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Descargo

Este documento puede contener referencias a productos o servicios que no
estan disponibles en todos los paises. Si bien esperamos que las recomenda-
ciones que proporcionamos resulten utiles para las familias de nifios con
progeria asi como para sus proveedores de atencion médica, The Progeria
Research Foundation, Inc. no hace representacion o garantia alguna con
respecto a los productos, declaraciones o publicaciones incluidos en este
documento, ya sea expresa o implicita.

Cada individuo es diferente y experimentara resultados diferentes al sequir
las recomendaciones contenidas en este documento. No podemos garantizar
resultados positivos para ningdn individuo utilizando cualquiera de los
productos o siguiendo cualquiera de las recomendaciones mencionados en
este documento.

Responsabilidad civil
Ni The Progeria Research Foundation, Inc. ni ninguno de sus directores,
funcionarios, empleados u otros representantes, incluidos todos los
contribuidores a este manual, tendra responsabilidad civil por dafios de
cualquier tipo, incluidos pero sin limitarse a dafios compensatorios, directos,
indirectos, punitivos o consecuenciales, ni a reclamos de terceros, que surjan
de, 0 estén relacionados, con, el uso de esta informacion..

Actualizaciones

La informacion de este libro es la mas actualizada disponible, y esta sujeta a
cambiar. The Progeria Research Foundation, Inc. mantendra una lista de los des-
tinatarios del manual y hara sus mejores esfuerzos de enviarles actualizaciones.

Clonsulte \lew.progeriaresearch.org/patient_care.htmI para obtener actualizaciones
al manual.

Copyright 2010 por The Progeria Research Foundation, Inc. Todos los derechos reservados.

Ninguna parte de este libro puede reproducirse sin el permiso escrito
de The Progeria Research foundation, Inc.



Este libro esta dedicado a todos los nifios con progeria:
por su valentia sin limites, belleza perdurable y tenacidad
de espiritu. Ustedes son nuestra inspiracion.

S

Cuando las cosas son dificiles, la pregunta que
deberiamos estar haciendo no es, “; por qué nos ocurri6 esto?”
sino, “ahora que ha ocurrido, ;qué podemos hacer
para mejorar las cosas?”

de When Bad Things Happen To Good People
©1981 Schoken Books, Inc., New York

por el Rabino Harold Kushner, Miembro Fundador de la Junta,
The Progeria Research Foundation, Inc.
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Un mensaje de la Directora Médica

Durante méas de una década, The Progeria Research Foundation
ha estado trabajando para descubrir la causa, el tratamiento y la
cura de progeria. Hemos visto cémo ha evolucionado el tema de la
progeria desde el desconocimiento casi total, hasta el hallazgo
genético, hasta los estudios de tratamiento en ese periodo de
tiempo. Cada dia que pasa, las familias y sus proveedores de aten-
cién médica buscan consejos sobre como incrementar la calidad de
vida para los nifos con progeria. Con sus hermosas sonrisas y sus
personalidades increibles, todos queremos que los nifios con
progeria vivan sus vidas en su miximo potencial. Sinceramente
espero que esta guia ofrezca algo de asistencia en esa meta comtin.

Con la participacion de muchos contribuidores compasivos, hemos

compilado esta primera edicion del manual de informacién. Agradecemos a todos aquellos
que han dedicado su tiempo y experiencia para desarrollar este manual. Y principalmente,
agradecemos a los nifios que nos inspiran cada dia.

Concepto

Este manual esti concebido para ayudar a las familias de nifios con progeria de todas las
edades y en todas las etapas del desarrollo y de la enfermedad. Hay secciones dirigidas
directamente a las familias, y recomendaciones mas técnicas para proveedores de atencién
médica. Esta informacion aparece entremezclada en cada capitulo. También observara,
algo de repeticion entre las secciones. Dado que estamos incorporando cada seccién como
documento individual en el sitio web de PRF, un poco de repeticién es necesaria.

Actualizaciones
Incluso a medida que redactamos esta primera edicion de la guia sobre progeria a la aten-
cion clinica, nuestro entendimiento de la progeria y de las necesidades de los nifios, sus
familias y sus proveedores de atencién médica crece exponencialmente. Disenamos el
manual con una encuadernacién que le permitira agregar y reemplazar informacion a
medida que se escriban capitulos nuevos en el futuro. De este modo, tendra la informacion
mads actualizada posible con respecto a recomendaciones de salud y programas de
investigacion para nifios con progeria.
The Progeria Research Foundation puja por ser la fuerza impulsora a nivel mundial para:

e Descubrir la cura de la progeria

e Desarrollar tratamiento para nifios con progeria

e Proporcionar programas que avanzan el campo de la progeria

e Ser un recurso valioso para las familias que viven con progeria y para sus dadores

de cuidados de la salud

Juntos lograremos encontrar la cura.

Dra. Leslie Gordon, MD, PhD
Directora Médica, The Progeria Research Foundation, Inc.
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1. CONCEPTOS BASICOS S
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1. Conceptos basicos sobre la progeria:
Preguntas frecuentes

¢Qué es el sindrome de progeria de Hutchinson-Gilforad?
¢Cudl es la historia y la misién de PRF?

¢Qué causa la progeria?

¢Como se diagnostica la progeria?

¢Hay diferentes tipos de progeria?

¢La progeria es contagiosa o heredada?

¢Qué es el sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford
(HGPS o progeria)?

La progeria también se conoce como sindrome de progeria de Hutchinson-
Gilford (HGPS). Fue descubierta por primera vez en 1886 por el
Dr. Jonathan Hutchinson y en 1897 por el Dr. Hastings Gilford.

La progeria es un sindrome raro y mortal de “envejecimiento prematuro”.
Se denomina sindrome porque todos los nifos tienen sintomas muy
similares que “aparecen juntos”. Los nifios tienen un aspecto asombrosa-
mente similar, aunque la progeria afecta a ninos de origenes étnicos dife-
rentes. Si bien la mayoria de los bebés con progeria nacen con un aspecto
saludable, comienzan a presentar muchas caracteristicas de un envejec-
imiento acelerado a los 18-24 meses de edad, o incluso antes. Los signos
de la progeria incluyen incapacidad de crecimiento, pérdida de grasa cor-
poral y pelo, cambios en la piel, rigidez de las articulaciones, dislocacion
de las caderas, ateroesclerosis generalizada, enfermedad cardiovascular
(del corazon) y accidentes cerebrovasculares. Los nifios con progeria
mueren de ateroesclerosis (enfermedad cardiaca) o de un accidente cere-
brovascular en promedio a los 13 afios de edad (con un rango de vida de
aproximadamente 8-21 afios). Asombrosamente, el intelecto de los nifios
con progeria no se ve afectado, y a pesar de los cambios fisicos en sus
Jjovenes cuerpos, estos nifios extraordinarios son inteligentes y valientes,
y estan llenos de vida.

RE LA PROGERIA:

oB
UNTAS FRECUENTES

Pueden realizarse pruebas
genéticas para la progeria
utilizando una pequefia
muestra de sangre

(12 cucharaditas) o a
veces una muestra de

saliva.
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¢Cudl es [a historia y la mision de PRF?

The Progeria Research Foundation (PRF) fue establecida en los Estados
Unidos en 1999 por los padres de un nifio con progeria, los Drs. Leslie
Gordon y Scott Berns, y por muchos amigos y familiares dedicados
quienes reconocieron la necesidad de un recurso médico para los médi-
cos, pacientes y familias de aquellos con progeria y para subvencionar la
investigacion sobre la progeria. A partir de ese momento, PRF se ha con-
vertido en una fuerza impulsora para promover adelantos en el campo,
que incluyen el descubrimiento historico del gen de la progeria, y ha
desarrollado una red completa de programas (consulte Programas y
servicios de PRF, seccién 20) para ayudar a aquellos afectados por la
progeria y a aquellos investigadores que deseen realizar investigaciones
relacionadas con la progeria. PRF es la tinica organizacion sin fines de
lucro en el mundo entero dedicada exclusivamente a encontrar
tratamientos y descubrir la cura para la progeria.

¢Qué causa la progeria?

Después de una intensa busqueda cientifica, en abril de 2003, un grupo de
investigadores que trabajaban juntos por medio del Consorcio Genético de
The Progeria Research Foundation (PRF), asi como un grupo francés de
investigadores, descubrieron el gen para el HGPS. El gen responsable por
el HGPS se denomina LMNA. Un mintisculo error ortografico en la
secuencia del ADN del LMNA es responsable de la progeria. Este tipo de
cambio del gen se denomina mutacion puntual. El gen LMNA normalmente
fabrica una proteina denominada lamina A, una proteina importante para
la mayoria de las células de nuestros cuerpos. La lamina A se encuentra en
el niicleo de la célula (la parte de cada célula que contiene el ADN) y ayuda
amantener la forma y la funcién de la célula.

En la progeria, la mutacion del LMNA causa que el gen produzca una
proteina anormal de lamina A denominada progerin. En los nifios con
progeria, muchas células del cuerpo tales como los vasos sanguineos, la piel
y los huesos fabrican la proteina progerina. A medida que crecen los nifios,
se acumula la progerina en estas células, ocasionando una enfermedad
progresiva. El descubrimiento de esta nueva proteina denominada progerina
nos ha permitido comprender por qué los nifios con progeria envejecen antes
de tiempo, y nos condujo por un camino hasta obtener los primeros estudios
de tratamiento farmacoldgico para la progeria (consulte Estudios de
tratamientos farmacologicos, seccion 19). También sabemos ahora que

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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los cuerpos de todas las personas fabrican progerina, si bien en cantidades
mucho menores en comparacion con los ninos con progeria. Por lo tanto,
al trabajar para ayudar a los nifios con progeria, tal vez hayamos descu-
bierto una proteina totalmente nueva que afecta la enfermedad cardiaca
y el envejecimiento en todos nosotros (consulte Envejecimiento y
progeria, seccion 18).

¢Como se diagnostica la progeria?

La mejor manera de diagnosticar la progeria es utilizando un examen
clinico y pruebas genéticas. Cuando un médico sospecha que un nifo tiene
progeria, puede consultar con un geneticista y/o asesor genético acerca de
esta posibilidad. Las pruebas genéticas en los Estados Unidos deben
realizarse por medio de un laboratorio de pruebas aprobado por CLIA*,
Las pruebas pueden hacerse por medio del Programa de Pruebas de Diag-
nostico de PRF, provistas sin costo alguno a las familias (consulte
Programas y servicios de PRF, seccion 20). La prueba genética se hace
coordinando la presentacion de muestras de sangre por correo por medio de
los médicos locales, desde cualquier lugar del mundo, a PRF. Una vez recibida
la muestra de sangre, por lo general los resultados de 1a prueba se suministran
enun lapso de 10 dias a 4 semanas, dependiendo del grado de pruebas genéti-
cas que se requieran. Se proporcionan resultados a las familias por medio de
sus médicos locales, quienes pueden discutir los resultados, responder a
preguntas y proporcionar un plan de cuidados para las familias en persona.
PRF siempre estd disponible para responder a preguntas y realizar el

seguimiento.

¢Hay diferentes tipos de progeria?

