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INTRODUCCION

El tépico de este trabajo es un sindrome de envejecimiento prematuro de baja
incidencia a nivel mundial, por lo que es considerada una enfermedad muy rara,
hasta ahora conocida con el nombre de sindrome de Progeria de Hutchinson-

Gilford.

A lo largo del tiempo, este sindrome ha llamado la atencién, ya que el fenotipo
imita de un modo incompleto al envejecimiento normal, sin embargo, los mayores
avances en investigacion los ha logrado una asociacion norteamericana llamada
The Progeria Research Foundation la cual desde su fundacién en 1999, ha
desarrollado numerosas investigaciones con resultados enriquecedores, como el
hallazgo de la mutacién del gen que causa la Progeria y el uso de farmacos que

representan una esperanza para los niflos que viven esta enfermedad.

Las principales alteraciones que se encuentran en el Sindrome de Progeria son a
nivel cardiovascular, neuroldgico, dseo, craneofacial y dermatolégicos, los cuales

seran detallados a lo largo de este documento.

sl

’W



®

ALTERACIONES CRANEOFACIALES EN EL SINDROME DE PROGERIA DE HUTCHINSON-GILFORD wa facorTap %

TESINA ‘l UNAM W

1904

1. CONCEPTO GENERAL.

La palabra progeria procede de los vocablos griegos pro ="adelanto” y
geras ="vejez” (“vejez adelantada”)

Dicho nombre, se refiere a un grupo de enfermedades que originan un fenotipo de
envejecimiento prematuro; son cuadros poco comunes que remedan de modo
imperfecto el envejecimiento normal, debido a esto, también son conocidas como
progerias segmentarias.1 Dentro de las cuales, encontramos al Sindrome de
Progeria de Hutchinson-Gilford (HGPS) siendo el mas representativo vy se
caracteriza a grandes rasgos, por retraso en el crecimiento, pérdida de la grasa
subcutdnea, desproporcion craneofacial, ojos prominentes, venas prominentes en

la calota, entre otras.

Resulta importante mencionar que al nacer, la apariencia de estos pacientes no
presenta alteracién alguna y que los primeros signos suelen aparecer alrededor de

los 18 meses de edad.™
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FIGURA 1-1. Paciente en la que se observa el fenotipo del Sindrome de Hutchinson-
Gilford.?
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1.1Sinonimia

Este padecimiento también es conocido con otros nombres que de igual
manera hacen alusion a dicha entidad nosoldégica.

e Progeria Clasica

e Progeria Tipica

e Laminopatia progeroide

e Sindrome de Progeria®
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2. ANTECEDENTES HISTORICOS

En 1886, el Dr. Britanico Sir Jonathan Hutchinson se di6 a la tarea de documentar
las caracteristicas clinicas de un paciente pediatrico de 6 anos de edad que
presentaba un aspecto senil, junto con ausencia congénita de cabello y atrofia en la

piel.

El Dr. Hastings Gilford llevé a cabo el seguimiento de dicho paciente y el de otro

mas que presentaba las mismas caracteristicas clinicas.

En 1897, este cuadro fue reconocido como una entidad clinica y el Dr. Gilford
introdujo el término “Progeria” palabra proveniente del griego antiguo que

significa vejez prematura.

En 1904 el Dr. Gilford publicé un informe de este ultimo caso desde la infancia
hasta los 17 anos en donde claramente se observaban caracteristicas como

alopecia, pérdida de grasa y envejecimiento temprano.

En 1928 E.P. Waldorp y E.B. del Castillo utilizan el epéonimo compuesto "Sindrome

de Hutchinson-Gilford" y en 1972 De Busk resefia 60 casos bajo este titulo.

10
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FIGURA 2-2 Paciente del Dr. Gilford a los 12 anos de edad. 4
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3. GENERALIDADES DE GENETICA

La ciencia encargada del estudio de la herencia bioldgica se llama Genética, término que

deriva de la raiz griega gene que significa “llegar a ser”.

La Genética Humana examina todas aquellas caracteristicas que el hombre hereda, tanto
fisicas como mentales, normales y anormales, sus causas y la manera en que se

transmiten de generacion a generacion.

Para comprender la etiologia del Sindrome de Hutchinson Gilford, es necesario hacer
mencion de algunas generalidades y el significado de algunos términos que se usan

frecuentemente.

La membrana nuclear separa a la membrana del nucleo. Dentro del nucleo se encuentran
los cromosomas a lo largo de los cuales estan colocados los genes. El nUmero normal de
cromosomas en la especie humana es de 46 (23 pares), 44 se conocen como autosomas y
2 como gonosomas 0 cromosomas sexuales. Los cromosomas que forman un par se dice

que son homélogos.”

Los genes son las unidades de transmisidn hereditaria y toda caracteristica genéticamente
determinada, depende cuando menos de la accién de un par de genes homologos que se

denominan alelos. Su funcion primaria es dirigir la sintesis de proteinas.

Se conoce como genotipo a la estructura genética del individuo y el fenotipo es la

expresion visible del genotipo.

Se llama mutacién a todo cambio de la estructura del material genético. El cambio puede
incluir una porcién tan grande de un cromosoma que sea visible al microscopio o ser

submicroscépico ® como es en el caso de la Progeria Clasica.®
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Figura 3-1. Se esquematiza un par de cromosomas a lo largo de los cuales estan situados
cuatro genes’
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FIGURA 3-2. Estructura de la cromatina y de los cromosomas. La cromatina se compone
de ADN bicatenario que rodea las proteinas de tipo histona y no histona formando
nucleosomas, los cuales se organizan a su vez en estructuras solenoides.
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Las posibles micromutaciones pueden agruparse de la siguiente manera:

Delecién: anomalia estructural cromosdémica, caracterizada por la pérdida de un

fragmento de ADN.

Delecién puntual: anomalia estructural en la que solamente hay pérdida de un

nucledtido en la cadena de ADN.

Insercién: en este tipo de fendmeno, se adiciona uno o mas nucleétidos, alterando Ila

secuencia normal del ADN
Sustituciones: Es el cambio de posicion entre nucleétidos.

Translocacion: Significa que fragmentos de ADN cambian de posicion con otros

fragmentos de ADN °

Como se menciona anteriormente, una de las principales funciones de los genes es la
sintesis de proteinas, por lo que el resultado de estas mutaciones se puede evidenciar
justamente en la o las proteinas codificadas pudiendo ser no funcionales o bien, que la
mutacion sea silenciosa, es decir, que no afecte la codificacion de ninguna proteina y por

tanto no se expresa ninguna alteracién.”

Sintesis de proteinas

Los genes estan constituidos por segmentos codificadores de aminoacidos Ilamados
exones, los cuales estructuralmente se encuentran alternados con segmentos no
codificadores llamados intrones los cuales tienen una funcién de reguladora tipo

“switch” .°®

La sintesis de proteinas, se lleva a cabo en los ribosomas (que se localizan en el

citoplasma) y los cromosomas se encuentran dentro del nucleo celular, el ADN debe

16
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enviar el mensaje que especifica la secuencia de aminoacidos de las proteinas que se
sintetizardn. Este mensajero que lleva la informacion del nudcleo a los ribosomas se llama

ARNm (ARN mensajero)

Transcripcién Procesamiento  Traduccidn Reacciones
metabdlicas

ADN  e— ARMBR ——— ARMNM F’l’ﬂtﬂ-‘lrﬂﬂ_h HE'gl..ﬂE.Eiﬁlﬂ

Integracion

Transcripto primario de estructuras

Figura 3-3. Secuencia que sigue la informacién genética en la sintesis de proteinas °

Al primer paso se le llama Transcripcién ya que la informacion se transcribe del ADN al
ARN vy al segundo se le llama Traduccion porque se traduce la informacién contenida en el

material genético para construir las protel'nas.6

17
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4. GENERALIDADES DE ANATOMIA DE LA CABEZA Y EL CUELLO

El esqueleto de la cabeza consta de una serie de huesos distintos unidos por suturas. Estos

huesos pueden dividirse en el craneo y el esqueleto facial.

El crdneo se subdivide en una porcidn anterior que es la béveda y una porcidn inferior que

es la base del craneo.’

En la Norma Vertical se observan las siguientes suturas: sutura coronal que es la union del
Hueso frontal con los dos huesos parietales; la sutura sagital, que es entre los dos huesos
parietales y en la parte mas posterior la sutura lambdoidea que une los dos parietales con

el hueso occipital. ®
Las Fontanelas

Los huesos de la béveda craneal se originan por el proceso de osificacion membranosa, a
diferencia de gran parte del organismo, cuya osteogénesis es precedida por un esbozo

cartilaginoso

Los puntos de osificacién en los huesos de la calota son centrales, y luego se extienden
hacia la periferia, lo que implica que al momento del nacimiento, dichos huesos se

encuentren articulados entre si por tejido conectivo denso, constituyendo las suturas.

Las fontanelas conforman seis areas de tejido conectivo denso correspondiente a la unién
de dos o mds suturas. Se encuentran en la linea media la fontanela anterior (FA)

(fonticulus anterior), y la (FP) (fonticulus posterior).

Hacia los laterales del craneo se localizan las antero-laterales (AL) (fonticulus

anterolateralis) y las postero-laterales (PL) (fonticulus mastoideus).’

18
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FIGURA 4-1 Diferentes vistas de las fontanelas en un créneo desarticulado y reconstruido °
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En la Norma Facial se observa cdmo el Hueso Frontal forma la frente y el borde superior
de las odrbitas, se articulan con los huesos nasales y con la apdfisis frontal del hueso
maxilar. La mandibula se situa debajo del maxilar, en estos dos huesos se encuentran

implantados los dientes.

En la Norma Lateral, se observa cdmo el hueso parietal se articula con el ala mayor del
hueso esfenoides y con el hueso temporal. El punto donde estos tres huesos coinciden se
conoce como pterion y es justo en la profundidad de este punto donde se encuentra la

arteria meningea media.

