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Resumen

El sindrome de Hutchinson Gilford se define como un trastorno con patron de herencia autosémica
dominantes que se observa desde la edad pediatrica generando la aparicion del envejecimiento
prematuro acelerado dado por una mutacion genética. El diagnostico generalmente se lo realiza en el
primer afio de vida por las manifestaciones clinicas que presentan estos pacientes. Los tratamientos
hasta la actualidad aun se encuentran en investigacion los cuales buscan hacer reversible los efectos
que causa esta enfermedad, ademas de poder evitar que se manifieste. El presente trabajo consiste en
una revision bibliografica, en la cual se realizaron busquedas en las bases cientificas digitales.
Palabras Claves: Terapia génica; Sistemas CRISPR-Cas; progeria; envejecimiento prematuro.

Abstract

Hutchinson Gilford syndrome is defined as a disorder with an autosomal dominant inheritance pattern
that is observed from the pediatric age, generating the appearance of accelerated premature aging due
to a genetic mutation. The diagnosis is generally made in the first year of life due to the clinical
manifestations that these patients present. Treatments to date are still under investigation, which seek
to reversible the effects caused by this disease, in addition to being able to prevent it from manifesting.
The present work consists of a bibliographical review, in which searches were carried out in the digital
scientific bases.

Keywords: Gene therapy; CRISPR-Cas systems; progeria; premature aging.

Resumo

A sindrome de Hutchinson Gilford € definida como um disturbio com padréo de heranga autossémica
dominante que se observa desde a idade pediatrica, gerando o aparecimento de envelhecimento
prematuro acelerado causado por uma mutacao genética. O diagndstico geralmente é feito no primeiro
ano de vida devido as manifestacdes clinicas que esses pacientes apresentam. Ainda estdo em
investigacdo os tratamentos até 0 momento, que buscam reverter os efeitos causados por essa doenca,
além de conseguir evitar que ela se manifeste. O presente trabalho consiste em uma revisao
bibliografica, na qual foram realizadas buscas nas bases cientificas digitais.

Palavras-chave: Terapia de genes; Sistemas CRISPR-Cas; progéria; Envelhecimento prematuro.
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Introduccion

El sindrome de Hutchinson Gilford se define como un trastorno con patron de herencia autosémico
dominante que afecta la poblacion pediatrica generando la aparicion del envejecimiento prematuro
acelerado caracterizado por presentar la proteina progerina conocida por ser alteracion de la lamina
A de manera que se genera al existir una mutacion a nivel del gen LMNA la misma que altera la
mitosis celular , replicacion del ADN y la transcripcion de los genes posteriormente?.

El termino progeria recibe su nombre de "geras", que en espafiol significa "vejez". Descubierta a
finales del siglo XIX por Jonathan Hutchinson y Hastings Gilford quienes describieron los primeros
signos? como retraso del crecimiento posnatal en un 55%, alopecia 40%, ausencia de grasa subcutanea
28%, lipodistrofia en 20% ademas observaron: osteoporosis, disminucion de la movilidad articular,
hipoplasia del tercio medial facial®.

Debusk en 1972 decide denominar a este sindrome como “ Sindrome de progeria de Hutchinson y
Gilford” en honor a los médicos que describieron por primera vez los signos en estos pacientes®.

En la actualidad existen alrededor 350 a 400 pacientes pediatricos a nivel mundial con una
prevalencia de 1 por cada 20 millones de recién nacidos y una incidencia de 1 por cada 4 millones,
afectando a ambos géneros por igual®.

Las caracteristicas clinicas son: retraso del crecimiento, cambios dismorficos faciales como la nariz
larga o estrecha, orejas prominentes, alopecia, anomalias articulares, anomalias Oseas, apifiamiento
de los dientes, micrognatia, distrofia ungueal®.