En este manual, nos referimos al HGPS tipico o cldsico como progeria.
La progeria clasica es causada por un cambio genético particular en una
ubicacion particular del gen LMNA. Por lo tanto, cuando estamos buscando
Unicamente la progeria clasica, analizamos una seccion del gen LMNA, y no
la totalidad del gen. Existen otras enfermedades genéticas estrechamente
relacionadas que se denominan “laminopatias progeroides” o “sindromes
progeroides”. Estas enfermedades pueden ser mds o menos graves que la
progeria clésica, y tipicamente son incluso mas raras que el HGPS clésico.
Cuando estamos buscando los sindromes progeroides, analizamos la
totalidad del gen LMNA.

*Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) es un cuerpo de normativas
industriales que aseguran pruebas de laboratorio de calidad.

oB
UN

RE LA PROGERIA:
TAS FRECUENTES
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Los lineamientos de este manual se han redactado para ninos con
progeria clasica, porque sabemos méas sobre el proceso de esta enfermedad
y sobre las estrategias de tratamiento para la progeria clasica. Aplicar estos
conocimientos a los sindromes progeroides no clasicos puede ser de utili-
dad para las familias y los prestadores de cuidados en el hogar, pero debe
aplicarse un criterio apropiado, dado que los nifios con sindromes
progeroides no clasicos tendran distintas necesidades y problemas.

¢La progeria es contagiosa o heredada?

El HGPS decididamente no es contagioso y por lo general no es transmitido
en las familias. El cambio en el gen es casi siempre una casualidad que es
extremadamente rara. Los nifios con otros tipos de sindromes progeroides
que no son el HGPS pueden tener enfermedades transmitidas en las famil-
ias. Sin embargo, el HGPS es una mutacién “autosomal dominante
esporadica” — esporadica porque se trata de un cambio nuevo en dicha
familia, y dominante porque sélo es necesario que cambie una copia del gen
para tener el sindrome.

Para los padres que nunca han tenido un hijo con progeria, las probabili-
dades de tener un hijo con progeria son de 1 en 4 millones. Pero para los
padres que ya han tenido un hijo con progeria, las probabilidades de que
esto volviera a ocurrir es mucho més alta, aproximadamente un 2 a 3 %. ;Por
qué este aumento? Esto se debe a una afeccién denominada “mosaicismo”,
donde un padre tiene la mutacion genética en una pequena proporcion 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 Gvulos 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 LMNA.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org



2.Cardiologia

Monitorizacion de la salud cardiovascular
Aspirina para la salud del corazdn

Monitorizacion de la salud cardiovascular

Los nifios con HGPS estin a alto riesgo de sufrir infartos y accidentes
cerebrovasculares a cualquier edad. La enfermedad cardiovascular en la
progeria es un proceso gradual. La presion sanguinea y el ECG frecuente-
mente se encuentran en el rango normal hasta que un nifio tenga mas edad.
Se recomienda tomar mediciones cuidadosas y repetidas porque la mejor
manera de detectar un problema es analizar si ha habido un cambio a lo
largo del tiempo.

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

e Visita cardioldgica con examen fisico

e Medicion de lipidos y glucosa en ayunas

¢ Presiones sanguineas de brazos y piernas

e Electrocardiograma (ECG)

¢ Ecocardiograma

¢ Ecografia duplex de la cardtida®, si se dispone

e Velocidad de ondas pulsatorias*, si se dispone

*Nota: La ecografia diplex de la carétida y/o la velocidad de ondas pulsatorias se
encuentran en algunos centros, pero atin no se realizan de manera rutinaria en pacientes
pedidtricos.

2. CARDIOLOGIA

Los lipidos en la sangre,
tales como el colesterol,
con frecuencia son

normales en la progeria.
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Con frecuencia se
recomienda la aspirina a
dosis bajas, dosificada
segtn el peso en 2-3 mg

por kg de peso corporal.

Tratamientos con aspirina

Los estudios en adultos han demostrado que los beneficios de la terapia
con aspirina a bajas dosis aumentan al incrementarse el riesgo cardiovas-
cular. Estas recomendaciones provienen de la experiencia en adultos y en
nifios con enfermedades que los predisponen a sufrir de infartos y
accidentes cerebrovasculares.

Debe considerarse la aspirina a bajas dosis para todos los nifios con HGPS
de cualquier edad, independientemente de si el nifio ha presentado anor-
malidades cardiovasculares especificas o perfiles anormales de lipidos. La
aspirina a bajas dosis puede ayudar a prevenir eventos trombéticos, que
incluye accidentes cerebrovasculares por ataques isquémicos transitorios
(TIAs) e infartos, al inhibir la agregacion de las plaquetas. La dosis de la
aspirina se determina segiin el peso del paciente, y debe ser de 2-3 mg/kg
suministrados una vez por dia o cada dos dias. Las plaquetas se pueden
tornar “méas pegajosas” (es decir, con mayor probabilidad de formar coagu-
los) en momentos de estrés con enfermedad, fiebre, etc. Si bien estas
recomendaciones son lineamientos, los individuos pueden hacer ajustes
en las dosis de aspirina basdandose en su curso clinico.

Una vez que un nifio comience a desarrollar signos o sintomas de deterioro
vascular, tal como hipertension, TIA, accidentes cerebrovasculares, con-
vulsiones, angina, disnea al hacer esfuerzos, cambios en el ECG, cambios
en el ecocardiograma, o infartos, se requiere un mayor nivel de interven-
cion. Se han suministrado a los nifios con HGPS medicamentos anti-
hipertensivos, anticoagulantes, anticonvulsivos, y de otro tipo que por lo
general se suministran a los adultos con afecciones médicas similares.
Todos los medicamentos deben dosificarse de acuerdo con el peso, y
ajustarse cuidadosamente segtin la toxicidad que lo acompaiia (efectos
secundarios negativos) y su eficacia (efectividad).

> Aspirina para la salud del corazén

La aspirina raras veces puede ocasionar malestar estomacal. Si se detecta
un exceso de sangrado o hematomas, interrumpa la terapia con aspirinay
consulte con su médico. La terapia con aspirinas probablemente deberd
interrumpirse 1 semana antes de cualquier intervencion quirirgica;
consulte con su médico en caso de planificar cualquier tipo de intervencion.

Si su hijo se enferma de varicela, interrumpa la terapia con aspirina
(consulte a continuacion).

> Sindrome de Reye

Existe una asociacion débil entre el uso de la aspirina durante la infeccion
con varicela y un higado graso con encefalopatia (sindrome de Reye) en
ninos de menos de 15 anos de edad. El riesgo del sindrome de Reye es
extremadamente pequeio en comparacion con los beneficios potenciales
del tratamiento con aspirina a dosis bajas, dado el riesgo de eventos
cardiovasculares en el HGPS.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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3.Neurologia / Accidentes cerebrovasculares

Accidentes cerebrovasculares y TIAs

Aspirina para la prevencion de accidentes
cerebrovasculares

Dolores de cabeza

Convulsiones

Recomendaciones con respecto a la formacion
de imagenes

Sedacion

Circunstancias especiales: Viajes, hidratacion

Los accidentes cerebrovasculares y 1a enfermedad cerebrovascular son una
de las causas principales de morbilidad y mortalidad en ninos con
progeria. La incidencia mds temprana publicada de accidente cerebrovas-
cular es a los 4 anos de edad. En uno de los casos, hubo convulsiones que
antecedieron al evento cerebrovascular. Es importante saber que puede
ocurrir un accidente cerebrovascular aunque el nifio presente un ECG
normal. A medida que continuamos aprendiendo més sobre los tipos de
cambios neurologicos que ocurren en la progeria con el correr del tiempo,
esperamos influir de manera positiva en la atencion clinica de los nifios
con progeria en el futuro.

Accidentes cerebrovasculares y ataques isquémicos
transitorios (TIAs)

En un esfuerzo por proporcionar algunas pistas a la susceptibilidad
incrementada a desarrollar accidentes cerebrovasculares, se ha estudi-
ado una serie de nifos con progeria para evaluar los tipos de cambios
que ocurren en los vasos sanguineos de la cabeza y el cuello al aumen-
tar la edad. Si bien hay un niimero de cambios que se estan caracteri-
zando de otro modo, resulta claro que existen algunas similitudes entre
los nifios como grupo. La mas frecuente de ellas es el estrechamiento
de los vasos sanguineos mas grandes en una region donde el flujo san-
guineo desde el cuello hace transicion a los vasos sanguineos mas
grandes en la porcion que ingresa al craneo en la base del cerebro. El
flujo sanguineo queda bloqueado por el estrechamiento o la constric-
cién de los vasos sanguineos y, potencialmente, por codgulos sanguineos.

Una buena hidratacion

es muy importante en la
progeria para ayudar a
mantener bajas las
demandas al corazén y

a los vasos sanguineos.




Una IRM de un nifio de 5
anos de edad demostrando
un completo bloqueo del
flujo sanquineo a la arteria
carétida de la cabeza

Gradualmente, se disminuye el flujo sanguineo hacia el cerebro lo que
aumenta la probabilidad de formacion de coagulos sanguineos y puede
conducir a accidentes cerebrovasculares y TIAs. Los vasos sanguineos,
en un intento de compensar el bloqueo, forman vasos colaterales, o
“caminos secundarios” para ayudar con el flujo sanguineo y para inten-
tar suministrar oxigeno a las areas del cerebro que en otro momento
fueron servidas por las arterias estrechadas. Sin embargo, estos nuevos
vasos sanguineos son mas pequenos y mas fragiles que los vasos sangui-
neos normales. Ademas, estos vasos sanguineos mas nuevos son sus-
ceptibles a modificaciones en la presion sanguinea y en la hidratacion.

En nifios con progeria, el primer sintoma con frecuencia es un accidente
cerebrovascular o ataques isquémicos recurrentes (TIAs, también denom-
inado “miniaccidentes cerebrovasculares”, acompanados frecuentemente
por dolores de cabeza, debilidad muscular o paralisis que afecta un lado del
cuerpo, o convulsiones). Basada en nuestra experiencia, en el
momento que los nifios presentan sintomas neuroldgicos debido a un
accidente cerebrovascular, frecuentemente ya hay evidencia de los asi
llamados accidentes cerebrovasculares “silenciosos” que han ocurrido en
el pasado. Los accidentes cerebrovasculares silenciosos son aquellos que
ocurren en regiones cerebrales que podrian no producir sintomas tan
dramaéticos, pero con el tiempo pueden acumularse y ocasionar sintomas
mas permanentes. Si ocurre un accidente cerebrovascular con nuevos sin-
tomas clinicos, entonces es imprescindible la administracion de la presion
sanguinea. En caso de un accidente cerebrovascular mas grande, con fre-
cuencia estd indicada la monitorizacién en una UCI, hasta estabilizarse la
condicion del nifio. Con frecuencia, en ese momento se consideran
tratamientos médicos tales como anticoagulacion.

Con frecuencia se suministran farmacos tales como los agentes antipla-
quetarios (como la aspirina) para impedir la formacion de coagulos y evi-
tar que ocurran accidentes cerebrovasculares en el futuro. El razonamiento
para usar estos tipos de medicamentos es prevenir futuros accidentes cere-
brovasculares, especialmente en dreas en donde existe algun tipo de
estrechamiento de los vasos sanguineos o un bloqueo parcial. Algunos médi-
cos creen que todos los pacientes con este tipo de estrechamiento deberian
estar recibiendo medicamentos de manera permanente como paso pre-
ventivo. La decision de iniciar con la aspirina o de agregar otro tipo de
medicamento a la aspirina siempre debera hacerse hablando con el equipo
médico o consultando con un neurélogo para guiar la atencion apropiada.
La seguridad de muchos de estos medicamentos y lineamientos para uso no
estan bien establecidos en pacientes pedidtricos y por lo tanto, requieren
una evaluacion cuidadosa.