El arco cigomatico esta formado por la apdfisis cigomatica del hueso temporal y la apdfisis

temporal del hueso cigomatico

En la norma basilar se observa el paladar, formado por la apd&fisis palatina del hueso
maxilar y la ldmina horizontal del hueso palatino. La apdfisis alveolar del maxilar rodea el

paladar.®

Vértebras cervicales

Existen siete vértebras cervicales que constituyen el esqueleto del cuello, permitiendo su
movilidad, entre el craneo con el cual soporta su peso y las vértebras tordcicas. Se

denominan C1 (atlas), C2 (axis), C3, C4, C5, C6y C7.
La articulacidén atlantooccipital permite la flexion y la extension, pero no la rotacién.

Las articulaciones atlantoaxiales permiten los movimientos de rotacién de la cabeza la

cual se ve limitada por los ligamentos alares.’

21
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La piel cabelluda

La piel cabelluda consta de cinco capas y posee una irrigacion muy rica. El orden de estas
capas es el siguiente; piel, tejido conjuntivo, aponeurosis, tejido conjuntivo laxo y por

ultimo el periostio.

Las venas de la piel cabelluda siguen el trayecto de las arterias; las venas supraorbitaria y

supratroclear se unen para formar la vena facial.

La vena temporal superficial se une con la vena maxilar para constituir la vena

retromandibular a nivel de la glandula parétida

La vena auricular posterior se fusiona con la rama posterior de la vena retromandibular

para formar la vena yugular externa
Las venas occipitales drenan en el complejo venoso suboccipital.

Las venas de la piel cabelluda estan conectadas con las venas dipldicas de los huesos del
craneo y con los senos venosos intracraneales mediante venas emisarias avalvulares. Por

tanto, las infecciones de la piel cabelluda pueden extenderse hacia el interior del craneo. ’

La Cara

La piel de la cara esta unida a los huesos faciales mediante tejido conjuntivo laxo. Carece

de fascia profunda. La piel de la cara es muy sensible y esta muy vascularizada.

La inervacion sensitiva de la cara procede del Nervio Trigémino. Posee tres ramas: los
nervios oftdlmico, maxilar y mandibular inervan los tercios superior, medio e inferior

respectivamente.

22
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La mayoria de los musculos de la expresidon facial se insertan en la piel que los cubre.
Permiten una gran variedad de expresiones faciales. Todos estos musculos estan

inervados por el Nervio Facial .?

La cara posee una irrigacion muy abundante, derivada fundamentalmente de la arteria

facial y de la arteria temporal superficial, ambas, ramas de la arteria carétida externa.

La vena facial se forma por la unidn de las venas supraorbitaria y supratroclear y drena en

la vena yugular interna.

Todos los vasos linfaticos de la cara drenan finalmente en los ganglios profundos de la

cadena cervical profunda.

Articulacion temporomandibular

Se establece entre la cabeza del céndilo (de la mandibula) y la fosa mandibular del hueso

temporal.

Es una enartrosis (articulacién sinovial). La cdpsula rodea la articulacion y se inserta en los

bordes de la fosa mandibular y en el cuello de la mandibula.’

El Ojo

El ojo es un drgano sensorial complejo en el que un sistema de lentes (medios
refringentes) hace incidir la imagen de los objetos sobre un mosaico de fotorreceptores

conocidos como la retina.

El ojo esta formado por el globo ocular y algunos anexos; los parpados, las glandulas

lacrimales, los musculos esqueléticos extrinsecos y los musculos lisos intrinsecos.

23
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Se distinguen dos compartimientos en el ojo, la cdmara anterior y el globo ocular

separados por el cristalino, el ligamento anular, la zénula de Zinn y el cuerpo ciliar.

La cubierta del globo ocular es la esclera, que en su region anterior se modifica y da lugar

a la cérnea transparente.®

En posicion interna respecto de la esclera se localiza la coroides que es un estrato
conectivo altamente vascularizado y pigmentado por elanocitos. La retina neural que
contiene a las células receptoras, recubre internamente los dos tercios posteriores de la
coroides. El cristalino es una lente transparente sostenida por el ligamento lenticular
(zoénula de Zinn) el cual se enlaza a un engrosamiento anterior de la coroides llamado
cuerpo ciliar que contiene fibras musculares circulares y longitudinales ancladas en el
borde entre la esclera y la cornea. La cara anterior del cristalino esta recubierta por la
porcion colorida del ojo Ilamada iris cuyas fibras musculares circulares y radiales contraen
y dilatan la pupila respectivamente para controlar la cantidad de luz que incide en la
retina. El espacio entre el cristalino y la retina contiene un gel transparente llamado

humor vitreo, mientras que la cdmara anterior del ojo contiene el humor acuoso.™

El oido

El oido es el 6rgano de la audicién y del equilibrio. Puede dividirse en el oido externo, el

oido medio y el oido interno

En el oido externo se localiza la oreja, la cual estd constituida por una doble capa de piel

reforzada por cartilago. Recoge el sonido y lo conduce hacia la membrana del timpano.
El conducto auditivo externo, se extiende desde la oreja hasta la membrana del timpano.

La Membrana del timpano esta situada entre el oido externo y el oido medio. Esta

responde a las vibraciones aéreas.
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El oido medio tiene su origen embrionario en el endodermo, derivado de la primera bolsa

faringea.

Se encuentra en la porcion petrosa del temporal. Consta de la cavidad timpanica y del
receso epitimpanico. El oido medio contiene los huesecillos, los musculos estapedio y

tensor del timpano, la cuerda del timpano y el plexo nervioso timpanico.?

El oido interno se encuentra en la porcién petrosa del hueso temporal y consta de un

laberinto 6seo y un laberinto membranoso.
La Nariz

El puente nasal se forma de la prominencia frontonasal, la cresta y la punta de la nariz de los
procesos nasales mediales mientras que las alas de la nariz se originan de los procesos naso-

laterales

La nariz consta de: Paredes nasales; posee un esqueleto éseo (huesos nasales, apdfisis

frontal del maxilar) y un esqueleto cartilaginoso separado por el tabique nasal

Fosas nasales: comunican con el exterior a través de las narinas y con la nasofaringe por

medio de las coanas.’

La boca

Estd ubicada en la cabeza y constituye en su mayor parte el aparato estomatognatico, asi como la
primera parte del sistema digestivo. La boca se abre a un espacio previo a la faringe Ilamado
cavidad bucal. La cavidad bucal propiamente dicha esta limitada por los dientes y las encias
en su zona anterior y lateral, el paladar constituye su techo, el suelo esta formado por los

dos tercios anteriores de la lengua y el piso de la boca.

Los labios cierran totalmente la boca por su parte anterior y también colaboran en el

lenguaje.
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La lengua es un érgano movil situado en el interior de la boca, impar, medio y simétrico, que
desempefia importantes funciones como la deglucion, el lenguaje y el sentido del gusto. La
musculatura tiene un origen hipobranquial como la epiglotis y es posterior a la formacién de la

mucosa lingual

El diente es un érgano anatémico duro, enclavado en los alvéolos de los huesos maxilares
a través de un tipo especial de articulacién denominada génfosis y en la que intervienen
diferentes estructuras que lo conforman: cemento y hueso alveolar ambos unidos por el

ligamento periodontal.

Basicamente en los dientes se pueden reconocer dos partes, la corona que es la parte
clinicamente reconocible recubierta por esmalte dental y la raiz no visible en una boca

sana.8
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5. ETIOLOGIA

El Sindrome de Progeria de Hutchinson-Gilford es una enfermedad genética, esto es, que
la informaciéon genética del individuo portador se encuentra alterada y tiene

repercusiones en la expresion de dicha informacidn.

Es el resultado de una mutacién de novo autosémica dominante.’* Una mutacién de
novo, es aquella que aparece por primera vez en una familia.” Es autosémica ya que se da
en uno de los autosomas (cromosoma no sexual) el cromosoma 1y es dominante porque

si la mutacion esta presente se expresa fenotipicamente.'

Es una mutacién puntual del gen LMNA en la que una base nitrogenada es sustituida por
otra; una timina en lugar de una citosina (GGC- > GGT) en el codén 608 del exén 11 del

cromosoma 1q21.1.16

El gen LMNA, en condiciones normales, codifica una proteina Illamada lamina A, la cual
es constitutiva de la [dmina nuclear que se encuentra en el ndcleo celular y su objetivo es

mantener la forma y funcién de la célula.*

En la Progeria Clasica, la mutacién del gen LMNA causa que dicho gen produzca una
proteina anormal llamada progerina (que presenta 50 aminodcidos menos que la
lamina A). La progerina se fabrica y se acumula en las células de los vasos sanguineos, la
piel y los huesos ocasionando alteraciones progresivas similares a las que se presentan en

el envejecimiento tipico.™
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FIGURA 5-1. Procesamiento de la ldmina A en células de pacientes con Sindrome de
Hutchinson-Gilford. (A) ARNm mutado se traduce a Prelamina A que no contiene sitio de
escision Zmpste24. La Prelamina A resultante se convierte entonces en farnesilada y
anclada a la membrana nuclear interna. La ausencia de la escision de terminales
Zmpste24 de aminodcidos resulta en la incapacidad de generar lamina A madura (B) En
las células de pacientes con HGPS la prelamina A (inmadura) permanece farnesilada y se
acumula en la membrana nuclear interna originando nticleos deformes.™
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6. EPIDEMIOLOGIA.
6.1 Incidencia

El Sindrome de Progeria de Hutchinson-Gilford ha reportado una incidencia de 1 nifio

afectado de cada 4 millones de nifios.

Este padecimiento se presenta por igual en ambos sexos y se ha presentado en diferentes

paises de todo el mundo.”