Se puede observar que sus caracteristicas clinicas en ambos sexos con evidencia : alteraciones a nivel
de cabeza como estreches de cresta y punta nasal, boca pequefia, labios mayores y menores con
bermell6n delgado pero con el transcurso de los afios se acompafia de otras manifestaciones que
engloban: apariencia facial con perdida simultanea de dientes primarios, disminucién de grasa
subcutanea, alopecia generalizada, erupciones, piel con protuberancias a nivel de abdomen,
dislocacién de cadera, contractibilidad articular, pérdida de peso ademéas también puede afectar la
audicion. Presentan un desarrollo intelectual normal normal’.

En la actualidad no existe un tratamiento que prolongue la expectativa de vida de los pacientes
pediatricos ya que los estudios clinicos no se pueden realizar por la poca poblacidn que existe en el
mundo®.Varios estudios clinicos con inhibidores de farnesiltransferasa, terapia genita, obtuvo buenos

resultados en los ensayos clinicos en animales prolongando su vida de 127 a 160 dias °.
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Al ser una enfermedad extremadamente rara se siguen realizando estudios para poder descubrir
nuevas técnicas de tratamiento®.El promedio de vida de estos pacientes aproximadamente es de 14
afios de edad y la muerte es causada por enfermedades como infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca, ateroesclerosis, accidente cerebrovascular 1,

Las terapias planteadas se han realizan en animales con los mismos signos clinicos que los pacientes
pediatricos con diagnostico de Sindrome de Hutchinson Gilford con el objetivo de observar su
desarrollo y evaluar posteriormente, si pueden ser utilizadas en humanos.*?.

La fundacion de investigacion de progeria fue creada por Leslie Gordon y Scott Berns en honor a su
hijo con diagndstico de Hutchinson Gilford a sus dos afios de vida antes denominado “sindrome del
envejecimiento prematuro”, la falta de informacion y recursos fomentaron en la Gordon y Berns en
conjunto con sus amigos crear la Fundacion de Investigacion de Progeria en el afio de 1998.En el afio
2021 la Fundacion de Investigacion de Progeria ha establecido un total de 350 a 400 pacientes
pediatricos a nivel mundial que presentan esta enfermedad®.

La poca informacion que se tiene de la enfermedad hace que su diagndstico sea tardio, uno de los
objetivos principales de la fundacion es descubrir mas pacientes a nivel mundial con el sindrome
,ademas de poder brindar informacion acerca de la enfermedad y brindar ayudas terapéuticas en

investigacion?®.,

Definicion
Es una patologia genética rara autosdmica dominante que afecta la poblacion pediatrica, originando

caracteristicas clinicas de envejecimiento prematuro acelerado®?,

Etiologia

Se genera al existir alteracion dentro de la lamina gen LMNA originando la aparicién de la proteina
progerina, variante de la ldmina A que genera la activacion errénea de un sitio de empalme criptico
dentro del gen LMNA que luego lleva a una acumulacion excesiva de la progerina en el organismo y
la aparicion de anomalias nucleares con detencion en el ciclo celular y produciendo un envejecimiento
celular prematuro,

Concomitante se caracteriza por presentar un acortamiento de los telémeros de los cromosomas en

cada ciclo de replicacion ademas como consecuencia su deceso a edad temprana®®.
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Fisiopatologia

La progerina por su hidrofobicidad se encuentra unida a la ld&mina A provocando un aumento del
engrosamiento de la lamina, rigidez celular haciendo que las células no respondan correctamente a
los cambios que se dan en el estrés mecanico a nivel del tejido vascular , en los huesos y en las
articulaciones es donde se da la aparicion de los sintomas®®.

El gen LMNA tiene diferentes tipos de mutaciones, una particularidad es observar si existe un
envejecimiento en el ambito celular ,el deterioro de la autofagia llevan a realizar un correcto
diagndstico del sindrome!”.El gen LMNA produce una variedad de enfermedades que afectan a la
salud como: distrofia muscular de Emery-Dreifuss autosomica dominante, lipodistrofia parcial
familiar, miocardiopatia dilatada con defectos de conduccion cardiaca, enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth tipo 2B1, sindrome de Werner, dermopatia restrictiva 2, distrofia madilobucal®®.