Con frecuencia, se observan dolores de cabeza en los nifios con progeria.
Esto probablemente se deba al menos en parte a algunos de los cambios
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que se observan en los vasos sanguineos. Los dolores de cabeza pueden ser
unicos o de naturaleza recurrente, y localizados en una o mas areas de
la cara y cabeza. Las causas exactas de los dolores de cabeza no se com-
prenden cabalmente. Se piensa que muchos son resultado de musculos
apretados y de vasos sanguineos dilatados o expandidos en la cabeza.

Para impedir que ocurran los dolores de cabeza, el tratamiento puede
incluir descanso en un entorno silencioso y oscuro, evitacion de algunos
disparadores conocidos tales como ciertas comidas y bebidas, falta de suefio
y ayuno. Los disparadores mas comunes de comidas y bebidas son el choco-
late, el queso, las nueces, los crustaceos, la comida china (que cominmente
contienen glutamato monosédico [MSG]), azicar, cafeina y alcohol.

Los tratamientos con medicamentos pueden ser necesarios para prevenir
o tratar dolores de cabeza agudos si éstos ocurren con frecuencia.

Es importante mantener bien hidratados a los nifios, especialmente
durante viajes largos.

Las convulsiones son perturbaciones breves y temporales dentro del
sistema eléctrico del cerebro. Las convulsiones que se reconocen mas
facilmente involucran movimientos de temblores en el cuerpo, y un periodo
de disminucion de la conciencia. Otras formas menos obvias de convul-
siones pueden afectar la conciencia de una persona, su control muscular o
su percepcion sensorial.

Con frecuencia, se les pedird a los miembros de la familia que presencian
una convulsion que registren detalles como la hora del dia en que ocurre
una convulsién, cudnto tiempo dura, qué partes del cuerpo se ven afec-
tadas y cudl es la conciencia mental inmediatamente antes y después del
suceso. Esta informacion puede ser de mucha utilidad para determinar el
tipo de convulsion presente.

Los médicos pueden recomendar un electroencefalograma (EEG), que es
una prueba en donde se conectan mintsculos cables de electrodos a la
cabeza para registrar las ondas cerebrales. Un EEG puede a veces mostrar
cambios en la actividad eléctrica del cerebro. Un EEG normal no excluye
el diagnostico de convulsion y los pacientes podrian necesitar una moni-
torizacion adicional como parte de la evaluacion. Si el EEG es anormal, los
resultados pueden utilizarse para determinar si son necesarios medica-
mentos para prevenir convulsiones futuras y, de ser asi, esto puede guiar la
seleccion del medicamento.

> Qué hacer en caso de una convulsion

Incluso si usted siente temor, es importante mantenerse tranquilo y per-
manecer junto a su hijo hasta detenerse la convulsion. Observe cuando
comienza y cuando se detiene, y las partes del cuerpo involucradas. Si su
hijo est4 sentado o parado, suavemente llévelo al piso y evite que la cabeza



caiga hacia atras. Coloque a su hijo de costado. Es importante no tratar de
abrir la boca ni colocar nada entre los dientes. No trate de detener los
movimientos ni “agitar” a su hijo para que detenga sus movimientos.
Después de la convulsion, su hijo tal vez haya perdido el control de la fun-
cion de los intestinos o de la vejiga. Y tal vez esté mas cansado o experi-
mente dolores de cabeza o dolor muscular. Péngase en contacto con un
médico si en algin momento la convulsién es prolongada (dura mas de
5 minutos), si hay un cambio en el color de la piel o si el nifio tiene dificul-
tad para respirar. Es comiin que los ninos tengan sueio después de una
convulsion; pongase en contacto con un médico si la convulsién es un
evento nuevo para el nifio, si no es posible despertarlo después de 10 a
15 minutos o si tiene cualquier inquietud adicional.

Se recomienda que los nifios con progeria se sometan a estudios neurolé-
gicos de formacion de imagenes para rastrear el progreso de la enfermedad
y la presencia de anomalias tales como accidentes cerebrovasculares
silenciosos, formacién de vasos nuevos en el cerebro o estrechamientos de
los vasos. La mejor manera de hacerlo es mediante un estudio de formacién
de imagenes por resonancia magnética (IRM) del cerebro para detectar la
existencia de accidentes cerebrovasculares anteriores. Si es posible,
debera realizarse al mismo tiempo un estudio angiografico por resonancia
magnética de la cabeza y el cuello (ARM).

Muchos nifios jovenes requeriran sedacion para poder realizar estudios de
formacion de im4genes del cerebro o del cuerpo. Los nifios con progeria que
tienen anormalidades conocidas cardiovasculares o relacionadas con la
presion sanguinea requerirdn atencion especial al someterse a sedacion o
anestesia. Se recomienda una evaluacion por un proveedor calificado, tal
como anestesidlogo o intensivista antes de realizar cualquier tipo de
sedacion planificada para discutir planes de administracion de fluidos y
presion sanguinea. Consulte Administracion de las vias respiratorias y
anestesia, seccién b, para obtener recomendaciones adicionales.

La aparicion repentina de sintomas neuroldgicos con frecuencia surge
debido a actividades que involucran una respiracion excesiva (hiperventi-
lacién), una reduccion en la presion sanguinea, o deshidratacion. Por estos
motivos, es muy importante que los nifios permanezcan muy bien hidrata-
dos en todo momento. Esto es particularmente critico en momentos de
enfermedad o viajes. Los nifios que planifican viajar deberan aumentar su
hidratacion y toma de fluidos en las 24 a 48 horas previas al inicio del viaje.
Como estimacion aproximada, los requisitos minimos de fluido son de
aproximadamente un litro por dia, con una meta mas cercana de 1,5 litros.
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4. ATENCION DE EMERGENCIA / ATENCION CRITICA

4.Atencion de emergencia /
Atencidn critica

Primera respuesta
Otras consideraciones

Primera respuesta

Los nifos afectados con progeria se encuentran a un mayor riesgo de sufrir
emergencias mas tipicamente adultas como angina, infarto del miocardio,
ataques isquémicos transitorios y accidentes cerebrovasculares. Debera
suponerse que el nifio con progeria que presenta dolor tordcico tiene una
enfermedad cardiaca isquémica hasta que se demuestre otra cosa. El
tratamiento es basicamente de apoyo, lo que incluye oxigeno suplemen-
tario y fluidos IV. Si el nifio no estd tomando una aspirina profilactica en el
momento de referencia, se deberd fomentar que mastique una aspirineta
para bebés (81 mg). Por lo general, evite medicamentos tales como nitratos
que pueden disminuir la presién sanguinea de manera aguda. Trate el dolor
y la ansiedad segiin resulte necesario para mitigar los efectos de la taqui-
cardia en las demandas de oxigeno del miocardio. Si se desarrolla una
arritmia, se recomiendan los algoritmos estandar de apoyo vital avanzado
pediatrico.

La enfermedad cerebrovascular en la progeria puede ser significativa. Un
historial de convulsiones, dolores de cabeza graves o debilidad puede sig-
nificar un ataque isquémico transitorio anterior o un pequefo accidente
cerebrovascular. Se encuentra que muchos nifios que sufren un accidente
cerebrovascular clinicamente reconocido tienen evidencia de eventos
isquémicos silenciosos anteriores, segtin lo determinado por un IRM. El
manejo de sospechas de TIA o accidente cerebrovascular es basicamente
de apoyo, suministrando por ejemplo oxigeno suplementario y fluidos IV
para mejorar el estado de hidratacion. Las convulsiones se tratan de
acuerdo con los lineamientos habituales para pacientes pedidtricos.

El acceso vascular es

engaiioso en el caso de
los nifios con progeria.
Una vena puede aparecer
prominente, pero resultar
ineldstica y dificil de

canular.
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Otras consideraciones

Otras consideraciones para nifios con progeria con afecciones médicas de
emergencia incluyen las siguientes:

e Acceso vascular: Si bien las venas periféricas pueden aparecer promi-
nentes debido a la poca grasa subcutinea, los vasos son tipicamente
menos elasticos y mas dificiles de canular de lo que pareceria a simple
vista.

eHematomas: Los nifios con progeria pueden experimentar hematomas
significativos que estan presentes durante periodos prolongados de
tiempo, incluso con traumas menores. No son poco comunes los
hematomas grandes en el cuero cabelludo.

eSintomas articulares: El dolor en las articulaciones es una queja
comun en los nifios con progeria, especialmente en las caderasy
rodillas. La mayoria de los sintomas articulares pueden tratarse con
analgésicos de venta libre; un dolor més significativo deberia ocasionar
una referencia a un especialista ortopédico debido al riesgo
aumentado de subluxacion de la cadera y necrosis vascular de
la cabeza femoral.
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5. ADMINISTRACION DE LAS ViAS RESPIRATORIAS / ANESTESIA

5.Administracion de las vias
respiratorias / Anestesia

Caracteristicas de las vias respiratorias que
presentan grandes desafios en casos de progeria

Administracion de las vias respiratorias

Anestesia

Caracteristicas de las vias respiratorias que presentan
grandes desafios en casos de progeria

Las mejoras en la practica de la anestesia pediatrica han mejorado la
seguridad de la sedacion y de la anestesia general para los propositos de
procedimientos de diagndstico, intervencionales o quirtrgicos en los nifios.
Sin embargo, los nifos con progeria estdn a un riesgo mas alto de sufrir
complicaciones durante la sedacion o anestesia, relacionadas con la
anatomia complicada de sus vias respiratorias asi como con el potencial
de sufrir eventos cardiovasculares. Incluso un anestesista pediatrico
experimentado puede no haber tenido la oportunidad de cuidar de un nifio
con progeria, de modo que esta seccion discute las consideraciones espe-
ciales que deben tenerse en cuenta con respecto a la anestesia y a la
administracion de las vias respiratorias.
Las caracteristicas tipicas de las vias respiratorias de los nifios con
progeria incluyen las siguientes:

e Hipoplasia mandibular

e Micrognatia o retrognatia

¢ Apertura pequefia de la boca

¢ Denticion anormal (erupcion tardia, apifiamiento)

e Paladar con arco alto

¢ Flexibilidad reducida del cuello y de las articulaciones

temporomandibulares

¢ Contracturas esqueléticas y disminucion de la movilidad del cuello

¢ Disminucién de la grasa subcutanea

e Nariz estrecha y orificios nasales pequenos

La intubacién nasal puede
presentar desafios debido
a los orificios nasales
pequefios y a un angulo
gldtico inusual. Para los
nifios que no puedan
intubarse por medio de
una visualizacion directa,
puede ser necesaria una
intubacion con fibras

dpticas.
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La retrognatia en la
progeria: Esté dispuesto a
utilizar equipos y tamafios
de tubos endotraqueales
mads pequefios que lo
esperado

Administracion de las vias respiratorias

Estas caracteristicas pueden ocasionar dificultad con el posicionamiento
del paciente, el sellado de la méscara y 1a visualizacion de la laringe. Como
tal, el médico clinico debe estar preparado para utilizar técnicas para vias
respiratorias dificultosas, entre ellas un procedimiento de vias respiratorias
con mascara laringea (LMA) y técnicas de intubacion con fibras pticas.
Para los nifios que no puedan intubarse por medio de una visualizacién
directa, puede ser necesaria una intubacion con fibras opticas. Para
procedimientos no orales, si el mismo puede realizarse de manera segura
sin requerirse una intubacion endotraqueal, debe considerarse el uso de
ventilacion con mascaras de bolsa o un procedimiento LMA.