En los ultimos 15 afos, nifios de todo el mundo han sido reportados por presentar
Progeria Clasica, incluyendo Algeria, Argentina, Australia, Austria, Canada, China, Cuba,
Inglaterra, Francia, Alemania, Israel, Italia, México, los paises Bajos, Polonia, Puerto Rico,
Sudafrica, Sudamérica, Corea del Sur, Suiza, Turquia, Estados Unidos de Norteamérica,

Venezuela, Vietnam y Yugoslavia.'?

I Canada ' ‘.‘
United Jﬁ‘ﬁ-#

= -States

5T

4

J .

| S-:'l;_ﬂ'! I &i"
x &
" 4

‘& Children with Progeria Living Around the World

: as of December 2010

FIGURA 6.1-4 Nihos que viven con Progeria alrededor del mundo hasta Diciembre de
2010. *?
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6.2 Pronostico

Este sindrome de envejecimiento prematuro, trae consigo una serie de complicaciones
propias del envejecimiento tales como ateroesclerosis, osteoporosis, accidentes
cerebrovasculares, entre otras, que van deteriorando gradualmente la calidad de vida de

los nifios que sufren este padecimiento.

La tasa de envejecimiento se acelera hasta 7 veces por encima de lo normal.*?

Los nifios con Progeria mueren de arterioesclerosis a una edad promedio de 13 afios.*

6.3 Consejo genético

Para los padres que nunca han tenido un hijo con Progeria Clasica, las probabilidades de
tener un hijo con dicho padecimiento son de 1 en 4 millones. Pero para los padres que ya
han tenido un hijo con Progeria Clasica, las probabilidades de que esto volviera a ocurrir
es mucho mas alta, aproximadamente un 2 a 3 %.

Esto es, en el caso de que existiera un mosaicismo, donde un padre tiene la mutacién
genética en una pequena proporcidn de sus células, pero no tiene Progeria. El mosaicismo
ocurre en un pequeiio porcentaje del tiempo (2-3%) en muchas enfermedades genéticas.
Si alguno de los évulos o espermatozoides paternos tienen la mutacion genética, entonces
esos padres podrian tener otro hijo con Progeria. Hay pruebas prenatales disponibles para
buscar el cambio genético del gen LMNA."

Es importante mencionar que estos pacientes no tienen descendencia ya que no
presentan caracteristicas sexuales secundarias, su falta de madurez sexual no permite que
se reproduzcan, por otro lado, la mayoria de los pacientes fallecen antes de llegar a la

edad reproductiva.’
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7. CUADRO CLINICO.

7.1 Caracteristicas generales

Un sindrome se define como un complejo de signos y sintomas provocados por una
causa comun o que aparecen, en combinacién, dentro del cuadro clinico de una

enfermedad o anomalia hereditaria.’®

La Progeria Clasica es clasificada como un sindrome debido a que los nifios que sufren este
padecimiento muestran signos y sintomas muy similares que se presentan en conjunto,

los més frecuentes se describen a continuacién.*

Al nacer, su apariencia es normal y los primeros signos en presentarse son retrognacia,

puente nasal estrecho y punta nasal aguda.'®
Posteriormente se observa:

e Alopecia parcial que progresa a total.

e Venas prominentes de la piel cabelluda.

e Fontanelas patentes.

e Pérdida de grasa subcutdnea

e Contracturas articulares

e Distrofia de las ufias

e Pequefas evaginaciones suaves de la piel del abdomen y muslos
e Presbiacusia

e Fotofobia

e Marcha parkinsoniana *°
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Este Sindrome, afecta a diversas estructuras del cuerpo, manifestdndose alteraciones
6seas, retardo en el crecimiento, alteraciones dermatoldgicas, cardiovasculares y dafio
neuroldgico. Dichas entidades seran tratadas mas adelante dentro de este documento.
Los nifios afectados muestran una apariencia facial caracteristica (desproporcion
craneofacial) las orejas se muestran prominentes con Iébulos ausentes, ojos prominentes

y labios delgados.®

El desarrollo intelectual es normal a su edad cronologica.
El sistema enddcrino presenta algunas alteraciones, las caracteristicas sexuales
secundarias no se desarrollan, se encuentra una baja concentracién de leptina en suero y

en la mayor parte de los pacientes resistencia a la insulina.?®
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FIGURA 7.1-1 Cambios faciales observados con el tiempo en tres pacientes con Progeria
cldsica. Paciente 1 (a,b) a la edad de 10 meses. (c) a la edad de 3 afios. Paciente 2, (d) a la
edad de 9 meses, (e) a los 18 meses de edad, (f) a los 5 afios de edad. Paciente 3 (g) a la
edad de 8 meses, (h) a la edad de 2 afios, (i) a los 6 afios de edad. *°
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7.2 ALTERACIONES OSEAS

Los nifios que padecen el Sindrome de Hutchinson -Gilford, afrontan severos problemas
relacionados con las estructuras dseas y articulares, los cuales repercuten en su aspecto

fisico y en su desarrollo social.

En condiciones anatdmicas normales, los huesos del craneo del recién nacido estan
separados entre si, por un tejido membranoso conocido como sutura. Las fontanelas son
las dreas donde se reunen las principales suturas en la regién anterior y posterior del
craneo. La fontanela posterior cierra en promedio a los 2 meses de edad y la fontanela
anterior antes de los 24 meses,’ sin embargo, en los nifios con Progeria suele haber un

retraso en el cierre de éstas, principalmente de la fontanela anterior. *°

Figura 7.2-5 Radiografia de un paciente con Progeria Clasica

que presenta las suturas craneales permeables.
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Los huesos de estos pacientes son de menor tamafio en comparacién con nifos de la
misma edad sin Progeria, esto es porque en la Progeria Clasica hay un retraso en el
crecimiento. Debido a ello, son pacientes de muy baja estatura y relativamente mas
débiles por lo que deben procurar tener un cuidado razonable al jugar con nifios de mayor

peso y asi evitar lesiones durante el juego.™

En cuanto a la densidad dsea se han reportado valores que indican densidades minerales
ligeramente bajas que generalmente progresan a osteoporosis, sin embargo, cuando se

sufren fracturas dseas, el hueso cicatriza adecuadamente.?

Dentro de los primeros hallazgos se reporta ostedlisis, que es la degeneracién y
disolucién del hueso, causada principalmente por isquemia. Esta alteracién cominmente
afecta a las falanges terminales de las manos y de los pies denomindndose acroostedlisis y
adicionalmente en el caso del sindrome de progeria también se presenta en el tercio distal
de las claviculas.” Clinicamente, la acroostedlisis se presenta acompafiada del signo de
Raynaud que son periodos intermitentes de interrupcién del flujo sanguineo por
espasmos arteriales especialmente en los dedos de las manos y de los pies,

desencadenado por exposicion al frio o bien por factores emocionales. *
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FIGURA 7.2-2 Ostedlisis presente en un paciente con Progeria
clasica. (b) Acroostedlisis (c) ostedlisis de los extremos distales
de las claviculas.'®

36



bt o

ALTERACIONES CRANEOFACIALES EN EL SINDROME DE PROGERIA DE HUTCHINSON-GILFORD wa FACOLTAD

unm.omn
TESINA UNAM
1904

Es muy comun encontrar anormalidades como las siguientes:

Coxa valga (eje de la cabezal femoral y cuello superior a 125 grados) que
clinicamente se observa como si el paciente “anduviera a caballo”. Esta condicion
predispone a la articulacidon coxofemoral a sufrir una subluxacion.

Coxa breva (cuello femoral acortado).

Coxa magna (cuello femoral ensanchado).

Displasia acetabular (incompatibilidad entre el tamafio del acetabulo y la cabeza
del fémur) Esta suele progresar a una subluxacién de la articulacién coxofemoral
con limitacién del movimiento y osteoartritis.

Necrosis avascular de la cabeza femoral (necrosis del hueso sin que exista una
infeccidon y se debe a alteraciones en la vascularizacién) que resulta en dolor y
limitacién del movimiento.

Adelgazamiento y ahusamiento de las costillas; el térax toma una apariencia
piriforme que resulta en un estrechamiento en el apice.

En los huesos largos: Didfisis esbeltas, epifisis grandes y ensanchadas con
desmineralizacién atipica.

Contracturas articulares de todas las articulaciones de las extremidades superiores.
Tendencia a las dislocaciones de los hombros.

Fuerza reducida en las extremidades superiores.

Las mufiecas muestran una dorsiflexién limitada.®

Las articulaciones metacarpofalangicas frecuentemente tienen una flexion
limitada.

Las articulaciones interfalangicas tienden a presentar contracturas por flexion.*
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FIGURA 7.2-3 Radiografia de un paciente con Progeria tipica que evidencia
Ostedlisis parcial de falanges distales de ambos pies."”
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Otro hallazgo sumamente comun en los nifios con progeria es la osteoartritis, que es un
proceso doloroso, crénico e incurable que afecta las articulaciones diartrodiales al
destruirse el cartilago hialino paulatinamente. Clinicamente se manifiesta con dolor,
deformidad y limitacién del movimiento, y patolégicamente por lesiones erosivas focales,
destruccién del cartilago, esclerosis ésea subcondral, formacién de quistes y osteofitos
marginales.

En los pacientes que presentan el sindrome de progeria, la osteoartritis en la cadera, es
probablemente el resultado de inestabilidad articular debido a una mala alineacién
anatdémica y una persistente incongruencia de la superficie articular relacionada con la
displasia tanto de la cabeza femoral (coxa magna) como del acetdbulo. Existe un error de
coincidencia entre la cabeza femoral de tamafio excesivo que intenta articularse con la
fosa de tamano deficiente, resultando en inestabilidad mecdnica, perturbacién de la
amplitud de movimiento, estrechamiento del espacio articular focal y esclerosis

subcondral.**

FIGURA 7.2-4 COXA VALGA **
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Los nifios con Progeria desarrollan contracturas en todas las articulaciones del cuerpo, una
contractura es un trastorno articular que presenta rigidez y flexién producidas por el
acortamiento de las fibras musculares o pérdida de la elasticidad de la piel.

