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RESUMEN

El sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford (SPHG) es un sindrome de envejecimiento
prematuro, progresivo y poco frecuente con morbilidad temprana debido a enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares. Los sintomas clinicos son muy diversos, incluyendo
sintomas inespecificos como retraso del crecimiento, esclerodermia, alopecia y osteoporosis, asi
como hipertension y enfermedades cardiovasculares que se presentan en la infancia y la
adolescencia debido al envejecimiento vascular acelerado, es causado por una mutacion
esporadica de una sola base de LMNA, que da como resultado una forma anormal de la proteina
lamina A de la membrana interna, también conocida como progerina. La progerina se expresa en
tipos de células que son fundamentales para la funcion y estructura vascular, como las células del
musculo liso vascular, las células endoteliales y los fibroblastos adventiciales. La presencia del
sindrome genera un riesgo elevado para desarrollar eventos cerebrovasculares entre otras
comorbilidades. Presentamos a continuacion un caso de un masculino de 21 afios de edad
proveniente de Santander Colombia con diagnoéstico de Progeria y con 2 eventos
cerebrovasculares lacunares. Se trata de un masculino de la tercera década de la vida con cuadro
clinico de 2 ingresos hospitalarios por enfermedad cerebrovascular cursando con hemiparesia
motora izquierda, Rankin modificado de 1, en los estudios del protocolo CASCADE se
descartaron fuentes embolicas, aterotrombéticas y de hipercoagulabilidad. Se evidencio infarto
lacunar en resonancia cerebral a nivel del hemisferio derecho e izquierdo. Los infartos lacunares
se expresan por cuatro sindromes lacunares estereotipados: hemiparesia motora pura, sindrome
sensitivo puro, paresia crural con ataxia homolateral, que mas tarde se Ilamaria hemiparesia
atdxica o ataxia-hemiparesia, y disartria mano torpe. El paciente presenta un evento tipo
hemiparesia motora pura izquierda con minimas limitaciones actualmente. El presente caso es
anecdatico y seria el primer reporte en la literatura Colombiana de este tipo de asociacién con la
progeria.

Palabras clave: Progeria; Enfermedad cerebrovascular; Genética.
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Progeria and its Association with Cerebrovascular Disease, First
Report of a Case in the National Literature of Colombia

ABSTRACT

Hutchinson-Gilford progeria syndrome (HGPS) is a rare, progressive, premature aging syndrome
with early morbidity due to cardiovascular and cerebrovascular diseases. The clinical symptoms
are very diverse, including non-specific symptoms such as growth retardation, scleroderma,
alopecia and osteoporosis, as well as hypertension and cardiovascular diseases that occur in
childhood and adolescence due to accelerated vascular aging, is caused by a sporadic mutation of
a LMNA single base, resulting in an abnormal form of the inner membrane protein lamin A, also
known as progerin. Progerin is expressed in cell types that are essential for vascular function and
structure, such as vascular smooth muscle cells, endothelial cells, and adventitial fibroblasts. The
presence of the syndrome generates a high risk of developing cerebrovascular events among other
comorbidities. We present below a case of a 21-year-old male from Santander Colombia with a
diagnosis of Progeria and 2 lacunar cerebrovascular events. This is a male in his third decade of
life with a clinical picture of 2 hospital admissions for cerebrovascular disease presenting with
left motor hemiparesis, modified Rankin of 1, in the CASCADE protocol studies, embolic,
atherothrombotic and hypercoagulability sources were ruled out. A lacunar infarction was
evidenced in brain resonance at the level of the right and left hemisphere. Lacunar infarcts are
expressed by four stereotyped lacunar syndromes: pure motor hemiparesis, pure sensory
syndrome, femoral paresis with ipsilateral ataxia, later called ataxic hemiparesis or ataxia-
hemiparesis, and clumsy hand dysarthria. The patient presents a pure left motor hemiparesis-type
event with currently minimal limitations. This case is anecdotal and would be the first report in
the Colombian literature of this type of association with progeria.