La intubacion nasal puede presentar desafios debido a los orificios nasales
pequefios y a un 4ngulo glético inusual. Los nifos con progeria son propor-
cionalmente mas pequefios que sus pares de la misma edad, de modo que
la seleccion de los tamafios de los equipos para las vias respiratorias puede
resultar mas precisa basandose en la estatura que en la edad. Mas atn,
existe un riesgo mayor de hipotermia debido a la alopeciay a la escasez de
grasa subcutanea.

Anestesia

Durante la sedacion o anestesia, el profesional debe tener en cuenta la
enfermedad cardiovascular y cerebrovascular que caracteriza la progeria.
La mayoria de los nifos mas pequefios con progeria tienen ECGs y ecocar-
diogramas normales. A medida que progresa la enfermedad, pueden
desarrollar hipertension sistémica, hipertrofia ventricular izquierda
y anomalias de la valvula mitral o adrtica. Lamentablemente, los estudios
tales como las pruebas de esfuerzo pueden no resultar utiles para
predecir el riesgo de eventos intraquirdrgicos.

La vasculopatia coronaria y cerebral asociada con la progeria resulta en la
pérdida de la elasticidad de los vasos y en un incremento del riesgo de even-
tos isquémicos cardiacos o cerebrales durante estados de hipovolemia o
hipoperfusion. Los nifios deben estar bien hidratados antes de, y después
de, realizarse procedimientos planificados, y deben evitarse los medica-
mentos que pueden aumentar el consumo del oxigeno del miocardio o pro-
ducir hipotension. Se les aconseja a muchos nifios que tomen aspirina
profilactica; los riesgos y beneficios de interrumpir la terapia con aspirina
antes de una intervencion quirirgica planificada deben discutirse con el
cirujano, cardiélogo o neur6logo involucrados en el cuidado del paciente.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org



6.Nutricion

Aumento de las calorias

Bocadillos saludables altamente caldricos
Opciones de alimentos saludables
Licuados y batidos

Los nifios con progeria pueden nacer dentro del intervalo de pesos y
longitudes normales pero en algin momento durante el primer afo de vida,
no logran aumentar al peso apropiado y se salen de la “curva de peso” y de
la “curva de longitud” tipicas que utilizan los pediatras para medir el
crecimiento general. Es particularmente desconcertante para los padres
presenciar a sus hijos comiendo comidas pequefias o indicar que no tienen
hambre, dado que el nifio al mismo tiempo no esta creciendo como es
debido. Es importante recordar que todos los nifios con progeria pasan por
esta transicion y que se establecen en una tasa de crecimiento constante
que es muy diferente de la de sus pares. Aumentan de peso y de estatura,
pero a una tasa muy lenta y uniforme.

Los estudios han demostrado que los nifios con progeria en realidad
consumen suficientes calorias para crecer, pero el proceso basico de la
enfermedad en la progeria no les permite crecer normalmente. Algunos
padres también indican que los nifios tienden a consumir comidas mas
pequenas y frecuentes. Por lo tanto, la meta es darles comidas y suple-
mentos nutritivos y altamente caléricos. Si bien cada familia debe consul-
tar con el equipo médico de su localidad, los tubos de alimentacién artificial
tales como los tubos nasogastricos o tubos G por lo general no han sido
mas eficaces que la suplementacion nutricional oral para los nifos con
progeria.

6. NUTRICION

El consumo de alimentos
es uno de los desafios
diarios mas potentes para
los nifios con progeria y
sus familias. Las comidas
pequefias y frecuentes con

frecuencia funcionan bien.
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Discuta con su pediatra

o dietista si su hijo
podria beneficiarse de un
complejo multivitaminico

pediatrico estandar.

Aumento de las calorias

Intente con estos simples agregados para aumentar el recuento de

calorias:

eAgregue aceites saludables (canola u oliva) al arroz, pasta, verduras y
sopas/cazuelas

eDerrita queso sobre las verduras, agréguelo a la pasta o incluyalo en los
sandwiches

eAgregue avocado a los saindwiches o ensaladas; utilicelo como dip para
totopos

eAgregue leche en polvo a los cereales calientes, huevos revueltos,
sopas, cazuelas, helados, yogures y puré de papas

eMezcle fruta y granola o nueces en el yogur; agregue mantequilla de
cacahuate al yogur de vainilla

Bocadillos saludables altamente caldricos

eMantequilla de cacahuate o queso sobre galletas de grano integral

*Tostada de trigo integral con mantequilla de cacahuate y trozos de
banana; agregue algo de miel para endulzar

eMantequilla de cacahuate sobre la fruta

eMezcla de nueces y frutas secas, chocolate oscuro, fruta seca y granos
integrales, cereales de alto contenido de fibra

eDiviértanse con su hijo haciendo un batido original usando leche
entera, frutas congeladas y yogur o helado

Opciones de alimentos saludables

Se alienta a utiliza suplementos y comidas altamente caldricas. Sin embargo,
si tiene la oportunidad de incorporar comidas saludables a la dieta, se aplican
los siguientes lineamientos:

eElija cortes magros de carne y aves, e incluya pescado en la dieta de su
familia

e[ncorpore grasas saludables de aceites tales como canola u oliva,
nueces y avocado

*(Opte por granos integrales

¢Coma muchas frutas y verduras

ePruebe comidas nuevas; a veces hay que probar muchas veces con una
comida nueva antes de su hijo decida que le gusta

Discuta con su pediatra o dietista si su hijo podria beneficiarse de un
complejo multivitaminico pedidtrico estandar.
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Licuados y batidos

El estrés de la hora de la comida puede reducirse utilizando suplementos
nutricionales. Pruebe con estas sugerencias sabrosas al utilizar productos
de suplementos nutricionales:

eSirvalos frios y cubiertos: Debido al hecho de que los suplementos
contienen muchas vitaminas y minerales agregados, su sabor es mejor
que su olor. Si estd sirviendo el suplemento a su hijo como una bebida,
asegurese de que esté frio. Sirvalo desde la lata con un sorbete o
péngalo en una botella o taza con una tapa.

¢;Sea creativo!
- Utilice productos con sabor a vainilla como sustito de la leche en
productos horneados
- Agregue fruta y hielo triturado, y coléquelo en la licuadora para preparar
un “batido”

eVainilla: A menos que usted sepa que su hijo tiene preferencia por un
sabor particular de suplemento, se recomienda comprar el de vainilla.
Es el mejor sabor para usar en las recetas, y pueden agregarse jarabes
saborizados o frutas para proporcionar una variedad de sabores.

eProductos en polvo: Al mezclar suplementos en polvo con liquido para
preparar una bebida, asegirese de dejarlo reposar en el refrigerador
durante un tiempo para permitir la hidrataciéon completa del polvo.
Si agrega un suplemento en polvo en estado seco a la comida, hagalo
después de haber cocinado la comida.

En las paginas siguientes, proporcionamos sugerencias que ayudaran a
aumentar el consumo caldrico al agregar calorias saludables a los articulos
comestibles diarios.

Puede encontrar recetas utilizando estos suplementos en:
www.pediasure.com/pdf/pediasure-recipes.pdf
www.nestle-nutrition.com/Recipes/
store.axcanscandipharm.com/recipes.php

NUTRICION 6.3
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PEDIASURE®
Fabricado por Abbott Nutrition
www.pediasure.com / www.abbott.com

Pidalo en linea o llame al: 1 (800) 258-7677
Edad recomendada para usarlo: de 1 a 13 afios

Informacion especifica sobre el producto:
*Sin lactosa, sin gluten, kosher
¢ Nutricionalmente completo, y puede usarse para suplementar la dieta
e Sabores: Banana Créme (crema de banana), Berry Creme (crema de
bayas), Chocolate, Strawberry (fresa), Vanilla (vainilla), Vanilla with
Fiber (vainilla con fibras)
240 calorias (1 caloria/ml) y 7 g de proteinas por 8 onzas

PEDIASURE NUTRIPALS®
Fabricado por Abbott Nutrition
www.pediasure.com / www.abbott.com

Pidalo en linea o llame al: 1 (800) 258-7677
Edad recomendada para usarlo: de 1 a 13 afios

Informacion especifica sobre el producto:
*Sin lactosa, sin gluten, kosher
¢ Nutricionalmente equilibrado, se usa para suplementar la dieta
e Sabores: Vanilla (vainilla), Chocolate, Strawberry (fresa)
¢ 150 calorfas y 7 g de proteinas por 8 onzas

SCANDISHAKE®

Fabricado por Axcan Pharma Inc.
www.axcan.com/us_scandishake.php
WWw.axcan.com

Pidalo en linea o llame al: 1 (800) 950-8085
Edad recomendada para usarlo: mas de 1 ano

Informacion especifica sobre el producto:
¢ Sin gluten, kosher
e Sabores: Vanilla (vainilla), Chocolate, Strawberry (fresa)
¢ No es nutricionalmente completo, se usa para suplementar la dieta
¢ Disponible sin lactosa y sin azicar
©520-600 calorias cuando se mezcla con 8 onzas de leche de soja comin
0 leche entera
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ENSURE®
Fabricado por Abbott Nutrition
www.ensure.com / www.abbott.com

Pidalo en linea o llame al: 1 (800) 986-8502

La férmula para adultos puede usarse bajo la
supervision de un pediatra para ninos de mas de
9 afios de edad

Informacion especifica sobre el producto:

¢ Sin lactosa, sin gluten, kosher

¢ Nutricionalmente completo, y puede usarse para suplementar la dieta

e Sabores: Rich Dark Chocolate (chocolate oscuro intenso), Homemade
Vanilla (vainilla casera), Creamy Milk Chocolate (chocolate de leche
cremoso), Strawberries and Cream (fresas y crema), Butter Pecan
(mantequilla de pacana), Coffee Latte (café con leche)

¢ Se dispone de las versiones Plus (350 calorias y 13 g de proteinas),
de alto contenido de proteina (230 caloriasy 12 g de proteinas) y de
alto contenido de calcio (220 calorfas, 10 g de proteinasy 50% de
necesidades diarias de calcio); en polvo y pudines saborizados

250 calorias y 9g de proteinas en una botella de 8 onzas de Ensure
regular

BOOST KIDS ESSENTIAL®
Fabricado por Nestlé Nutrition
www.boost.com / www.nestle-nutrition.com

Pidalo en linea o llame al: 1 (800) 422-2752
Edad recomendada para usarlo: de 1 a 13 afos

Informacion especifica sobre el producto:

¢ Sin lactosa, sin gluten

e Sabores: Vanilla (vainilla), Chocolate, Strawberry (fresa)