En la articulacién de la rodilla, los movimientos de flexion y extensidon se encuentran
limitados y en la articulacion del tobillo, la articulacién talocalcanea se torna fija en
eversion a una edad temprana. La flexién plantar mds alld del neutro estad limitada o

ausente.'

FIGURA 7.2-5 Contracturas articulares en pacientes con Progeria clasica. 14
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7.3 ALTERACIONES NEUROLOGICAS.

Los cambios neuroldgicos que se producen en la progeria cldsica se ven condicionados
principalmente por problemas vasculares como ateroesclerosis, estenosis, valvulopatias
y fibrilacion auricular los cuales disminuyen la irrigacién al cerebro aumentando la
probabilidad de sufrir ataques isquémicos transitorios o un accidente cerebrovascular.

(Ver Figura 7.3-1)

Un accidente cerebrovascular es la pérdida de funciones cerebrales producto de
interrupcion de la irrigacién sanguinea al cerebro y que origina una serie de sintomas

variables en funcidn del area cerebral afectada. (Ver tabla 7.3-1)

Un accidente isquémico transitorio, es un breve episodio de disfuncion neuroldgica
resultado de la irrigacion deficiente al cerebro de corta duracidon (menos de 24 horas) y sin
evidencia de infarto cerebral. Es de inicio repentino y generalmente se manifiesta de un
solo lado del cuerpo con debilidad muscular en la cara, el brazo y la pierna,
adormecimiento unilateral, amaurosis fugaz (episodio transitorio de ceguera), afasia
(defecto o pérdida del habla) y ataxia (alteraciéon en la capacidad de coordinar los

movimientos).*®

En los pacientes con el sindrome de Hutchinson-Gilford la causa mas frecuente de
accidentes cerebrovasculares es la estenosis de la arteria basilar, causando ataxia,
diplopia, hemianopsia (Visiéon defectuosa o ceguera en una mitad del campo visual),
vértigo, hemiplejia contralateral y déficit de nervios craneales que puede incluir limitacion
del campo visual, cambios en la capacidad del sentido del gusto y del olfato, dificultad
para masticar e incapacidad de oir. Los signos asociados pueden incluir una tendencia a
chocarse con objetos, repetir lo que se les ha dicho o ignorar lo que se les dice y cambios

en los patrones de alimentacién.?
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FIGURA 7.3-1. Sitios mas frecuentes de anomalias arteriales y cardiacas que provocan un

Placa en
el arco adrico

Embolo
carditdgena

ictus isquémico.'®
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Tabla 7.3- 1 Signos y Sintomas del Accidente cerebro vascular segun la arteria cerebral
afectada’®

Arteria Cerebral Area del encéfalo afectada Signos y Sintomas

Cerebral anterior Lébulo frontal Paralisis del pie o pierna contralateral,

pérdida sensorial contralateral, ataxia,

problemas para tomar decisiones,

lentitud de pensamiento, afasia,

incontinencia  urinaria, trastornos

cognitivos y afectivos

Cerebral media Hemisferio lateral, ganglios basales ~ Hemiplejia contralateral (la cara y el

brazo) afectacion sensorial

contralateral

Hemianopia, confusién o coma,

paresia vasomotora e inestabilidad

Posterior cerebral Lébulo occipital, porcidn anterior y Hemianopia, defectos  visuales,

media del I6bulo temporal pérdida de la visién central,
alucinaciones visuales, déficit de la
memoria, perseveracion.

Basilar y vertebral Talamo Pérdida de todas las modalidades
sensoriales, hemiparesia leve

Pedunculo cerebral Paralisis del nervio oculomotor con
hemiplejia contralateral

Cerebelo y tronco encefélico Alteraciones visuales; diplopia,

distaxia, vértigo, disfagia, disfonia
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En estos casos, la tomografia computarizada y la resonancia magnética son utiles
herramientas para obtener imagenes del encéfalo, lesiones isquémicas y conocer la

severidad del dafio.

La atencidén del accidente isquémico transitorio comienza con un tratamiento de urgencia
enfocado en revertir la lesidon encefdlica en evolucién con técnicas de reperfusion
(tromboliticos por via intravenosa o intraarterial). El tratamiento posterior al accidente
isquémico transitorio se dirige a prevenir su recurrencia vy las complicaciones que lo
acompanan por lo que se deben administrar antiagregantes plaquetarios o

anticoagulantes, lo cual es valorado por el especialista. **

CONVULSIONES

Las convulsiones son manifestaciones paroxisticas, motoras, sensitivas o cognitivas de
descargas eléctricas espontdaneas anormalmente sincrénicas de grupos de neuronas en la
corteza cerebral. El sitio a partir del cual se genera la convulsion y el grado de propagacién
de la actividad neural anormal a otras areas del encéfalo determinan el tipo y las

manifestaciones de la actividad convulsiva.®

Hay alteraciones sistémicas que pueden precipitar  convulsiones, por ejemplo
desequilibrios electroliticos, hipoxia, hipoglucemia e hipocalcemia, o bien lesiones del
sistema nervioso central como meningitis, traumas encefdlicos o accidentes

cerebrovasculares.*®

En la progeria clasica, se han reportado casos de convulsiones generalizadas que incluyen
pérdida de la conciencia y grados bilaterales variables de respuestas motoras simétricas,
con evidencia de localizacién en un hemisferio cerebral.'® Las ausencias son episodios

generalizados no convulsivos que se expresan por periodos breves de inconsciencia. Las
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convulsiones tonico clénicas también son frecuentes en la progeria y se manifiestan con

episodios de inconsciencia y contracciones musculares ténicas y clénicas.*

La mayor parte de sintomas neuroldgicos surgen debido a actividades que involucran una
respiracion excesiva, deshidratacidon o reduccién en la presidn sanguinea, por lo que los
nifos con progeria deben estar bien hidratados en todo momento y asi prevenir la

aparicion de los sintomas.**

El tratamiento debe individualizarse para cada paciente segun los diferentes tipos y causas

de las convulsiones, asi como la eficacia y los efectos adversos de los anticonvulsivantes. 18
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7.4 ALTERACIONES CARDIOVASCULARES.

La enfermedad cardiovascular en el sindrome de Hutchinson —Gilford es un proceso
gradual y los primeros signos de deterioro cardiovascular, comunmente se hacen

evidentes a partir de los 5 afos de edad.

Es comun hallar trastornos arteriales como la arterioesclerosis que se caracteriza por el
engrosamiento y pérdida de elasticidad de la pared de las arterias disminuyendo el flujo
sanguineo. Otro trastorno es la ateroesclerosis caracterizado por el depdsito de colesterol
y restos celulares que disminuye la luz arterial dificultando la irrigacién sanguinea. La
ateroesclerosis coronaria suele causar angina de pecho e infarto de miocardio. En el
sistema nervioso central ocasiona accidentes isquémicos transitorios que se define como
un episodio breve de disfuncidon neuroldgica focal con una duracién no mayor a 24
horas.?’En la circulacién periférica, la ateroesclerosis puede desencadenar claudicacién

intermitente y el fenémeno de Raynaud.!

Un numero reducido de casos ha mostrado hipertrofia ventricular izquierda, calcificacién
adrtica, regurgitacion por valvulopatia mitral, arritmia cardiaca, arterioloesclerosis en el

bazo, en el higado y en el rifién.”"

Una vez que el paciente presente signos o sintomas de deterioro vascular, tal como
hipertension arterial, disnea por esfuerzo, angina de pecho, accidentes isquémicos
transitorios, accidentes cerebrovasculares, convulsiones, cambios en el
electrocardiograma o infarto de miocardio, se requiere un mayor nivel de intervencion

médica.

La muerte de estos pacientes es el resultado de las complicaciones cardiovasculares.?
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FIGURA 7.4-1 Fenémeno de Raynaud. *°
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7.5 ALTERACIONES DERMATOLOGICAS

Los primeros cambios en la piel de los pacientes con progeria tipica se observan en el
primer ano de vida y éstos pueden ser un indicador para los padres y los médicos de que

existe una alteracidn y que hay que tomar medidas al respecto.

Los hallazgos en la piel suelen variar en cuanto a su severidad y dentro de éstos tenemos
la presencia de Iéntigo solar (Mdculas cutaneas de color café asociada a la exposicidn
solar, normalmente en personas de edad avanzada), esclerodermia principalmente en el
area abdominal y la zona medial de los muslos, asi como evaginaciones suaves que miden
de 1 a 2 cm y no causan dolor. La piel se encuentra tensay puede llegar a ser tan severa

que restrinja los movimientos de la pared toracica y la capacidad gastrica.™

La piel puede tornarse delgada, con pérdida de la elasticidad e incluso aparecer seca,
descamada y pruriginosa como resultado de una deficiencia de las secreciones producidas

por las gldndulas sebaceas de la pieI.13

Es comun encontrar obliteracion de los foliculos pilosos lo que conduce a la pérdida
gradual de cabello (alopecia), ausencia de vello corporal, asi como pérdida de las cejas y

en algunos casos de las pestanas.

Las uias sufren una alteracion llamada onicogrifosis que es el aumento exagerado del
grosor de las uiias y dan un aspecto similar al de las ufias de las personas de edad

avanzada.’*
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FIGURA 7.5-2 Onicogrifosis en un nifio con Progeria. **
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FIGURA 7.5-3 (a) esclerodermia (c) piel con apariencia senil de un paciente pediatrico
con Progeria *°

FIGURA 7.5-4 Paciente con Progeria en el que se observa piel seca y tirante, alopecia y
ausencia de las cejas y las pestafias.’’
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8. ALTERACIONES CRANEOFACIALES

Clinicamente se observan en el paciente con Progeria, una serie de caracteristicas
especificas que encaminan al diagndstico. A continuacion se describen las caracteristicas

patognomonicas de esta enfermedad en la cara y la cabeza.