Signos clinicos

Los signos que se pueden observar son: dismorfia craneofacial, alopecia, enanismo, lipodistrofia,
distrofia ungueal, disminucion de la movilidad articular,camptodactilia,exoftalmia, lagoftalmos, piel
nasal delgada, micrognatia, dientes apifiados, protuberancia frontal, focos hiperpigmentados

difusamente dispersos™®.

Tabla 1: Hallazgos Radiolégicos que se evidencian

Coxa valga bilateral

Acroosteolisis

Acortamiento de huesos largos con constriccidén de diafisis

Incremento del indice cardio toracico

Fuente: Guedenon KM, Doubaj Y, Akolly DAE, et al. Hutchinson-Gilford Progeria syndrome:
Report of the first Togolese case. Am J Med Genet A. 2020;182(6):1316-1320.
doi:10.1002/ajmg.a.61581

La calidad de vida se ve afectada, existiendo una alta incidencia en la aparicion de complicaciones

cardiovasculares que conducen a la muerte a una edad temprana®.

2521 | v/ 9, nam. 3. Abril-Junio, 2023, pp. 2517-2528
Kerly Lizbeth Sanchez Eras, Cristian Carlos Ramirez Portilla



Dom. Cien., ISSN: 2477-8818
Vol. 9, nim. 3. Abril-Junio, 2023, pp. 2517-2528 R

DOMINIO DE

—
LAS CIENCIAS

Terapia génica mediante el Crispr/Cass en el sindrome de Hutchinson Gilford

Diagnostico

Se puede realizar desde el primer afio de vida donde empiezan a aparecer las primeras manifestaciones
clinicas ya mencionadas, el diagnostico se realiza en un 90% por las manifestaciones clinicas , los
agravante que conjuntamente a las manifestaciones clinicas existe una gran probabilidad por su patron
de herencia autosdmico dominante si existe un familiar previo con estas caracteristicas?.,

Ademas se puede utilizar examenes de laboratorio, radiografias y un analisis genético para observar

la mutacion del gen 2.

Tratamiento

AUn se encuentran en investigacion para observar si son efectivos para revertir los efectos que causa
la progerina eliminar la produccion excesiva en el organismo. Es un desafio poder realizar ensayos
en la poblacion afectada dado que nivel mundial los casos son pocos razon por la cual ha llevado a
realizar ensayos en ratones con sintomas relacionados al Sindrome de Hutchinson Gilford razén por
la cual se conservan el modelo preclinico de oro y son los que hacen posible la realizacion de mas
ensayos clinicos donde se puede observar la capacidad de los medicamentos o terapias que se generan
con el fin de reducir el exceso de produccion de progerina®,

Los cerdos por su similitud en cuanto a los sistemas cardiovascular dando la oportunidad a los
investigadores de una idea mas concisa de la vasculatura coronaria, como : flujo sanguineo,
hemodinamia y contractibilidad miocardica®.

La terapia genita mediante el uso del CRISPR/CASS es uno de los tratamientos mas actuales
planteados para tratar a pacientes con Sindrome de Hutchinson 2*.Se encuentra en estudio para
identificar si es apta como tratamiento con resultados positivos®.

El CRISPR/CASS es una técnica genética que se utiliza para dirigirse a zonas en particular del ADN
y poder cortar en este caso la progerina generada por mutacion del gen LMNA, fue empleado por
primera vez en ratones que empezaron a presentar las mismas manifestaciones clinicas que los
pacientes pediatricos, el objetivo es poder prolongar mas tiempo el periodo de vida de los nifios
mediante la utilizacion del CRISPR/CASS buscando evitar que la causa de las muertes principalmente
se den por problemas cardiovasculares. El estudio realizado a los ratones se observé que la técnica
logro evitar una degeneracion de las células del masculo liso vascular del arco adrtico en comparacion
con los ratones que no fueron intervenidos ,el muasculo esquelético sufre cambios positivos en

