de tratamientos está enfocado a la terapia génica, 

silenciando la expresión de Progerina y Lámina A en los genes dañados por medio de 

micro RNA (miRNA), específicamente hablando el miRNA9, que se encuentra presente en 

neuronas y cuya característica principal es que tiene dos sitios de unión en el marco 

abierto de lectura en el gen que codifican las proteínas aberrantes.(36) Otro abordaje 

novedoso, involucra la tecnología de edición de genes CRISP/cas9, dirigiéndose 

directamente a los lugares de mutación, teniendo efecto en la reparación de ADN dañado 

y disminuyendo la acumulación de proteínas anormales, los ensayos de este tratamiento 

en ratones han resultado prometedores mostrando una clara mejoría a nivel celular.(1) 

 

 

Conclusiones 

El Síndrome de Progeria de Hutchinson- Gilford, es un padecimiento pediátrico congénito 

de baja incidencia en el mundo. Su impacto tiene implicaciones personales y sociales, pero 

sobretodo médicas, al representar un reto para ofrecer opciones terapéuticas novedosas 

que mejoren la calidad de vida de las personas que lo padecen, para ello el entendimiento 

de sus mecanismos fisiopatológicos involucrados son de suma importancia en el 

desarrollo de nuevos tratamientos. 
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