8.1 Alteraciones en el craneo

e Desproporcidn craneofacial

e Abombamiento frontal y parietal; proporcionan un aspecto hidrocefdlico aun
cuando el perimetro cefalico es normal o poco inferior a lo normal.

e Retraso en el cierre de las suturas craneales

e La Fontanela anterior tiende a permanecer abierta

e A menudo no se forman los senos frontales (son dos cavidades neumaticas
asimétricas desarrolladas en el espesor del hueso frontal, estando separadas
ambas por un tabique y comunicadas con las fosas nasales por un canal)

e Adelgazamiento de los huesos del craneo

e Venas de la calota prominentes.

e Artrosis en las articulaciones temporomandibulares.

e Contracturas vertebrales que disminuyen la movilidad del cuello®

8.2 Alteraciones en la cara

e Nariz delgada en forma de pico

e Puente nasal estrecho

e Narinas de tamano muy reducido
e Hipoplasia maxilar

e Hipoplasia mandibular

e Cianosis peribucal

e Grosor de los labios disminuido

e Ojos prominentes”®

e Desarrollo escaso del macizo facial medio
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e Ausencia de las cejas y las pestaias, lo que disminuye la proteccion

o Perfil retrégnata

e Ausencia de los I6bulos de las orejas

e Incompetencia en la oclusiéon palpebral debido a la piel tensa y escasa grasa
subcutdnea

e Lagoftalmos

e Queratitis por exposicion

e Gerontoxon (opacidad producida por el depdsito de sustancias lipoides en la

periferia de la cérnea también conocida como arco senil)®

Figura 8.2-1 Paciente con el Sindrome de Progeria de Hutchinson —Gilford. Notese los
ojos prominentes, abombamiento frontal, el perfil convexo, orejas prominentes con
ausencia de Iébulos y labios delgados. *°
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Figura 8.2-2 Se observa puente nasal estrecho, la ausencia de las cejas y las pestanas y
la incapacidad para ocluir los parpados. *°

Figura 8.2-3 Las orejas de los Pacientes con Progeria clasica son alobulares.'
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FIGURA 8.2-4 Venas prominentes en un paciente con Progeria. 3
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8.3 ALTERACIONES BUCODENTALES

Este tipo de alteraciones estan intimamente ligadas con las alteraciones del desarrollo de

la maxila y la mandibula.

e Retraso en la exfoliacién de la denticion decidua

Retraso en la erupcién de la segunda denticion

Severo apinamiento dental

Erupcién ectépica de los dientes de la segunda denticién.

Alta incidencia de caries dental

Gingivitis generalizada

Enfermedad periodontal

El paladar profundo

Apertura reducida de la boca

Anquiloglosia

Desarmonia oclusal*®

FIGURA 8.3-1 Erupcidn ectopica de los incisivos centrales inferiores y desarmonia

oclusal. **
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FIGURA 8.3-2 Anquiloglosia en un paciente con Progeria Clasica 1

FIGURA 8.3-3 Pseudofisura palatina. **
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FIGURA 8.3-4. Caries dental, gingivitis y presencia de cdlculo en un paciente con
Progeria Clasica. *

FIGURA 8.3-5 Apifiamiento dental. **
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FIGURA 8.3-6 Areas de recesion gingival en un paciente con Progeria Clasica."
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9. CONSIDERACIONES EN LA ATENCION ODONTOLOGICA

Los nifios con el sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford son pacientes que deben ser
tratados con sumo cuidado debido a que son pacientes pediatricos que tienen la
predisposicidn a presentar complicaciones sistémicas severas tales como angina de pecho,
convulsiones, ataques isquémicos transitorios, infarto de miocardio o accidentes

cerebrovasculares.”®

Es por esta razén que el Cirujano Dentista debe conocer los factores de riesgo que
pudieran desencadenar alguno de estos eventos y las medidas a tomar en caso de

presentarse.

En el caso de suscitarse un episodio de angina de pecho, es fundamental saber que el uso
de nitratos esta contraindicado ya que conduce a un descenso agudo de la presion arterial
sanguinea y se incrementa el riesgo de desencadenar reacciones desfavorables como
hipoperfusion y lesidn isquémica en el corazon o en el cerebro. En este caso lo ideal es
suministrar al paciente una tableta de 100mg de acido acetilsalicilico por via oral,
administrar oxigeno suplementario y trasladar al paciente a la unidad hospitalaria mas

cercana.”

En caso de convulsiones, es necesario colocar al paciente sobre el piso ya que si
permanece en el sillén dental corre peligro de sufrir una caida y herirse. Una vez que inicia
la crisis convulsiva no se puede detener a voluntad, por lo que resulta inutil intentar
limitar los movimientos. Tampoco se debe intentar abrir la boca del paciente ni colocar
algun objeto entre sus dientes. Es muy importante registrar la duracién de la crisis
convulsiva, las partes del cuerpo que se ven afectadas, si se presenta cianosis y el estado
de conciencia mental antes y después del suceso. Dicha informacion sera muy util para el

médico que evallie posteriormente al paciente. *°
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La repentina aparicién de convulsiones es una contraindicacion para el uso de cualquier

tipo de aparatologia removible por riesgo de aspiracion.

Los pacientes con progeria clasica reciben antiagregantes plaquetarios a dosis bajas (2-3
mg/kg al dia) a fin de prevenir un evento trombético, por lo que antes de realizar
cualquier intervencion quirurgica es necesario hacer la interconsulta correspondiente vy si
se requiere interrumpir la terapia de este fdrmaco debera hacerse con una semana de

anticipacion.

En otros casos los pacientes con problemas tromboembdlicos severos reciben farmacos
anticoagulantes como la heparina de bajo peso molecular por lo que el riesgo de una
hemorragia se incrementa y es forzoso hacer la interconsulta con el médico tratante y

valorar el costo-beneficio de retirar el farmaco y buscar alternativas de tratamiento.

En ambos casos, es deseable contar con el coagulograma del paciente para saber qué se

espera al momento de la intervencién.

Las situaciones anteriormente descritas estan asociadas a desequilibrios electroliticos,
por lo que es deseable que antes de la consulta con el Cirujano Dentista, el paciente esté

bien hidratado.*

Una de las complicaciones del sindrome de Hutchinson-Gilford son las cardiopatias, por lo
que al realizar procedimientos odontoldgicos que involucren sangre o entrada de
bacterias al torrente sanguineo, se corre el riesgo de que el paciente desarrolle
endocarditis bacteriana y se vuelve indispensable la profilaxis antimicrobiana con

Amoxicilina por ejemplo, 50 mg/kg de 30-60 minutos antes de la intervencién .*!

Algunos pacientes presentan disminucion del lagrimeo dando lugar a resequedad ocular.
En estos casos, los ojos quedan susceptibles a infecciones por eso, es necesario que antes

de la consulta dental, el paciente lubrique sus ojos con lagrimas artificiales y en el
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momento de la atencién odontoldgica, el Cirujano Dentista proteja los ojos del paciente

con gafas que impidan que se contaminen estas estructuras anatémicas.

A menudo se encuentra en estos pacientes fibrosis en la articulacion temporomandibular,
por ende, la apertura bucal se encuentra limitada dificultando el acceso a la boca y la

atencién odontoldgica.™

Los nifios con Progeria clasica son mas susceptibles a presentar enfermedad periodontal
y caries dental como resultado del severo apifiamiento, la destreza limitada en el aseo
bucal por problemas articulares en las mufiecas y por la apertura limitada de la boca. Estos
hechos son una contraindicacidn para la terapia ortoddncica convencional. El tratamiento

mas adecuado para el apifnamiento dental son las extracciones multiples.

Se recomienda comenzar con los tratamientos preventivos a la edad mas temprana
posible y aplicaciones topicas de fluoruro cada seis meses. Se recomienda que la atencién

odontoldgica sea brindada por un especialista en Odontopediatria.**

Un punto a destacar es la educacidon para la salud bucal en los padres de los nifios con
progeria. El Cirujano Dentista tiene la obligacion de informar a los padres de las
alteraciones craneofaciales propias del sindrome de progeria y las complicaciones que
éstas puedan tener, asi como enfatizar en los problemas bucodentales, prondstico,

tratamiento y prevencion.

Se debe tener en consideracién que estos pacientes reciben una diversidad de farmacos
como tratamiento de las alteraciones que presentan a nivel sistémico, para que al
momento de elaborar la receta médica el Cirujano Dentista considere las interacciones

farmacolégicas que se pueden presentar.

Se debe evitar prescribir en estos pacientes antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
selectivo de la ciclooxigenasa 2 (COX 2), ya que con éstos se incrementa el riesgo de

trombosis e insuficiencia cardiaca.**
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10. DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en el reconocimiento clinico de las alteraciones presentes en el

paciente con Sindrome de Progeria de Hutchinson- Gilford.

Dentro de los auxiliares del diagndstico se encuentran las pruebas genéticas, las cuales
son tomadas de la formula blanca de la sangre periférica y estas deben ser analizadas en
algun laboratorio especializado en pruebas genéticas y aprobado por Clinical Laboratory
Improvement Amendments que es un cuerpo de normativas industriales que aseguran

pruebas de laboratorio de calidad en Estados Unidos de América.

Existe una asociacién llamada The Progeria Research Foundation la cual ofrece un
programa de pruebas diagndsticas sin costo alguno y se reciben muestras de cualquier

parte del mundo.