¢ Se usa como suplemento oral

240 caloriasy 7 g de proteinas en una botella de 8,25 onzas

BOOST®
Fabricado por Nestlé Nutrition
www.boost.com / www.nestle-nutrition.com

Pidalo en linea o llame al: 1 (800) 422-2752

Consulte con un pediatra para nifios de mas
de 2 afios

Informacion especifica sobre el producto:
eNutricionalmente completo, y puede usarse para suplementar la dieta
Sin lactosa, sin gluten, kosher
eSabores: Vanilla (vainilla), Chocolate, Strawberry (fresa), Butter Pecan
(mantequilla de pacana)
*Boost High Protein, Boost Plus y Boost Nutritional Pudding

NUTRICION 6.5
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NUTREN JR®
Fabricado por Nestlé Nutrition
www.nestle-nutrition.com

Pidalo en linea o llame al:
1 (800) 422-2752

Edad recomendada para usarlo: de 1 a 10 afios

Informacion especifica sobre el producto:

*Sin lactosa, sin gluten, kosher

eNutricionalmente completo, y puede usarse para suplementar la dieta
e] caloria/ml

eSabor a vainilla

ENLIVE®
Fabricado por Abbott Nutrition
www.abbott.com

Pidalo en linea o llame al: 1 (800) 258-7677

La férmula para adultos puede usarse bajo la
supervision de un pediatra para ninos de mas
de 4 afios de edad como suplemento ocasional

Informacion especifica sobre el producto:

*Sin lactosa, sin gluten, kosher

*Se usa para suplementar la dieta

) g de proteinas por 8,1 onzas

eSabores: Apple (Manzana), Mixed Berry (bayas mixtas)

RESOURCE BENECALORIE®
Fabricado por Nestlé Nutrition
www.nestle-nutrition.com

Pidalo en linea o llame al: 1 (800) 422-2752

Suplemento para adultos, consulte con un pediatra o dietista para uso en
ninos de mas de 2 anos de edad

Informacion especifica sobre el producto:
*Sin lactosa, sin gluten, kosher
*1,5 onzas de liquido proporciona 330 kcals y 7 g de proteinas
eSabor neutro
*Se mezcla ficilmente en una gran variedad de comidas y liquidos sin
cambiar el sabor
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RESOURCE BENEPROTEIN®
Fabricado por Nestlé Nutrition
www.nestle-nutrition.com

Pidalo en linea o llame al: 1 (800) 422-2752
Suplemento para adultos, consulte con un
pediatra o dietista para uso en nifios de mas de
2 afios de edad

Informacion especifica sobre el producto:

*Sin lactosa, sin gluten, kosher

*Se mezcla ficilmente en una gran variedad de comidas y liquidos sin
cambiar el sabor

6 g de proteinas por porcion

RESOURCE BREEZE®
Fabricado por Nestlé Nutrition
www.nestle-nutrition.com

Pidalo en linea o llame al: 1 (800) 422-2752
Suplemento para adultos, consulte con un
pediatra o dietista para uso en nifios de mas de
2 afios de edad

Informacion especifica sobre el producto:

Sin lactosa, sin gluten, kosher

*Se usa para suplementar la dieta

eSabores: Orange (naranja), Peach (durazno), Wild Berry
(bayas salvajes)

0250 calorias y 9 g de proteinas por 8 onzas

CARNATION INSTANT BREAKFAST ESSENTIALS®
Fabricado por Nestlé Nutrition
www.carnationinstantbreakfastessentials.com
www.nestle-nutrition.com

Pidalo en linea o llame al: 1 (800) 422-2752
Suplemento para adultos, para nifios:
de 1 a 3 afios de edad, un maximo de dos por-
ciones de 4 onzas por dia
de 4 a 8 afios de edad, un maximo de cuatro porciones de 4 onzas por dia

Informacion especifica sobre el producto:

eKosher

*Se usa para suplementar la dieta

eEsta disponible sin azicar y sin lactosa, en latas de bebidas listas para
beber

eMezcle con leche o listo para beber en una botella de 325 ml

eSabores: Rich Milk Chocolate (chocolate con leche intenso),
Strawberry Sensation (sensacion de fresa), Classic Chocolate Malt
(malteada clasica de chocolate), Dark Chocolate (chocolate oscuro),
(Classic French Vanilla (vainilla francesa clésica)




7. CUIDADO DE LOS 0JOS

1.Cuidado de los ojos

Caracteristicas oculares en casos de progeria
Riesgos y recomendaciones

Caracteristicas oculares en casos de progeria

La mayoria de los nifios con progeria tiene la piel tensa y carece de grasa
subcutanea. Estos elementos probablemente influyen en lo siguiente:

¢ (jos ligeramente abiertos al dormir, debido probablemente a la piel
tensay a la falta de grasa subcutanea

¢ Los ojos lagrimean frecuentemente; esto probablemente es una
reaccion a los “0jos secos” ocasionados por la tension de la piel y
deficiente almohadilla de grasa en donde reposa el globo ocular

¢ Sin cejas y pocas pestafias, lo que disminuye la proteccion contra el
polvo y otros irritantes

e Fotofobia, que es una excesiva sensibilidad a 1a luz y la aversion a la luz
solar o a los lugares bien iluminados

Dormir con los ojos

ligeramente abiertos
puede causar sequedad
ocular u “ojos secos”.
Mantener himedos los
ojos disminuye las
posibilidades de

queratitis por exposicion.
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Riesgos y recomendaciones

Puede haber un mayor riesgo de necesitar gafas, dado que muchos de los
niflos (pero no todos) estan usando gafas para hipermetropia a una edad
muy temprana. No se sabe por qué ocurre esto.

La sequedad ocular aumenta el riesgo de queratitis por exposicion. Esto
aparece como una nubosidad en el 0jo y comienza muy pequefia pero puede
aumentar con el tiempo y bloquear la vista. Este es un evento grave y nece-
sita atencion inmediata por un oftalmélogo. Para disminuir el riesgo de
queratitis, mantenga los ojos hiumedos.

Estas son algunas estrategias que podria recomendar el oftalmélogo:

¢ Administre lagrimas artificiales tantas veces por dia como sea posible;
estan disponibles como un colirio de venta libre en cualquier farmacia.

¢ Por la noche, puede colocarse un ungiiento lubricante en el ojo para
humedecer y proteger la apertura

¢ Puede usarse cinta adhesiva dérmica para cerrar los parpados
delicadamente por las noches

> Fotofobia

La mayoria de los ninos con progeria no necesita un tratamiento especial
por su fotofobia ligera. Sin embargo, si es necesario, las gafas de sol, los
protectores oscuros para las gafas con aumento, o el uso de lentes que
oscurecen la luz brillante todo puede asistir con la sensibilidad a la luz
brillante.

Es importante incorporar eximenes anuales de los ojos por un oftalmélogo
calificado en el régimen sanitario de los nifios con progeria, y ver un
oftalmologo si surgen preguntas sobre la salud de los ojos.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org



8. EVALUACION AuUDIOLOGICA

8.Evaluacion audiolégica

El oido externo del nifio con progeria

Pruebas conductuales para evaluar los umbrales
de audicion

Pruebas electrofisioldgicas objetivas de la funcion
auditoria

Resumen

Esta seccitn describe el perfil auditivo tipico de los nifios con progeria, e  Los nifios con progeria
incluye una guia para la evaluacion audiolégica junto con las estrategias '
potenciales de administracion. con frecuencia desarrollan

El oido externo del nifio con progeria una pérdida conductiva

En el oido tipico, el pabellon auricular o auricula, y el tercio lateral del ¢z /3 audicidn de baja
canal auditivo estdn compuestos de cartilago que es flexible, y 1a grasa sub-

cutanea permite que los transductores utilizados en las pruebas conduc-  frecuencia. En general,
tuales y electrofisioldgicas de la audicion quepan de manera ajustada

y cémoda en el oido. El estado del oido externo en los nifios con progeria  esfo no conlleva a un
presenta una dificultad especial en realizar una evaluacion de la audicion, o )

dado que est4 caracterizado por la pérdida de distensibilidad del cartilago ~ P€//uIcio funcional

y la pérdida de flexibilidad de la piel. El resultado es que el oido puede ser

marcadamente sensible a la presion aplicada por los transductores apli-

cados al pabellén auricular (tales como los audifonos supra-aurales que se

utilizan con frecuencia en las pruebas de conduccion por el aire) y al canal

auditivo (tales como las sondas de timpanometria para realizar inmitancia

acustica o los audifonos de insercién utilizados para pruebas de conduccion

por el aire o emisiones otoactsticas). Consulte las figuras 1y 2 (pagina

siguiente) para ver fotografias de los oidos de dos nifios con progeria. Al

tacto, el pabellén auricular es evidentemente mas rigido que los pabellones

auriculares de los ninos que no tienen progeria. Los profesionales que

realizan las pruebas de audicién deben aplicar presion manualmente al

pabellon auricular y preguntarle al paciente si dicha presion causa malestar

antes de colocar los audifonos TDH supra-aurales.
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Figura 1. Los oidos derecho e izquierdo de nifios con progeria. Observe el
tamafio grande de la entrada del canal auditivo externo relativo al pabellén
auricular.

Figura 2. Los oidos derecho e izquierdo de un nifio con progeria. Observe la
estenosis evidente en la unidn cartilaginosa 6sea del canal auditivo, lo que se
observa mas facilmente en el oido izquierdo.

Laporcion cartilaginosa del canal auditivo con frecuencia tiene un aspecto
de pérdida general de cartilago, resultando en un calibre significativamente
mas grande que la porcion dsea que comprende los 2/3 medios del canal
auditivo. Esta diferencia en el tamano de la porcién cartilaginosa y 6sea
del canal auditivo puede resultar confusa al intentar colocar un audifono en
el canal. Por lo general, un audifono o la punta de una sonda de
timpanometria se acopla manualmente a la porcion cartilaginosa del canal
auditivo. La discrepancia significativa de tamano puede hacer que resulte
dificil obtener un sello hermético al intentar realizar timpanometrias y

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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pruebas de reflejo muscular del oido medio. Si bien potencialmente es mas
facil que obtener un sello acoplando la funda de espuma con la porcién
o0sea del canal, dicha parte del canal es muy sensible en cualquier persona,
de modo que puede resultar dificil para un paciente con progeria tolerar la
colocacion de fundas de espuma para realizar pruebas audiométricas. Haga
participar al paciente en el proceso de pruebas presentindole la prueba
siguiente y explicando que las fundas de espuma se fabrican de acuerdo
con ciertas suposiciones (es decir, el tamano y rigidez apropiados de las
fundas de espuma) que no necesariamente se aplican a un nifio con
progeria. Los nifios también deben recibir siempre el total derecho de
suspender cualquier prueba en cualquier momento, lo cual puede también
aumentar su confianza en los examinadores y tal vez su tolerancia de un
ligero malestar.

Con frecuencia, las familias de nifos con progeria indican que resulta
problematica la acumulacion de cerumen. El cerumen frecuentemente
es muy seco y se adhiere a la pared del canal auditivo en la unién 6sea-
cartilaginosa. Los nifios con progeria deben ser vistos de manera rutinaria
por un médico para examinar los oidos por presencia de acumulacion de
cerumen y seguir las recomendaciones médicas de usar soluciones liquidas
para intentar ablandar el cerumen antes de realizarse la extraccion man-
ual por parte de un médico.

Pruebas conductuales para evaluar los umbrales de audicion

La medicion de los umbrales de deteccion auditiva de tonos puros por medio
de una audiometria conductual es el estindar dorado para la evaluacion
clinica de la funcién auditiva.