Keywords: Progeria; Cerebrovascular disease; Genetics.
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INTRODUCCION

El sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford (SPHG) es una rara enfermedad de
envejecimiento prematuro segmentario autosémico dominante que comienza en la primera
infancia y es uniformemente fatal (1). La prevalencia de SPHG es de 1 en 4 a 8 millones, con
predominio masculino (proporcion hombre: mujer de 1,5:1) y una susceptibilidad racial sustancial
para los caucasicos, que representan méas del 97% de los pacientes (2). EI SPHG es causado por
una mutacion de novo de LMNA, esta proteina participa en el soporte estructural del ndcleo
celular. Cuando se produce una mutacion en este gen la proteina derivada de este, produce
inestabilidad nuclear que conduce a un envejecimiento prematuro, esta especificamente codifica
la proteina de la lamina A, también llamada progerina (3).

La acumulacion de progerina altera la integridad de la membrana nuclear y provoca el
envejecimiento precoz (4-6). Las personas con SPHG experimentan retraso temprano en el
crecimiento, esclerodermia, aparicion de moretones con facilidad, alopecia, retraso en el
crecimiento, desproporcion craneofacial (fascie ornitica), osteopenia, acroostedlisis y contractura
de las articulaciones (7). Los nifios con SPHG experimentan eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares, que provocan una morbilidad y mortalidad graves, con una mediana de
supervivencia de 13 afios (8).

Los episodios de angina, infarto de miocardio, ataques isquémicos transitorios y accidentes
cerebrovasculares ocurren al final de la infancia y en la adolescencia en pacientes con SPHG (8).
Se han identificado una variedad de placas de etapa temprana a tardia y lesiones calcificadas
complejas dentro de las arterias coronarias en estudios post mortem (1), y la ecografia carotidea
ha encontrado placas ateroscleréticas en las arterias cervicales (9-10). Hasta donde sabemos no
existen casos reportados en la literatura colombiana sobre Progeria asociada a enfermedad
cerebrovascular, a razén de ello presentamos el siguiente caso encontrado en nuestra institucion.
Presentacion del caso

Se trata de un masculino de la tercera década de la vida con antecedentes de Progeria, en
seguimiento desde la infancia por genética e identificacion de mutacién en LMNA (c.1824C>T),

con cuadro clinico de 2 ingresos hospitalarios por enfermedad cerebrovascular cursando con
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hemiparesia motora izquierda, Rankin modificado de 1. Se encontraba en manejo con
atorvastatina 40 mg, &cido acetilsalicilico 100 mg dia, telmisartan 80 mg dia, en los estudios del
protocolo CASCADE se descartaron fuentes embolicas, aterotrombéticas y de
hipercoagulabilidad. Se evidencio infarto lacunar en resonancia cerebral a nivel del hemisferio
derecho e izquierdo.

El estudio de Angioresonancia cerebral muestra estenosis bilateral de forma global con mayor
compromiso a nivel del circuito posterior y anterior. El paciente presenta un evento tipo
hemiparesia motora pura izquierda con minimas limitaciones actualmente. En las siguientes

imagenes aqui presentadas se observan los hallazgos clinicos y imagenolédgicos encontrados

(figuras 1,2,3,4).

Figura 3. Resonancia magnética nuclear realizada al paciente que muestra zona hipointensa en el
hemisferio derecho e izquierdo.
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Figura 4. Angioresonancia realizada al paciente que muestra areas de estenosis con compromiso
del circuito anterior y posterior principalmente.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Aproximadamente el 90% de los pacientes con SPHG sucumben a la aterosclerosis en forma de
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular u otras complicaciones vasculares o cardiacas
(11). En escasos estudios (12) informaron aterosclerosis global y caracteristicas patolédgicas en
pacientes con SPHG que se parecian significativamente a la aterosclerosis clasica asociada con el
envejecimiento. En las lesiones arteriales de muestras de SPHG se observa una variedad de placas
y calcificaciones de etapa temprana a tardia, inflamacion y evidencia de erosién o ruptura de la
placa (13). En un estudio reportado (14), la matriz extracelular de las lesiones de SPHG fue similar
a la observada en la enfermedad cardiovascular de adultos, lo que sugiere un desarrollo progresivo
de lesiones aterosclerdticas y una enfermedad in situ. como proceso inflamatorio. Las células del
mausculo liso vascular estan involucradas en la patologia vascular SPHG, que tiene una capacidad
potencialmente limitada para la renovacion celular (15). Los pacientes de este estudio sefialado
previamente también observaron adventicia notablemente engrosada en las arterias y venas
grandes, medianas y pequefias en comparacion con la enfermedad cardiovascular clésica en
adultos. Una fibrosis tan extensa conduce a una menor distensibilidad vascular, una mayor rigidez