Las pruebas genéticas encaminan a medir la magnitud del dafo y a establecer un
prondstico mas certero, asi como a tener una intervencion médica temprana para

asegurar una mejor calidad de vida.'
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10.1 Diagnostico diferencial

El diagndstico diferencial se realiza respecto a las demas sindromes de envejecimiento
prematuro, los cuales comparten signos de senilidad prematura como léntigo solar,
disminucién de la grasa subcutdnea, adelgazamiento de la piel, alopecia, entre otros

anteriormente mencionados.?°

Dentro de la clasificacién de sindromes progeroides se encuentran los siguientes:

Sindrome de Wiedemann-Rautenstrauch:

Clasificado como "Progeria neonatal", debido a que el fenotipo en este sindrome se
manifiesta desde el momento del nacimiento. ComUnmente se posee el antecedente
de crecimiento intrauterino lento y oligoamnios, su expectativa de vida en promedio

es de 7 meses.*®

Sindrome de Werner:

Usualmente conocido como "Progeria de los adultos"”, por presentar sus primeras
manifestaciones entre los 15 y 30 afos de vida. Se caracteriza por pérdida de la grasa
subcutdnea, extremidades delgadas, nariz delgada y terminada en pico, piel delgada,

alopecia y ateroesclerosis principalmente.*

Sindrome de Cockayne:

Retraso en el crecimiento, baja talla y bajo peso, fotosensibilidad cutanea,
adelgazamiento de la piel, disfuncién neuroldgica progresiva seguida por deterioro del
comportamiento, disminucién de la capacidad intelectual, marcha inestable,
temblores ocasionales, enoftalmos, cataratas, hipoacusia, orejas grandes,

extremidades largas, pies y manos grandes.”!
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Figura 10.1-1Sindrome de Wiedemann-Rautenstrauch

O

Paciente masculino de 4 meses de edad. Noétese el aspecto de pseudohidrocefalia,
venas prominentes en el craneo, contracturas articulares, aspecto senil.
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Figura 10.1-2 SINDROME DE WERNER

Paciente adulto en el que se observa piel envejecida, onicogrifosis, pérdida de grasa
subcutanea y contracturas articulares.

Khan G, Azfar N, Malik L, Sammar T, Jahangir M. Werner syndrome: A case report and review of literature. Journal
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Figura 10.1-3Sindrome de Cockayne

Paciente en el que se nota enoftalmos,
orejas grandes,

Gaynor M. Why Don't Courts Treat Hospitals Like Tanks for Liquefied Gases? Some
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11. TRATAMIENTO

Las alteraciones sistémicas presentes en los nifios con el sindrome de progeria de
Hutchinson-Gilford requieren tratamiento farmacolégico y terapia fisica que los ayuden a
llevar una mejor calidad de vida, asi como vigilancia del estado cardiaco, neuroldgico y

0seo principalmente.

En septiembre de 2012, investigadores de The Progeria Research Foundation publicaron
los resultados del primer ensayo clinico con Inhibidores de la Farnesiltransferasa. Ambos

tratamientos se describen a continuacién.*
11.1 Farmacoterapia en las alteraciones

Resulta relevante mencionar que todos los medicamentos deben ser prescritos por

kilogramo de peso sin importar la edad de estos pacientes.

Como tratamiento preventivo de eventos tromboembdlicos se usa el acido acetilsalicilico

a dosis bajas; 2-3 mg / kg de peso al dia.

Los nifios con Progeria frecuentemente padecen cefalalgia, el tratamiento para esta
afeccion incluye descanso en un entorno tranquilo y oscuro, evitar la falta de suefio y el
ayuno prolongado asi como ciertos disparadores como las nueces, el chocolate, los

crustaceos y la comida china.™

El tratamiento para las convulsiones es individualizado para cada paciente y entre los
anticonvulsivantes mas comunmente usados estan la carbamacepina y la fenitoina.
Después de la primera convulsidon es necesario realizar un electroencefalograma para
conocer si hay cambios en la actividad eléctrica del cerebro y orientar el pronéstico y el

tratamiento.*®
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El tratamiento odontoldgico, estd orientado a evitar complicaciones y para evitar las
consecuencias del acumulo excesivo de placa dentobacteriana por el apifiamiento dental

severo, estan indicadas las extracciones multiples.

Como tratamiento preventivo contra la caries dental adicionalmente se recomiendan

aplicaciones tépicas de fluoruro.

Respecto a los cambios dermatoldgicos que sufren los pacientes con Progeria, no hay un
tratamiento especifico, sin embargo se recomienda la aplicacion topica de cremas de libre

venta para piel reseca como paliativo.

A fin de mantener la mejor salud ésea posible, es importante que los nifios reciban calcio y
vitamina D adecuada en sus dietas. La meta para el consumo de calcio es de 1000-1200
mg por dia (3-4 tazas de leche u otras comidas o bebidas ricas en calcio). Para facilitar la
absorcién del calcio dietario para un correcto crecimiento éseo, se recomienda que los
nifos ingieran por lo menos 400 IUD de vitamina D por dia. Dado que puede ser dificil
obtener una cantidad adecuada de vitamina D sdlo en la comida, la American Academy of
Pediatrics recomienda vitamina D suplementaria (por ejemplo, comprimidos
multivitaminicos para nifos).

Se recomiendan mediciones anuales de la densidad dsea por medio de absorciometros
radiograficos de energia doble (DXA) para realizar el seguimiento del progreso del estado
Oseo. Las exploraciones de la columna vertebral (para la densidad) y de todo el cuerpo
proporcionan las mediciones mas utiles en un nifio. Una exploracion de todo el cuerpo es
de particular utilidad porque proporciona una evaluacién de la composicion corporal
ademas de las mediciones dseas. Las mediciones de las caderas son menos confiables en
cuanto a la densidad dsea, debido a los hallazgos inusuales en los huesos femorales en
casos de Progeria.

Puede realizarse una tomografia computada cuantitativa (QCT) para evaluar la geometria

estructural dsea a fin de evaluar el riesgo de fractura.

68



%

ALTERACIONES CRANEOFACIALES EN EL SINDROME DE PROGERIA DE HUTCHINSON-GILFORD wa FACOLTAD

unm.omn
TESINA UNAM
1904

El tratamiento para la osteoartritis es paliativo. Adicional se incluye terapia fisica para
restablecer la amplitud de movimiento, la fuerza muscular y los medicamentos
antiinflamatorios para aliviar el dolor. Para facilitar la ambulacién, los nifos con
osteoartritis avanzada en la cadera pueden requerir soportes como andaderas.™

Cuando los nifos no son capaces de ambular de manera independiente, requieren del uso
de una silla de ruedas. A medida que progresan los cambios artriticos, pueden
considerarse alternativas quirdrgicas para reconstruir la articulacién involucrada a fin de
crear una articulacion estable y funcional. Sin embargo, existe poca experiencia con estas
intervenciones quirdrgicas en nifios con Progeria. Es importante considerar el riesgo
asociado (es decir, intubacion complicada, anestesia) y las afecciones médicas (es decir,
enfermedad cardiovascular) al considerar estos procedimientos o cualquier otro en esta

poblacién de alto riesgo.

Una evaluacién de terapia fisica debe incluir las evaluaciones siguientes: amplitud de
movimiento y longitud muscular, rendimiento muscular, postura, dolor, marcha,
locomocidn, equilibrio, autocuidados y administracién en el hogar, desarrollo neuromotor,
integridad sensorial, participacién en la comunidad, la necesidad de dispositivos
adaptativos, y ortdticos.

Las intervenciones incluyen actividades de desarrollo y funcionales, ejercicios terapéuticos
y la prescripcién de equipos adaptativos y ortoticos.

Las siguientes pruebas deben considerarse anualmente, y con mayor frecuencia si los
médicos locales lo recomiendan:

eVisita cardioldgica con examen fisico

eMedicidn de lipidos y glucosa en ayunas

ePresiones sanguineas de brazos y piernas

eElectrocardiograma (ECG)

eEcocardiograma™
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11.2 Inhibidores de la farnesiltransferasa

Como resultado de la mutacion en el gen LMNA, se codifica una proteina anémala llamada
progerina, la cual es responsable del fenotipo caracteristico de este padecimiento y sus
complicaciones. Para que la progerina se una a la membrana nuclear y actue formando
nucleos deformes, necesita de una enzima llamada farnesiltransferasa que se encarga de
unir al grupo farnesilo a la progerina. En las células normales, este grupo farnesilo se
elimina, pero este paso no ocurre en la progeria debido a la mutacién, y la proteina
progerina por lo tanto permanece atrapada en la membrana, donde ocasiona sus dafos.
Los Inhibidores de la Farnesiltransferasa funcionan al no permitir la unién de la molécula
de farnesilo en la progerina desde un principio. En el laboratorio, el tratamiento de las
células de progeria con Inhibidores de la Farnesiltransferasa restablecid sus nucleos a una

apariencia normal.**

Capell et al, PNAS, 2005
Célula normal de piel Célula de piel con progeria Célula de piel con
progeria tratada
con FTI

Figura 11.2-1 Morfologia de las células con progeria y cambio después del tratamiento
con Inhibidores de la farnesiltransferasa. **
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En septiembre de 2012, investigadores de The Progeria Research Foundation publicaron
los resultados del primer ensayo clinico con un Inhibidor de la Farnesiltransferasa llamado
lonafarnib. El lonafarnib es un antineoplasico. Dado que muchas proteinas que regulan el
crecimiento de las células cancerigenas requieren farnesilacion, las compaiias
farmacéuticas han estado desarrollando y probando estos farmacos para evaluar su efecto
en las células cancerigenas. Las células de progeria no son células cancerigenas, pero la
progerina es una proteina que comparte esta necesidad de ser farnesilada para que
funcione correctamente.™

La forma farnesilada de la progerina conlleva a algunos de los dafos celulares observados
en la progeria. Los inhibidores de la farnesiltransferasa impiden la unién de este grupo
farnesilo, y por lo tanto fueron evaluados como una posible terapia para la progeria.34

Se realizo el ensayo clinico en veinticinco pacientes que recibieron 150 mg dos veces al dia

durante dos afios.