Los pacientes con progeria son, en gran medida, cognitivamente tipicos para
su edad, de modo que su lenguaje es apropiado para un nifio de su edad. La
edad lingiiistica de un nifio es un buen indicador para conocer la técnica de
las pruebas conductuales mas apropiada para determinar los umbrales
auditivos de tonos puros, o de hecho, si el nifio puede ser comprobado
conductualmente. Dado que este trastorno se presenta entre los 18 a los
24 meses de edad, la audicion puede evaluarse en los nifios con progeria a
la edad mas temprana de diagnéstico por medio de una audiometria con
refuerzo visual; esta técnica de prueba pedidtrica es valida para los nifos tipi-
camente en desarrollo entre los 8 a aproximadamente los 30 meses de edad.
Los nifios con progeria entre los 2 y 5 afios de edad por lo general pueden ser
analizados mediante una audiometria de juego condicionado. Los nifios de
5 anos de edad y méas por lo general pueden ser analizados mediante una
audiometria convencional en la que deben levantar la mano al oir el sonido.

Los nifos con progeria casi uniformemente tienen alguno grado de pér-
dida conductiva de la audicion de baja frecuencia. En la figura 3 se puede
ver un audiograma tipico (resultados de pruebas de audicion) en un nifo
con progeria. La pérdida de la audicién no siempre es bilateral, ni tampoco
es siempre simétrica cuando la pérdida de la audicion existe en ambos
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oidos. Sin embargo, la configuracion es la misma cuando existia pérdida
de la audicién: Inclinacion ascendente en las frecuencias bajas a medias
hacia una audicién mejor (y quizas normal) en las frecuencias més altas.

Pruebas electrofisioldgicas objetivas de la funcion auditoria

> Timpanometria

La timpanometria es una prueba para evaluar la funcién gruesa del oido
medio. Se realiza aplicando o insertando manualmente una sonda con
punta de caucho cuyo objetivo es sellar herméticamente el canal auditivo.
Se presenta un tono de frecuencia baja (226 Hz) en el canal auditivo mien-
tras que se cambia la presion del aire de +200 daPa a -400 daPa. Este cam-
bio en la presion del aire es bastante suave y por lo general se completa en

Figura 3. Audiograma tipico de un nifio con progeria.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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cuestion de segundos. El cambio en el nivel de presion sonora del tono de
frecuencia baja en el canal auditivo es un resultado de la transmision del
sonido de manera més o menos eficiente a través del sistema del oido medio
como funcion de la presion del aire en el canal auditivo. Hay datos norma-
tivos para el volumen fisico equivalente del canal auditivo, su presion pico,
cumplimiento estatico y anchura timpanica. Los hallazgos sobre la timpa-
nometria son esencialmente normales en muchos nifios (independiente-
mente de los resultados de las pruebas de audicion). Cuando es anormal,
el cumplimiento estatico por lo general se ve reducido y la anchura timpa-
nica es consecuentemente mas ancha que la normal. Un examen otoldgico
en algunos pocos pacientes por un otorrinolaringélogo pedidtrico no reveld
efusion del oido medio en ninguno de estos pacientes con cumplimiento
estatico reducido. La razon por los hallazgos anormales de la timpanometria
permanece poco claro en estos momentos.

> Umbral de reflejo actistico (reflejo del mdsculo del oido medio)

El umbral del reflejo del misculo del oido medio es una medida gruesa de
la funcion del oido medio que incorpora un arco reflejo ascendente desde
el octavo nervio craneal al nivel del complejo olivar superior y descenden-
te desde el séptimo nervio craneal de manera tanto ipsilateral como con-
tralateral al estimulo. La prueba se realiza de manera muy similar a una
timpanometria, haciendo uso de la misma punta de sonda empleada en
una timpanometria. Un sello hermético es necesario para completar esta
prueba, que por lo general puede completarse al cabo de unos pocos
minutos. Se presenta un tono de sonda de frecuencia baja (226 Hz) en el
canal auditivo mientras se mantiene estable la presion del aire en el canal
auditivo. Se presenta en el canal auditivo un tono estimulante de frecuen-
cias variables (tipicamente 500 Hz, 1000 Hz o 2000 Hz) a una intensidad
relativamente alta (los umbrales de reflejo normal son 85-90 dB HL). Un
tono estimulante suficiente para activar el reflejo del miisculo del oido
medio causa la contraccion del musculo stapedius, lo cual enrigidece el
sistema del oido medio. Este enrigidecimiento puede detectarse de
manera muy similar a lo que se hace en una timpanometria. Cuando
existe una disfuncion del oido medio, los reflejos del musculo del oido
medio tipicamente son elevados (> 90 dB HL) o estin ausentes (no se
logra un reflejo utilizando un estimulo maximo de 110 dB HL). Los nifios
con progeria casi uniformemente tienen reflejos del musculo del oido
medio elevados o ausentes, independientemente de los hallazgos en la
timpanometria.

> Emisiones otoacusticas

Las emisiones otoactsticas son una medida de la integridad funcional de
la coclea, hasta el nivel de la célula pilosa externa. Se piensa que estas emi-
siones de “sonidos en el oido” surgen de la electromotilidad de células
pilosas externas sanas, y por lo tanto son un subproducto del mecanismo
normal de audicion. Las personas con pérdida auditiva sensorineural, tal
como aquella causada por la edad (“presbiacusia”) o ruido (“pérdida
auditiva inducida por el ruido”), tienen ausencia de emisiones otoactsticas.
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Estas pueden ser evocadas por un estfmulo sonoro externo, tal como un
clic o un par de tonos puros, y la respuesta resultante de la coclea puede
medirse en el canal auditivo con un micréfono muy sensible si el ruido
ambiente (en la sala asi como desde el paciente) es lo suficiente bajo para
que pueda medirse la emisién. Entonces, esta prueba requiere la colocacion
de un audifono en el canal auditivo, que aloja tanto un transductor para
generar sonido asi como para grabar sonido. No requiere un sello hermético
pero si es necesario un acoplamiento razonablemente bueno a las paredes
del canal auditivo para que el sonido no se fugue del oido. Los nifos con
progeria casi uniformemente tienen emisiones otoactsticas normales en las
frecuencias medias a altas. Se sabe que las emisiones otoactsticas son tipi-
camente afectadas (ya sea reducidas o ausentes) por la pérdida de trans-
mision conductiva en el oido medio debido a la disfuncién del oido medio.
Las emisiones otoacusticas en nifios con progeria son tipicas de lo que uno
esperaria basandose en su audiograma: A frecuencias en las que existe una
pérdida auditiva conductiva (en estos pacientes, por lo general las
frecuencias baja a media), las emisiones otoactsticas estan reducidas o
ausentes. Especificamente, las emisiones otoactsticas de frecuencia alta
(tan alta como 10k Hz) estan presentes de manera uniforme en los nifios
con progeria siempre y cuando no se extienda la pérdida auditiva conduc-
tiva a estas frecuencias mas altas. Pareceria entonces que la coclea de un
nifo con progeria no envejece prematuramente.

> Respuesta auditoria del bulbo raquideo (también conocida como respuesta
auditoria evocada del bulbo raquideo)

La respuesta auditoria del bulbo raquideo mide los potenciales eléctricos
de campo lejano evocados por un estimulo sonido desde los nticleos del
bulbo raquideo auditorio hasta el nivel del lemniscus lateral. Las pruebas
se utilizan tipicamente para calcular estimativamente los umbrales de
audicion en nifos demasiado pequefios o con problemas de desarrollo que
no puedan participar en una audiometria conductual, 0 en casos en los que
exista la sospecha de una lesion de las vias neurales auditorias ascendentes
(tal como un tumor en el octavo nervio craneal). Dado que esta prueba
requiere la participacion pasiva del paciente, con frecuencia se desea el
suefio durante estas pruebas (ya sea natural o por medio del uso de la
sedacién). Aqui contintian las preocupaciones similares con respecto a la
colocacion de un transductor en el canal auditivo, dado que los transduc-
tores utilizados para la respuesta del bulbo raquideo auditorio son los
mismos que aquellos empleados en la audiometria conductual. Una
preocupacion adicional es que la respuesta evocada se registra en el campo
lejano, utilizando tres o cuatro electrodos en el cuero cabelludo que deben
tener una baja (< 5k ohmios) y bien equilibrada impedancia dérmica (todos
dentro de los 5k ohmios). Por lo general, se utiliza un abrasivo ligero para
exfoliar la piel y eliminar las células de piel muertas. Dada la piel
verdaderamente delgada del paciente con progeria, se debe tener cuidado
de no comprometer la integridad de la piel en caso de realizarse estas
pruebas.
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Resumen

Los ninos con progeria tienen una pérdida de audicién conductiva en
las frecuencias bajas a medias que por lo general es ligera, pero puede
ser de grado moderado (o mayor). La patofisiologia de esta pérdida de
audicion no resulta clara en estos momentos. Algunos nifos presentan
una timpanometria ampliamente anormal, con umbrales de audicion
relativamente normales, mientras que otros pacientes con una
timpanometria normal, los umbrales de audicién podrian resultar
significativamente elevados (la audicién es perjudicada de manera
significativa). El cerumen y la efusion del oido medio por lo general no
son factores que contribuyen a las pérdidas de la audicion registradas.
Los reflejos de los musculos del oido medio fueron casi uniformemente
elevados o estaban ausentes. Las emisiones otoacusticas son casi
uniformemente normales a frecuencias en las que el mecanismo
auditivo conductivo es normal a casi normal (en las frecuencias media
a alta). El lugar de la lesion pareceria ser entonces alguna disfuncion en
el sistema del oido medio no relacionado con una infeccion del oido o
efusion del oido medio. Esta disfuncion resulta en un enrigidecimiento
del sistema y por lo tanto en la pérdida de las propiedades de
transmision sonora del oido medio.

Un paciente con una ligera pérdida auditiva de frecuencia baja tiene
poco perjuicio funcional con la comunicacién. En consecuencia, los
padres por lo general informan que su hijo con progeria oye muy bien;
con frecuencia se encontré una pérdida auditiva a frecuencias bajas que
no habia sido diagnosticada previamente. Las intervenciones audiol6g-
icas fueron limitadas por lo general a una monitorizacién anual de la
audicion por un empeoramiento progresivo de la audicion hacia frecuen-
cias del habla, o quizas un asiento preferencial en el salon de clases.
Ocasionalmente, basdndose en el informe de los padres de que el nifo
con pérdida auditiva de frecuencia baja tiene dificultad en oir la voz del
maestro, se recomienda amplificacién educacional por FM para ayudar
al nifio a oir la voz del maestro de manera preferencial sobre el sonido
ambiental del salén de clases. Dados los cambios anatémicos del oido
externo descritos anteriormente en este documento, el acoplamiento
de un audifono al oido por medio de un molde personalizado del oido
podria presentar un desafio. El prondstico para el uso de audifonos es
muy bueno dado que el tipo de pérdida auditiva es conductiva y no se
espera una pérdida de claridad de la senal, lo que si puede ocurrir
cuando existe una pérdida auditiva coclear (es decir, sensorineural)
mayor que moderada.