comparacion con los no intervenidos donde se observa una disminucion del masculo?®.
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El estudio de CRISPR/CASS en ratones busco disminuir los niveles de progerina, se realizo rupturas
de cadena del ADN en el Lmna el exdn 11 o 12 con reparacion de extremos no homologos lo que
ocasionara la aparicién de delecciones que llevaran a la anulacion de la progerina en la lamina A sin
necesidad de afectar los niveles de la lamina. El estudio promovio la vida de los ratones en un
intervalo de 127 a 160 dias aunque la técnica puede causar la aparicion de mutaciones no deseadas
en genes codificadores de proteinas que cumplen funciones vitales en el organismo?’.

El estudio consistié en la administracion de una inyeccion en los ratones por via intraperitoneal,
posteriormente se analizo y se observo una reduccion de las células de progerina a nivel del higado,
corazén y del musculo aumentando la calidad de vida sin embargo se desconoce si en los seres
humanos al realizar esta técnica existira una disminucion de la lamina A %,

En ratones mediante una sola inyeccién intravenosa mejoré la salud y prolongé la vida util de los
ratones HGPS. EI CRISPR/CASS es un mecanismo inmunitario que actia empleando una molécula

de ARN para guiar la enzima Cas9 hacia la secuencia del ADN?°,

Otros Tratamientos

Inhibidores de isoprenilacidén y metilacién donde se observo un aumentd el intervalo de vida de un
afio y seis meses aunque la progerina se puede convertir en prenila por la geraniltranferasa I, al
momento de que se inhiben las farnesiltransferasas ocasionando un aumento de la prelamina A
causando miocardiopatia en un uso prolongado®.

Los vectores virales adenoasociados son un tratamiento que prolonga la vida Gtil de los ratones en un
25%, ademas aun no se han establecido lo ocasiona la reduccion total de la progerina en los pacientes
y las consecuencias negativas en la edicion del genoma3!.

El tratamiento farmacoldgico se encuentra en estudio aln , se caracteriza por la implementacion de
terapias con proteinas, control de la dieta y una terapia con microbiota fecal, entre los farmacos mas
estudiados son los inhibidores de la proteina farnesiltransferasa respaldandose con los resultados
obtenidos en varios estudios donde demuestran que al tener una acumulacion de farnesil-prelamina
A ocasiona que se interrumpa la produccion de progerina en el organismo®.

En el afio 2020 se acept6 al farmaco lonafarbit donde la FDA observd que la mayoria de ensayos
clinicos realizados tienen en comun la administracion de lonafarbit que se administra con varias
combinaciones de farmacos ademas de la utilizacion de los farmacos fenotipicos en ensayos clinicos

para observar si existen un alto rendimiento que se basa en las imagenes de un gran contenido de
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moléculas que son las aprobadas por la FDA para el estudio con el fin de buscar si existe un mejor
resultado para evitar que se dé un dafio estructural, epigenético y del ADN siendo caracteristicas de

las células progeroides. .

Conclusion

La terapia génica mediante el uso de Crispr-Cass para el tratamiento de Hutchinson Gilford
actualmente es considerada como una alternativa terapéutica que aun se encuentra bajo supervisién
clinica, pero se h'a demostrado que a través de estudios realizados en animales se puede extender el
tiempo de vida en un intervalo de 127 a 160 dias en comparacién con aquellos estudios en los que no
se administro la terapia. Sin embargo, aun no se ha logrado desarrollar estudios en seres humanos
debido al bajo nimero de casos de Hutchinson Gilford a nivel mundial, ademas de que las leyes de
Nuremberg no permiten realizar experimentos en seres humanos. El objetivo primordial de la terapia
Crispr/Cas es plantear la posibilidad de ampliar y prolongar la esperanza de vida de los pacientes con
Hutchinson Gilford.
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