Los resultados incluyen mejoramiento en una o mas de las siguientes areas:

Peso; Uno de cada tres pacientes mostré un incremento de peso del 50 por ciento anual,
con un aumento en la masa muscular y 6sea.*?

Estructura ésea: en promedio disminuyé la rigidez esquelética al finalizar la prueba.
Cardiovascular: La rigidez arterial disminuyd un 35 por ciento. El grosor de de la pared
vascular también mejord con el tratamiento.

Audiolégico: se disminuyé la pérdida auditiva en algunos pacientes.

El tratamiento con lonafarnib representa una nueva alternativa para mejorar la calidad de
vida de los pacientes con Progeria Clasica y mejorar su prondstico.

Actualmente se realizan ensayos con otros dos farmacos que también son inhibidores de
la farnesiltransferasa; la pravastatina y el zoledronato.

La pravastatina pertenece a la clase de farmacos denominados estatinas. Por lo general se

utiliza para disminuir el colesterol e impedir la enfermedad cardiovascular. Los nifios con
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progeria por lo general no tienen colesterol alto. La pravastatina se esta usando para la
progeria porque también tiene un efecto en bloquear la produccién del grupo farnesilo
gue se necesita para que la progerina cree enfermedad en la Progeria. La FDA (U.S. Food &
Drug Administration) aprobd la pravastatina para venta en los Estados Unidos por primera
vez en abril de 2006. Viene como comprimido que puede triturarse en la comida para su
administracién. Por lo general, se administra una vez por dia.

El acido zoledrénico o zoledronato es un bisfosfonato. Este agente se utiliza para mejorar
la densidad 6sea en los pacientes con osteoporosis, y prevenir fracturas esqueléticas en
personas que sufren de algunas formas de cancer.*

Se ha usado en nifos con una enfermedad dsea denominada osteogenesis imperfecta, y
para otros problemas en los huesos. Los nifios con Progeria pueden tener una baja
densidad dsea y el acido zoledrénico puede, con el tiempo, ayudar con dicho problema.
También tiene un efecto en bloquear la produccion de la molécula de farnesilo que se
necesita para que la progerina cree enfermedad en la progeria. La FDA (U.S. Food & Drug
Administration) aprobé el dcido zoledrdnico para venta en los Estados Unidos por primera
vez en agosto de 2001 para el tratamiento de la hipercalcemia de malignidad. Se

administra de manera intravenosa varias veces por afio.**
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CONCLUSIONES

El Sindrome de Progeria de Hutchinson-Gilford es una enfermedad genética muy poco
frecuente, sin embargo, el Cirujano Dentista como profesional de la salud, tiene la
obligacion de conocer esta entidad nosoldgica para saber reconocer las manifestaciones

propias y las complicaciones de las mismas para saber conducir el tratamiento adecuado.

El tratamiento de los nifos con sindrome de Progeria es multidisciplinario. Debido a las
alteraciones craneofaciales y bucodentales presentes en el sindrome, el papel del Cirujano
Dentista en el tratamiento y prevencion de las complicaciones es fundamental.
Considerando que la mayor parte de estos pacientes desarrollan cardiopatias, es vital
evitar que se desarrollen infecciones odontogénicas que pudieran comprometer la vida

del paciente, como es el caso de la endocarditis infecciosa.

Es importante tener en consideracidén que los pacientes con Sindrome de Progeria reciben
diferentes tratamientos farmacoldgicos para tratar las complicaciones de su padecimiento
y éstos pueden interferir en el tratamiento odontolégico. Por ello es imprescindible la
interconsulta con el especialista y de esta manera llevar a cabo tratamientos certeros que

mejoren la calidad de vida del paciente.

Se sabe que el fenotipo de la Progeria es originado por la mutacidén en el gen LMNA, sin
embargo, aun se desconoce la causa de esta mutacion, por lo que esta incégnita puede

ser considerada para futuras lineas de investigacion.

73



My, i
ALTERACIONES CRANEOFACIALES EN EL SINDROME DE PROGERIA DE HUTCHINSON-GILFORD s oo iy

TESINA \N UNAM w

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Anthony S. Fauci, Eugene Braunwald, et. al. Harrison Principios de Medicina
Interna. Mc Graw Hill 17ma edicién

2. Merideth MA, Gordon LB, Clauss S, Sachdev V, Smith AC, Perry MB, et al.
Phenotype and course of Hutchinson-Gilford Progeria syndrome. N Engl J
Med. 2008 Feb 7;358(6):592-604

3. F. L. De Busk: The Hutchinson-Gilford progeria syndrome. Report of 4 cases and
review of the literature. Journal of Pediatrics, St. Louis, 1972, 80: 697-724.

4. H. Gilford: On a condition of mixed premature and immature development.
Medico-Chirurgical Transactions, London, 1897, 80: 17-45. Progeria: a form of
senilism. Practitioner, London, 1904, 73: 188-217.

5. Lisker, Rubén. Introduccidn a la genética Humana. 22 Edicidn. México. El Manual
Moderno.2001

6. Solari. Genética humana: Fundamentos y aplicaciones en medicina. 32 Edicion.
Buenos Aires. Ed. Médica Panamericana, 2004

7. Moore, K.L., Persaud, T.V.N.: Sistema esquelético. Desarrollo del craneo. En.
Embriologia Clinica. México; Ed. Interamer icana, McGraw-Hill, 1995; pp. 386-388

8. Testut, L., Latarjet, A.: Cabeza dsea. Desarrollo general del craneo. En: Tratado de
Anatomia Humana. Barcelona; Ed. Salvat Editores S.A., 1954; pp. 210-213

9. Bustamante, J.L.; Miquelini, L.A.; D’Agustini, M.; Fontana, A.M.: Anatomia aplicada
de las fontanelas. Neurocirugia 2010; 21: 253-259

10. Drucker Colin,René. Fisiologia médica. 12 ed. México. Editorial Manual Moderno,
2005

11. Parreno Justin, BSc, MSca,b, Alyssa V. Cruz ,Accelerated Aging in Patients with
Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome: Clinical Signs, Molecular Causes,
Treatments, and Insights into the Aging Process. UBC Medical Journal. September
2011 3(1): 8-12

74



Mo,
ALTERACIONES CRANEOFACIALES EN EL SINDROME DE PROGERIA DE HUTCHINSON-GILFORD s oo iy

TESINA \N UNAM w

12. The Progeria Research Foundation. Consultado 9 de septiembre 2012 17:15 hrs
http://www.progeriaresearch.org/assets/files/Satellite-Map-12_21_2010--Bold-
Type-V2-copy.jp

13. Hui Kwon Kim, Jong Yoon Lee. Hutchinson—Gilford Progeria Syndrome with G608G
LMNA Mutation. J Korean Med Sci 2011; 26: 1642-1645

14. The Progeria Research Foundation. The Progeria handbook. Consultado 22 de
septiembre de 2012 22:30 hrs. http://www.progeriaresearch.org/patient_care.html

15. Douglas M. Anderson, Jeff Keith. Diccionario Mosby: Medicina, enfermeria y
ciencias de la salud. 52 ed. Elsevier Espafa, 2001

16. J. Mazereeuw-Hautier, L.C. Wilson,* S. Mohammed. Hutchinson—Gilford Progeria
syndrome: clinical findings in three patients carrying the G608G mutation in
LMNA and review of the literature. British Journal of Dermatology 2007 156,
ppl1308-1314

17. Luna Ceballos E, Dominguez Pérez ME, Alvarez Nufiez R. Progeria. Presentacion de
1 caso. Rev Cubana Ortop Traumatol 1999; 13(1-2):129-31.

18. Mattson Porth, Carol. Fundamentos de Fisiopatologia, alteraciones de la salud
conceptos basicos. 32 edicion. México, D.F. : Wolters Kluwer Health, 2011

19. Chandravanshi S, Rawat A, Dwivedi P, Choudhary P. Ocular manifestations in the
Hutchinson-Gilford progeria syndrome. Indian Journal Of Ophthalmology. 2011,
59(6): 509-512.

20. Gordon LB, Brown WT, Collins FS. Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome.

In: Pagon RA, Bird TD, Dolan CR, Stephens K, editors. GeneReviews. January 6,
2011 ed. Seattle (WA): University of Washington; 2003

21. Jones Kenneth. Atlas de malformaciones congénitas. 4ta edicidon. Ed Mc Graw Hill
Interamericana 1990 pp 130-137

22. Pardo V. Rosa Andrea, Castillo T Silvia. Progeria. Rev. chil. pediatr. 2002 ; 73(1): 5-8

23. Stamsnijder: Living with Progeria. Orphanet Journal of Rare Diseases 2010 5(Suppl
1):09.

75



Mo,
ALTERACIONES CRANEOFACIALES EN EL SINDROME DE PROGERIA DE HUTCHINSON-GILFORD s oo iy

TESINA \N UNAM w

24. American Association for Respiratory Care (AARC). Clinical practice guideline.
Selection of an oxygen delivery device for neonatal and pediatric patients.
Revision & Update. Reprinted from Respir Care 2002; 47:707-716.

25. Servera E, Escarrabill J, Cresencia V. Oxigenoterapia. En: Prevencion vy
Rehabilitacion en Patologia Respiratoria. M Giménez, E Servera, P Vergara
(Editores). Editorial Panamericana. Madrid, 2001.

26. Cabello J, Burls A, Emparanza J, Bayliss S, Quinn T. Oxigenoterapia para el infarto
agudo de miocardio. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010 Issue 6. Art.
No.: CD007160

27. Golen, David E.; Armen H. Tashjian, Ehrin J. Armstrong (2011). «Chapter 22:
Pharmacology of Hemostasis and Thrombosis» Principles of Pharmacology: The
Pathophysiologic Basis of Drug Therapy (3a edicion). Lippincott Williams & Wilkins.
pp. 387-389. ISBN 1608312704.