9. RECOMENDACIONES DENTALES

9.Recomendaciones dentales

Para las familias
Para el profesional médico y dental

Para las familias
Hay muchos hallazgos dentales que prevalecen en los nifos con progeria.

e Apifiamiento de la denticion

¢ Erupcion tardia o carencia de erupcién de los dientes de leche y
permanentes

¢ Espacio insuficiente para los dientes permanentes
¢ Enfermedad de las encias

e Alto porcentaje de caries

¢ Mandibulas pequenas, con desarrollo insuficiente
e Atricion (desgaste) de los dientes primarios

Una de las cosas mas importantes que usted puede hacer es establecer una
relacion con un dentista tempranamente en la vida de su hijo. Ya para el
primer ano de edad, o al momento de erupcién del primer diente del nifio,
su hijo debe ver a un dentista, preferentemente un dentista pedidtrico.
Debido al mayor riesgo de su hijo de sufrir enfermedades dentales, se
recomienda que su hijo visite al dentista dos veces por afo, para hacerse
examenes de rutina, limpiezas y tratamiento con fluoruro, y con mayor
frecuencia si el dentista encuentra problemas dentales que requieren
atencion. Esto no solo permitira realizar evaluaciones orales frecuentes,
sino que también ayudara a que su hijo se sienta comodo en el entorno
dental.

La erupcién tardia de los

dientes de leche es
extremadamente comdn
en casos de progeria.
Los dientes secundarios
eventualmente podrian
aparecer detrds de los
dientes primarios, pero
algunos tal vez nunca

daparezcan.




> Hallazgos dentales tipicos en casos de progeria
¢ Apinamiento grave
e Maloclusién
e Erupcién de dientes ectopicos
eDemoray carencia de erupcion de la denticién primaria y permanente

e Espacio insuficiente para la denticion secundaria
— Discrepancias en el tamaiio y longitud del arco del diente

— Molares permanentes con frecuencia ubicados en el ramal
¢ Gingivitis y enfermedad periodontal
¢ Recesion gingival localizada
e Alto porcentaje de caries
e Atricion de la denticién primaria

¢ Hipodoncia
— Agenesis de dientes permanentes, especialmente los segundos
premolares

¢ Anquiloglosia
¢ Pseudofisura del paladar

> Hallazgos craneofaciales en casos de progeria
e Alopecia
¢ Venas prominentes en el cuero cabelludo
¢ Cianosis perioral
e Perfil convexo
¢ Amplitud de movimiento limitado
¢ Maxilar y mandibula hipoplasticas
e Micrognatia
¢ Maxilar y mandibula retrogniticas
¢ Maloclusion esquelética de clase II
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> Lo que se debe tener en cuenta

e Visitas tempranas al dentista

e Consultas de rutina mas frecuentes; piense en hacer consultas cada
seis meses para examenes, profilaxis y tratamiento con fluoruro

e Eistablezca una relacion con un dentista para el afio de edad o al
aparecer el primer diente

¢ Importancia de educar a los padres:
— Alto porcentaje de caries en esta poblacion
- Educacion sobre instrucciones de higiene oral
- Educacion sobre la etiologia de las caries
- Educacion sobre maneras de prevenir las caries
— Desaliente el uso de tazas entrenadoras y botellas con bebidas
cariogénicas; solo agua en la taza o botella
— Implementacion temprana de pastas dentifricas con fluoruro,
enjuagues y aplicacion de fluoruro en el consultorio
¢ Consideraciones ortodéncicas:
— Un apinamiento grave y perturbaciones de la erupcion pueden
requerir terapia de extraccion

— Una susceptibilidad a la enfermedad periodontal y una abertura
limitada con frecuencia resultan contraindicaciones para la terapia
ortodéncica convencional



> Figuras que demuestran hallazgos dentales tipicos:

Dientes apifiados, con areas de recesion de la Caries
encfas (vea las flechas)

Apifiamiento con mala posicion de los dientes Atricién (desgaste) de los dientes primarios
permanentes
Atricidn de los incisores centrales primarios Anquiloglosia

y erupcion ectdpica de los incisores
mandibulares permanentes

Pseudofisura del paladar
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10. Piel / Dermatologia

Hallazgos comunes en la piel en casos de progeria
Pelo y uiias

Hallazgos comunes en la piel en casos de progeria

Los cambios en la piel pueden ser la primera indicacion de que existe un
problema en un nifio con progeria. Las anomalias de la piel pueden verse
a veces al nacer, pero los cambios se observan con mayor frecuencia
durante el primer afio de vida. Los hallazgos en la piel son variables en
cuanto a su gravedad e incluyen manchas oscuras en la piel, piel tensa y
areas pequefias (1-2 cm) de piel protuberante blanda, particularmente en
el abdomen.

La tension de la piel puede restringir el movimiento. La tension en la piel
puede estar casi ausente en algunos nifos, o puede ser grave y restringir el
movimiento de la pared tordcicay de la capacidad gastrica en otros.

La piel puede tornarse seca y con picor. Los limpiadores suaves y las
cremas de venta libre a veces pueden ayudar con esta situacion. Se
recomienda que las familias consulten a un dermatélogo para tratar la
sequedad y el picor.

Pelo y uiias

El pelo con frecuencia tiene un aspecto normal al nacer, pero comienza a
caerse gradualmente durante los primeros dos anos de vida. El patron de
pérdida de pelo por lo general comienza atras o en los bordes del pelo en
el cuero cabelludo. La parte superior por lo general es la ultima en
desaparecer. Se pierde todo el pelo maduro en la cabeza y permanece un
pelo delgado y escaso, tipo “pelusa”.

También se pierden las cejas en los primeros afios, dejando cejas rubias
muy escasas. Por lo general, no se pierden las pestanias.

El pelo se pierde

gradualmente (no en
mechones grandes)
a lo largo de varios

meses a afnos.
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Las ufias de los dedos de las manos y de los pies eventualmente toman una
forma anormal, crecen lentamente y a veces se agrietan. Esto por lo
general no ocasiona problemas funcionales, pero esté atento a unas
encarnadas que pueden infectarse.

No hay un tratamiento especifico para prevenir estos cambios
dermatolégicos.

La pérdida del pelo comienza en la Son evidentes en el abdomen una
periferia del cuero cabelludo; la parte  piel tensa y dreas pequefias de piel
superior frecuentemente es la Gitima  protuberante

en desaparecer.

Distrofia de las ufias en nifios con
progeria
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11. Huesos / Ortopedia

Estructura dsea
Hallazgos radiograficos en nifios con progeria
Osteoartritis de la cadera

Los nifnos con progeria afrontan muchos problemas con el crecimiento y
desarrollo 6seo. Pueden verse a veces anomalias esqueléticas al nacer, pero
éstas frecuentemente se desarrollan a medida que crecen los nifios.

Estructura dsea

Los nifos con progeria tienen huesos mas pequefios en comparacion con
sus pares de la misma edad, pero la densidad mineral de sus huesos es
generalmente ligeramente baja a baja-normal después de considerar las
diferencias en el tamafio del hueso. Sin embargo, dado que los huesos son
mas pequefios, estos nifios son relativamente mas débiles que los nifios de
la misma edad sin progeria. Son inusuales las fracturas 6seas espontaneas
y los nifios con progeria no parecen sufrir de huesos rotos con mayor
frecuencia que los nifios sin progeria. Cuando ocurren fracturas, los
huesos se curan apropiadamente.

En general, las actividades de transporte de peso (es decir, caminar, correr,
saltar) son buenas para mantener la densidad mineral 6sea y deben alen-
tarse. Debe tenerse un cuidado razonable al jugar con nifios mas grandes,
dado que los amigos que pesan mas que los nifios con progeria pueden
causar inadvertidamente una lesion durante el juego.

A fin de mantener la mejor salud dsea posible, es importante que los nifos
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 absorcion del calcio
dietario para un correcto crecimiento 6seo, se recomienda que los nifios

Si bien puede
desarrollarse una baja
densidad dsea, el
porcentaje de fracturas
dseas no es mayor

que en la poblacién

pediatrica general.
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Nifio en el explorador DXA;
esta maquina mide la
densidad 6seay la
composicion corporal

ingieran por lo menos 400 IUD de vitamina D por dia. Dado que puede ser
dificil obtener una cantidad adecuada de vitamina D sélo en la comida,
la Academia Estadounidense de Pediatria (American Academy of Pedia-
trics) recomienda vitamina D suplementaria (por ejemplo, comprimidos
multivitaminicos para nifos).

> Absorciémetro radiografico de energia doble

Se recomiendan mediciones anuales de la densidad 6sea por medio de
absorciometros radiograficos de energia doble (DXA) para realizar el
seguimiento del progreso del estado 6seo. Las exploraciones de la columna
vertebral (para la densidad) y de todo el cuerpo proporcionan las
mediciones mas utiles en un nino. Una exploracion de todo el cuerpo es de
particular utilidad porque proporciona una evaluacion de la composicién
corporal ademés de las mediciones 0seas. Las mediciones de las caderas
son menos confiables en cuanto a la densidad 6sea, debido a los hallazgos
inusuales en los huesos femorales en casos de progeria. DXA estd disponible
en la mayoria de los hospitales. Para mayor exactitud, ajuste las puntua-
ciones Z de densidad 6sea para un tamaiio pequefio. Las puntuaciones Z
que se generan automaticamente son para nifios de la misma edad de
mayor tamafio, y pareceran engafiosamente bajas, con frecuencia en el
intervalo osteoporético. Cuando se ajusta en cuanto al tamaio (es decir,
usando la estatura), las puntuaciones Z aumentan, por lo general al
intervalo osteofitico o incluso normal.

> Tomografia computada cuantitativa

Puede realizarse una tomografia computada cuantitativa (QCT) para
evaluar la geometria estructural 6sea a fin de evaluar el riesgo de fractura.
QCT no esta disponible en muchos hospitales, pero se trata de un anilisis
tridimensional de la estructura 6sea que puede asistir en evaluar el estado
de los huesos independientemente del tamafio del hueso. Hay pocos datos
de control normales pedidtricos en la literatura médica en estos momen-
tos, de modo que hacer el seguimiento a lo largo del tiempo (es decir,
anualmente) para un nifio en particular es de gran utilidad para evaluar
el estado.
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Hallazgos radiograficos en nifios con progeria

> Hallazgos anormales

e La acroostedlisis (resorcion del hueso en la faringe distal) se Se desarrollan muchos
encuentra tan pronto como en la primera infancia, pero se observa
en todos los nifios de mayor edad; se torna progresivamente grave al hallazgos radiogrdficos
aumentar la edad; por lo general no se encuentra en cada dedo; ) )
externamente, las puntas de los dedos se tornan bulbiformes; no posteriormente en al vida,
hay secuencias dolorosas asociadas con la acroescleriasis .

i 3 de modo que la mayoria

¢ Desarrollo deficiente de la mandibula; 1a mandibula es pequena con

un mayor angulo obtuso en su forma no se utiliza para el

e Resorcion clavicular

¢ Adelgazamiento y ahusamiento de las costillas; el térax desarrolla una diagndstico. £f hallazgo

configuracion piramidal donde las costillas tienen un aspecto “caido”  m4s temprano por
que resulta en un estrechamiento en el dpice
¢ Coxa valga (eje de la cabezal femoral y cuello superior a 125 grados) lo general es la

que conlleva a una actitud de “andar a caballo” y un paso de base
ancha; predispone a la instabilidad de la articulacion de la caderay a
subluxacién

acroostedlisis.

