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Introducción:

El síndrome de Hutchinson-Gilford o más conocido como Progeria (HGPS) es desde hace tiempo una fuente de fascinación y curiosidad. Con características clínicas que simulan el envejecimiento fisiológico a una edad temprana en forma progresiva, genera alopecia, arrugas en la piel, osteoporosis, entre un sin número de enfermedades. Los primeros síntomas son apreciables durante el primer año de vida. El sistema motor y el desarrollo mental son normales. Los pacientes con progeria Hutchinson-Gilford se ven afectados por  la enfermedad arteriosclerótica prematura que conduce a los ataques cardíacos y derrames cerebrales a una edad media de 13 años (1). Esta condición es muy rara, se informa que se producen en 1 de cada 4 millones de recién nacidos en todo el mundo. Más de 130 casos han sido reportados en la literatura científica ya que la condición fue descrita por primera vez en 1886. 
Gracias a diversas investigaciones se ha logrado determinar que este síndrome  es debido a una mutación autosómica heterocigota dominante de novo (que se genera en las células germinales de uno de los padres) y se produce por una rara mutación del cromosoma 1q. El locus de localización 1q22-1q23 que presenta el gen que codifica para la lamina A (gen LMNA), a causa de un splicing prematuro generado en el exón 11, produce una alteración en la maduración de la proteína; la mutación más común es la de la transición de C (Citosina, base pirimídica) a T (Timina, base pirimídica), resultando un cambio en la posición nucleotídica 1824 del mRNA, codón 608 (G608G) (2).
Desarrollo:

No hace mucho se ha logrado determinar cómo es que se provocaría este problema, dando como resultado la mutación del gen 1q que codifica para la lámina A (LMNA), conocida por generar una gran variedad de patologías.

Para entender mejor cómo es que se origina la enfermedad, primero se debe saber que la lamina A pertenece  a una red de proteínas bajo la membrana nuclear interna que ayuda a determinar la forma y el tamaño del núcleo, además mantiene a los cromosomas unidos a la membrana, formando la arquitectura nuclear. Al verse afectada esta proteína el  núcleo toma una forma poco común. La lamina A mutada o progerina es relacionada a envejecimiento prematuro, por la mutación que a continuación se explicará (Fig. 1) (3). 
Se ha logrado esclarecer los locus entre los cuales se genera la mutación, estos serían el 1q22-1q23. En dieciocho de los veinte casos estudiados, se descubrió que el HGPS albergaba una transición de la base C a T, en el exón11 y específicamente en el codón 608. El problema surgiría al desarrollarse un splicing errado (empalme críptico) dentro del exón 11 del gen de la lamina A, generándose una deleción interna de 50 aminoácidos cerca del extremo C terminal, permaneciendo intacta la traducción de los últimos aminoácidos presentes en el exón 12. Esta deleción interna marca la diferencia entre una lámina A normal y la ahora llamada progerina que mantiene una región terminal (codificada por el exón 12) que será  fundamental para la farnesilación de la molécula, pero que carece de un sitio de escisión reconocido por la metaloproteasa ZMPSTE24. Por tales motivos, la progerina post-traduccionalmente no se puede someter a una correcta maduración manteniendo un grupo farnesil y un grupo metilo sobre su C-terminal.
Con ayuda de inmunofluorescencia dirigida a las laminas A y C, y algunas de las moléculas asociadas a ellas, se revelaron anormalidades visibles en la membrana nuclear de las células, es decir, una disociación, lobulación, engrosamiento por pérdida de heterocromatina periférica y agrupación de poros en la envoltura nuclear, debido a la alteraciones de la lámina nuclear (Fig. 2). Esto afectaría los procesos de transcripción, reparación, así como el traslado de información desde el medio extra nuclear hasta el medio intra nuclear y viceversa. Todo lo nombrado empeora con la acumulación aparente de proteína mutante y con la edad, siendo devastador en última instancia, ya que la arquitectura nuclear y la función de ésta, se desactivan. 

Un experimento realizado en ratones arrojó que la inactivación de la metaloproteasa ZMPSTE24 era suficiente para garantizar la mantención de prelamina A, que no madura hacia lámina A, observándose un fenotipo similar a los humanos con el síndrome de Hutchinson-Gilford (2). 
En el 2005 se publicó una investigación que dejaba al descubierto uno de los mecanismos patogénicos que subyace de mantención de prelamina A en vez de lámina A. Una acumulación de esta prelamina A en el núcleo impide el reclutamiento de factores de reparación del DNA en el sitio del daño y activa a la señalización de p53 (factor de transcripción), causando un fenotipo celular senescente y fisiopatológico (Fig. 3) (2). 
Gran parte de los pacientes que sufren esta enfermedad se debe a una mutación autosómica heterocigota dominante de novo (que se genera en las células germinales de uno de los padres) en el gen LMNA. Esto se debe a que los niños con este síndrome no sobreviven ni se desarrollan sexualmente, como para reproducirse. 

Conclusión:
Se ha descubierto el diagnóstico prenatal para diagnosticar HGPS, es posible mediante el análisis de DNA extraído de células fetales, obtenidas por amniocentesis. Esta se realizaría entre la semana 10 y 12 de gestación. También existe la posibilidad de realizar un muestreo de vellosidades coriónicas (CVS), alrededor de las semanas 15 a 18. Debido a que ha HGPS hasta ahora no ha informado de que se repiten en las familias, las pruebas prenatales sólo se llevaría a cabo debido a la posibilidad (poco probable) de un mosaicismo germinal en uno de los padres (4). 
Para terminar, creemos que es importante intentar prevenir este tipo de síndromes, considerando la posibilidad de crear bancos de DNA de personas afectadas con la mutación, debido a que estos nos podrían ayudar en el futuro a entender de manera clara cómo es que se produce y, quizás, de esta manera generar tratamientos que beneficien a los afectados.

Como futuras matronas pensamos que es importante que a los fetos de mujeres embarazadas que se les haya detectado el gen mutante, puedan ser informados a las futuras madres para decidir si quieren seguir con la gestación o desean realizar un aborto terapéutico. Estamos convencidas de que si se les entrega toda la información de manera clara, con sus pro y sus contras, y se guía a la mamá, esta tomará la decisión con seguridad y pensando en lo que cree mejor para ella y su hijo/a.

Imágenes:
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Fig. 1 Representación esquemática de los procesamientos de la prelamina A y sus modificaciones en HGPS (3).  
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Fig. 2 El estado permanente de farnecilación de la progerina, lleva a la ruptura de la lámina nuclear y a todos los defectos nucleares observados en HGPS (1).
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 Fig. 3 Después de los daños del ADN en las células normales (A), p53 vía se activa para permitir un control correcto. Cuando los daños de ADN permanecen sin fijar, la célula se somete a través de la apoptosis o la senescencia celular mediada por la vía de p53. En las células HGPS (B), se observan los defectos de la arquitectura del núcleo (2). 
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Fig. 4 Representación esquematica del sitio críptico de slicing que se genera debido a la mutación de C (Citosina, base pirimídica) a T (Timina, base pirimídica), resultando un cambio en la posición nucleotídica 1824 (en rojo)
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