de los vasos y una posible predileccion por la formacion de placa intima (16). En SPHG, la
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acumulacién de progerina puede ser un factor clave en el desarrollo de estas lesiones vasculares
prematuras (17).

Es de recordar que los infartos lacunares se expresan por cuatro sindromes lacunares
estereotipados: hemiparesia motora pura, sindrome sensitivo puro, paresia crural con ataxia
homolateral, que mas tarde se llamaria hemiparesia ataxica o ataxia-hemiparesia, y disartria mano
torpe (18). En la literatura en relacion a los pacientes con Progeria los infartos cerebrovasculares
se presentan en multiples etapas y las lesiones arteriales esteno-oclusivas intracraneales y del
cuello asociadas, los vasos colaterales de la cisterna basal y el flujo de convexidad colateral
compensador lento son los hallazgos de RM cerebral mas comunes en pacientes con SPHG (18).
En una serie de casos de 25 pacientes, la distribucién de la patologia arterial en SPHG fue
diferente de otras vasculopatias en la infancia, como la enfermedad de moyamoya y la enfermedad
cerebrovascular en adultos mayores (19). A diferencia de la aterosclerosis en el envejecimiento,
la estenosis arterial en la parte media e inferior del cuello es menos dominante. Los sitios mas
tipicamente afectados en SPHG son un segmento corto de la arteria precavernosa o cavernosay
un segmento distal de la vertebral cervical, junto con las arterias cerebrales anterior y media (ACA
y ACM, respectivamente). El estrechamiento de la ACM es menos comdn que la estenosis de la
ACA siendo muy escaso en el segmento posterior, sin embargo, el compromiso de la vertebral
(AV) es el més frecuentemente afectado en caso de presentarse. La formacion de vasos colaterales
proliferativos dentro del perisplenial, subfrontal, y regiones supraselares; el agrandamiento de las
arterias meningea media y maxilar interno; con frecuencia se asocia con un flujo lento
compensatorio de la convexidad colateral, similar a los encontrados en la enfermedad de
moyamoya. Ademas, es destacable la alta incidencia de estenosis de la AV del segmento V2 distal
y V3 proximal acompafiada de agrandamiento de la arteria espinal anterior. El agrandamiento de
la arteria espinal anterior es poco comun en la poblacion adulta y se considera una via colateral
inusual en pacientes con enfermedad aterosclerética grave que afecta los segmentos de la AV en
la progeria (20). Esto puede reflejar una vulnerabilidad segmentaria del &rbol vascular a causas

secundarias como hipertension, hipercolesterolemia, hiperinsulinemia y resistencia a la insulina

(4).
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Divulgamos un caso raro de SPHG genéticamente confirmado en Colombia con caracteristicas
clinicas tipicas y manifestaciones cerebrovasculares reveladas por RM cerebral. La resonancia
magnética y la resonancia magnética basal revelaron estenosis en los segmentos de la AV
bilateral, con colaterales de la arteria espinal anterior. Este informe de caso destaca la importancia
y la necesidad de una evaluacion integral precoz en estos pacientes, puesto que el riesgo asociado
de eventos cerebrovasculares es muy marcado pudiéndose lograr revertir a largo plazo la
recurrencia y como estrategia de prevencion primaria.
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