28. Antman EM, Cohen M, Radley E, Mccabe C, Rush J, Premmereur J, et al.
Assessment of the treatment effect of enoxaparin for unstable angina/non-Q-
wave myocardial infarction. TIMI 11B-ESSENCE meta-analysis. Circulation 1999;
100: 1602-8.

29. Gould MK, Dembitzer AD, Doyle RL, Hastie TJ, Garber AM. Low-molecular-weight
heparins compared with unfractionated heparin for treatment of acute vein
thrombosis. A meta-analysis of randomized, controlled trials. Ann Intern Med
1999; 130: 800-9.

30. Glauser T, Ben-Menachem E, Bourgeois B, et al. ILAE treatment guidelines:
evidence-based analysis of antiepileptic drug efficacy and effectiveness as initial
monotherapy for epileptic seizures and syndromes. Epilepsia. 2006;47:1094-1120

31. Schwartz, Seymour |.; Principios de Cirugia. Respuestas enddcrinas y metabdlicas a
la lesién. Editorial Interamericana; Quinta Edicién; 1990

76



32.

33.

34.

Mo,
ALTERACIONES CRANEOFACIALES EN EL SINDROME DE PROGERIA DE HUTCHINSON-GILFORD s oo iy

TESINA \N UNAM w

Leslie B. Gordon, Monica E. Kleinman, et al. Clinical trial of a farnesyltransferase
inhibitor in children with Hutchinson-Gilford progeria syndrome. Pediatrics
120:83-84

Kieran MW, Gordon L, Kleinman M (2007) New approaches to progeria. Pediatrics
120:834-841

TheProgeriaResearchFoundation consultado 30/09/2012 5:00 PM

http://www.progeriaresearch.org/media/FINAL%20PNAS%20Press%20Release.pdf

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Parakrama Chandrasoma, Clive Roy Taylor. Patologia general. Ed El manual
moderno.

Albert L. Lehninger. Principios de bioquimica. 52 Ed. Editorial Omegas 2009.

Bates. Guia de exploracidn fisica e historia clinica. 92 ed. Editorial Wolters Kluwer

Goodman Richard, M. Malformaciones en el lactante y el niiio. Salvat 1986

Barret. Ganong Fisiologia médica. 232 ed. Mc Graw Hill Interamericana, Madrid
2010.

Repeau A, Moseley B, Wirrell E. Specific safety and tolerability considerations in
the use of anticonvulsant medications in children. Drug, Healthcare And Patient
Safety. 2012: 39

Salamat M, Dhar P, Neagu D, Lyon J. Aortic calcification in a patient with
Hutchinson-Gilford Progeria syndrome. Pediatric Cardiology 2010; 31(6): 925-926.

In Brief: Common drugs offer progeria hope. New Scientist [serial on the Internet]. (n.d.),
[cited September 18, 2012]: 17. Available from: ScienceDirect.

Marji J, O'Donoghue S, McClintock D, Satagopam V, Schneider R, Djabali K, et al.
Defective lamin A-Rb signaling in Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome and
reversal by farnesyltransferase inhibition. Plos One 2010: 5(6): e11132

77



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

My,
ALTERACIONES CRANEOFACIALES EN EL SINDROME DE PROGERIA DE HUTCHINSON-GILFORD an@‘
TESINA \N UNAM

Paradisi M, McClintock D, Boguslavsky R, Pedicelli C, Worman H, Djabali K. Dermal
fibroblasts in Hutchinson-Gilford progeria syndrome with the lamin A G608G
mutation have dysmorphic nuclei and are hypersensitive to heat stress. BMC Cell
Biology 2005: 627-1.

Mehta IS; Eskiw CH; Arican HD; Kill IR; Bridger JM. Farnesyltransferase inhibitor
treatment restores chromosome territory positions and active chromosome
dynamics in Hutchinson-Gilford Progeria syndrome cells. Genome Biology 2011
Aug 12; Vol. 12 (8), pp. R74

Kumar S, Kumar A, Singla M, Singh A. HUTCHINSON-GILFORD SYNDROME
(PROGERIA): A REVIEW. International Journal Of Pharma & Bio Sciences 2010; 1(3):
1-10.

Domingo D, Trujillo M, Council S, Merideth M, Gordon L, Hart T, et al.
Hutchinson-Gilford progeria syndrome: oral and craniofacial phenotypes. Oral
Diseases 2009; 15(3): 187-195.

Hennekam R. Hutchinson-Gilford progeria syndrome: review of the phenotype.
American Journal Of Medical Genetics. Part A 2006; 140(23): 2603-2624

Hanumanthappa N, Madhusudan G, Mahimarangaiah J, Manjunath C. Hutchinson-
Gilford Progeria syndrome with severe calcific aortic valve stenosis. Annals Of
Pediatric Cardiology 2011; 4(2): 204-206

Liang L, Zhang H, Gu X. Homozygous LMNA mutation R527C in atypical Hutchinson
-Gilford Progeria syndrome: evidence for autosomal recessive inheritance. Acta

Paediatrica 2009; 98(8): 1365-1368.

Ackerman J, Gilbert-Barness E. HUTCHINSON-GILFORD PROGERIA SYNDROME: A
PATHOLOGIC STUDY. Pediatric Pathology & Molecular Medicine 2002; 21(1): 1-13.

Rosengardten Y, McKenna T, Grochova D, Eriksson M. Stem cell depletion in
Hutchinson-Gilford progeria syndrome. Aging Cell 2011; 10(6): 1011-1020

78



L ),

una ﬁl;,lw ALTERACIONES CRANEOFACIALES EN EL SINDROME DE PROGERIA DE HUTCHINSON-GILFORD Uu'i@ ffuﬁ
. " 'ODONTOLOGIA
Nl e TESINA \N UNAM W
A 1904

53. Meaburn K, Cabuy E, Bonne G, Levy N, Morris G, Bridger J, et al. Primary
laminopathy fibroblasts display altered genome organization and apoptosis. Aging
Cell 2007; 6(2): 139-153

54. Coutinho H, Falcdo-Silva V, Goncalves G, da Nébrega R. Molecular ageing in
progeroid syndromes: Hutchinson-Gilford progeria syndrome as a model.
Immunity & Ageing.2009

55. Capell B, Tlougan B, Orlow S. From the Rarest to the Most Common: Insights from
Progeroid Syndromes into Skin Cancer and Aging. Journal Of Investigative
Dermatology 2009; 129(10): 2340-2350.

56. V. A. McKusick: Dedication to Jonathan Hutchinson. Part Xll Clinical Delineation of
Birth Defects, Skin, Hair, and Nails. Birth Defects Original Article Series, New York,
1971,7:1-2

57. Colige A, Roujeau JC, De la Rocque F, Nusgens B, Lapiere CM. Abnormal gene
expression in skin Flbroblasts from a Hutchinson-Gilford patient. Lab Invest
1991,;64:7997806

58. Liu GH, Barkho BZ, Ruiz S, Diep D, et al. Recapitulation of premature ageing with
iPSCs from Hutchinson—Gilford progeria syndrome. Nature 2011;472:221-225

59. Kamath-Loeb A, Loeb L, Fry M. The Werner Syndrome Protein Is Distinguished
from the Bloom Syndrome Protein by Its Capacity to Tightly Bind Diverse DNA
Structures. Plos ONE [2012]; 7(1): 1-9.

60. Epstein CJ, Martin GM, Schultz AL, Motulsky AG (1966) Werner’s syndrome a
review of its symptomatology, natural history, pathologic features, genetics and
relationship to the natural aging process. Medicine 45: 177-221

61. Muftuoglu M, Oshima J, von Kobbe C, Cheng WH, Leistritz DF, et al. (2008)The

clinical characteristics of Werner syndrome: molecular and biochemical diagnosis.
Human genetics 124: 369-377

79



L ),

una ﬁl;,lw ALTERACIONES CRANEOFACIALES EN EL SINDROME DE PROGERIA DE HUTCHINSON-GILFORD Uu'i@ s
. " 'ODONTOLOGIA
Nl e TESINA w UNAM w

A 1904

62. StehbensWE,Wakec¢eld SJ, Gilbert-Barness E, Olson RE, Ackerman). Histological and
ultrastructural features of atherosclerosis in progeria. Cardiovasc Pathol
1999;8:29/39

63. Martinez y Martinez. Salud y enfermedad del nifio y del adolescente. 6ta edicion.
El manual moderno. 2009

64. Mendoza F. Urgencia cardiovascular manual de diagndstico y tratamiento. 4ta ed.
Ed. Distribuna. 2006

65. Gorlin ,Robert. Syndromes of the head and neck. 4ta ed.

66. Ishiit T. Progeria: autopsy report of one case, with a review of pathologic findings
reported in the literature. Am Geriat Soc 1976;24:193/202

67. Burtner, C. R. & Kennedy, B. K. Progeria syndromes and ageing: what is the
connection? Nature Rev. Mol. Cell Biol. 11, 567-578 (2010)

68. The ENCODE Project Consortium. An integrated encyclopedia of DNA elements in the
human genome. Nature 489, 57-74 (06 September 2012) doi:10.1038/naturel1247

80



	Portada
	Índice
	Introducción
	1. Concepto General
	2. Antecedentes Históricos
	3. Generalidades de Genética
	4. Generalidades de Anatomía de la Cabeza y el Cuello
	5. Etiología
	6. Epidemiología
	7. Cuadro Clínico
	8. Alteraciones Craneofaciales
	9. Consideraciones en la Atención Odontológica
	10. Diagnóstico
	11. Tratamiento
	Conclusiones
	Referencias Bibliográficas