¢ Coxa breva (cuello femoral acortado)
* Coxa magna (cuello femoral ensanchado)

e Displasia acetabular (acetabulo de relativamente poca profundidad)
que progresa en una subluxacion de la cadera y resulta en la pérdida
del movimiento de la articulacion de la cadera, osteoartritis y dolor con
soporte de peso

e Necrosis avascular de la cabeza femoral

¢ Huesos largos: Diafisis esbeltas, epifisis grandes y ensanchadas con
desmineralizacion atipica; el hueso cortical en la diéfisis tiene un
grosor normal y mineralizacion; el hueso canceloso en la metatesis
tiene una menor mineralizacion

¢ Metafisis humeral proximal abocinada
e Capitelio amplificado del hiimero distal

¢ Abocinamiento de la metéfisis y epifisis femoral distal y de la metafisis
y epifisis tibial proximal
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> Hallazgos normales

¢ La edad Gsea es variable; puede ser normal, ligeramente demorada o
ligeramente adelantada a cualquier edad cronoldgica

e Las placas de crecimiento son normales

e Las suturas craneales por lo general son normales

¢ Configuracion normal de la pelvis 6sea

¢ Eispacios articulares normales en las mufiecas, tobillos, rodillas y codos

> Hallazgos radiograficos

Acroostedlisis Coxa valga

Resorcion clavicular
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Osteoartritis de la cadera

La osteoartritis (OA) es una artritis no inflamatoria dolorosa, crénica
e incurable que afecta las articulaciones diartrodiales al descomponer
progresivamente el cartilago de hialina. El sindrome se caracteriza
clinicamente por dolor, deformidad y limitacion del movimiento, y
patolégicamente por lesiones erosivas focales, destruccion del cartilago,
esclerosis Osea subcondral, formacion de quistes y osteofitos
marginales. Si bien se han postulado muchos factores etioldgicos, los
cambios patologicos observados en pacientes con OA resultan de
alguna forma de lesion mecénica. En los nifios con progeria, la OA es
probablemente el resultado de inestabilidad articular debido a una
mala alineacion anatomica 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 coinci-
dencia entre la cabeza femoral de tamafio excesivo que intenta articu-
larse con la fosa de tamafio deficiente, resultando en inestabilidad
mecanica, perturbacion de la amplitud de movimiento, estrechamiento
del espacio articular focal y esclerosis subcondral.

Puede usarse un IRM utilizando torio o gadolinio para diagnosticar
los cambios mas tempranos de la osteoartritis antes de que resulten
radiograficamente evidentes los cambios irreversibles.

El tratamiento para la osteoartritis puede ayudar a aliviar el dolor y la
rigidez, pero la degradacion del cartilago puede seguir progresando. El
tratamiento inicial incluye terapia fisica para restablecer la amplitud de
movimiento, la fuerza muscular y los medicamentos antiinflamatorios para
aliviar el dolor. Para facilitar la ambulacion, los nifios con OA avanzada en
la cadera pueden requerir soportes aumentativos tales como andadores.
Cuando los nifios no son capaces de ambular de manera independiente,
con frecuencia requieren una silla de ruedas. A medida que progresan los
cambios artriticos, pueden considerarse alternativas quirdrgicas para
reconstruir la articulacion involucrada a fin de crear una articulacién
estable y congruente. Sin embargo, existe poca experiencia con estas
intervenciones quirtrgicas en nifios con progeria. Es importante considerar
el riesgo asociado (es decir, intubacién complicada, anestesia) y las afec-
ciones médicas (es decir, enfermedad cardiovascular) al considerar estos
procedimientos o cualquier otro en esta poblacion de alto riesgo.

Si bien la mayoria de los nifios eventualmente presentan evidencia
radiografica de OA, s6lo una minoria desarrolla dolor persistente
significativo o subluxacién permanente durante sus ciclos vitales.




12. TERAPIA FiSICA

12. Terapia fisica

Presentacion clinica
Intervenciones

Precauciones

Lineamientos sobre actividades
Natacion

Por lo general, la terapia fisica (PT) promueve la salud con un enfoque en A medida que crecen,

las destrezas motoras gruesas.

. . . todos los nifios con
Este capitulo presenta recomendaciones generales para nifios con

progeria. Los nifos varian ampliamente en su presentacion. Por lo tanto,  progeria sufren de
es necesaria una evaluacion por profesionales apropiados de atencién
médica para abordar las necesidades individuales. contracturas en las

Consulte también Vivir con progeria, seccion 17, donde encontrara conse-

. . : , . ) articulaciones. La terapia
jos adicionales sobre adaptaciones fisicas de padres y nifios con progeria. b

Los nifios con progeria desarrollan contracturas de las articulacionesy isica y la actividad
deformidades dseas asociadas precozmente en sus vidas. Estas dificultades
son progresivas y tienen un impacto en su capacidad para realizar las
actividades de la vida diaria y de participar plenamente en las actividades
tipicas de ninos de edades similares. El porcentaje y grado de progresion
es altamente variable.

pueden tener un impacto

positivo en la progresion.

No ha habido estudios para determinar la eficacia de intervenciones
de terapia fisica en la actividad fisica de esta poblacion. Las recomen-
daciones de este manual se basan en observaciones clinicas y en
discusiones con padres y sus proveedores de atencion médica.

La mayoria de los nifios con progeria debe recibir terapia fisica. La
terapia fisica incluye evaluacion, servicios directos y de consulta por un
profesional calificado, y un programa de ejercicios en el hogar. Todos
forman parte integral del plan total de atencion. Por lo general se
recomienda una frecuencia de tres veces por semana para el trata -
miento directo. Si el servicio directo no esta disponible, es necesaria




12.2 EL MANUAL SOBRE PROGERIA

> Contracturas articulares globales
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una atencion en el hogar por los dadores de cuidados con evaluaciones
dos veces al afno para modificar el plan de cuidados de terapia fisica.

Una evaluacion de terapia fisica debe incluir las evaluaciones siguientes:
amplitud de movimiento y longitud muscular, rendimiento muscular,
postura, dolor, andar, locomocién, equilibrio, autocuidados y adminis-
tracion en el hogar, desarrollo neuromotor, integridad sensorial,
participacion en la comunidad, la necesidad de dispositivos asistivos y
adaptativos, y ortoticos.

Las intervenciones incluyen actividades de desarrollo y funcionales,
ejercicios terapéuticos y la prescripcion de equipos adaptativos y
ortoticos. Los terapeutas fisicos también pueden asistir con localizar
programas apropiados para actividad fisica, tal como clases locales de
natacion con instructores calificados.

Presentacion clinica

Los nifios con progeria desarrollan contracturas en todas las articula-
ciones del cuerpo. Asimismo, los cambios en los huesos incluyen la
resorcion de las claviculas distales y falanges distales de tanto manos
como pies, lo cual contribuye a las dificultades funcionales de los
nifios. En virtualmente todos los nifios se encuentran coxa valga y
displasia acetabular. La progresion hacia una dislocacion unilateral o
bilateral de la cadera también puede ocurrir en etapas posteriores.

Se han observado los patrones caracteristicos de una amplitud de
movimiento limitada en la articulacién de la cadera, flexion, rotaciones
tanto en flexion como en extension, y abduccion. En la articulacion de
la rodilla, el movimiento esta limitado tanto a flexién como a exten-
sion. La longitud del isquiotibial se conserva relativamente bien, con
angulos que no difieren de manera significativa de la extension de la
rodilla. En la articulacion del tobillo, la articulacién subtalar se torna
fija en eversion a una edad temprana. La flexion plantar mas alla del
neutro estd limitada a ausente.

El andar estd caracterizado por un aspecto encorvado en el plano
sagital y una posicion calcanea significativa en el tobillo con valgo de
la parte posterior del pie y pronacion de la parte media del pie. El
movimiento segmental en el plano transversal durante la ambulacion
es muy limitado.

El dolor de la cadera y del pie es una caracteristica comin en nifios
con progeria, pero también puede ocurrir en otras areas. El dolor en
la cadera puede ser repentino o aparecer de manera insidiosa, y puede
0 no estar asociado a trauma. El dolor en la cadera puede ser un
sintoma de un problema 6seo grave y siempre debe ser evaluado por
un médico.

El dolor en el pie parece estar relacionado con la posicion calcaneo-
valgo del pie y del tobillo, y la falta de grasa subcutinea debajo del
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calcaneo. Estos factores causan un aumento en el soporte del peso en
el calcaneo deficientemente acolchado. El dolor del pie puede ser lo
suficientemente significativo para que los nifios no puedan caminar
descalzos y la ambulacion se hace limitada.

Los nifios mas pequefios con progeria han demostrado un retraso en
sus respuestas de equilibrio, lo cual puede ocasionar lesiones. Esta
indicada una evaluacion del equilibrio dindmico y estatico. El
mecanismo preciso de la disfuncién del equilibrio no se conoce, si bien
las contracturas pueden desempefiar un papel, especialmente en el
nifio mas gravemente afectado.

Intervenciones

> Ejercicio terapéutico

Los ejercicios de amplitud de movimiento pueden ser de algin beneficio
para conservar la capacidad de las articulaciones. Los ejercicios deben
hacerse varias veces por semana, y se deben mantener estiramientos en la
amplitud extrema. Las actividades que causan que el niflo se mueva a
través de la excursion total de la amplitud de movimiento articular son mas
funcionales y mas placenteras para los nifos, y deben ser fomentadas.

El acondicionamiento aerdbico no estd indicado necesariamente, dado que
la funcién estd limitada con mayor frecuencia por contracturas de las
articulaciones y dolor, y menos por los efectos secundarios de las deficien-
cias cardiovasculares. Sin embargo, parece ser que cuanto mas activos sean
los nifios, mas funcionales podran seguir siendo.

El fortalecimiento de los miisculos puede ser beneficioso para fortalecer los
musculos en oposicion a las dreas de las contracturas més comunes, tales
como el gluteus maximus, cuddriceps y complejo gastrocsoleus para ayudar
a mantener la amplitud de movimiento.

Pueden ser necesario dispositivos ortoticos para proporcionar apoyo o
mejorar la alineacion. La fabricacion de un dispositivo ortético bien
acolchado que distribuye el peso del nifio de manera méas uniforme a lo
largo de toda la superficie plantar del pie es de ayuda para mejorar la
tolerancia a la ambulacion, al disminuir el dolor.

> Capacitacion funcional en los autocuidados y en la administracién en el hogar

Las limitaciones funcionales incluyen la incapacidad de asumir ciertas posi-
ciones, tales como sentarse lateralmente o realizar actividades tales como
ponerse en cuclillas o subir escaleras. Los movimientos transicionales tales
como moverse arrodillado también pueden ser dificiles. Las limitaciones en
la amplitud de movimiento parecen ser la razon primaria por estas dificul-
tades. La estatura baja también puede tener un impacto en su funcion.

Las limitaciones funcionales tendran un impacto en la capacidad del nifio
de subirse a un autobus escolar, negociar los equipamientos en el campo de
juegos y realizar muchas actividades de autocuidados.
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La evaluacion y provision de dispositivos asistivos para optimizar la
independencia son necesarias para permitir que los ninos funcionen de
manera similar a sus pares de la misma edad. También pueden ser nece-
sarias modificaciones al hogar (consulte Terapia ocupacional, seccion 13).

> Capacitacion funcional en el trabajo (trabajo/escuela/juego), comunidad
e integracion en el tiempo libre

Los nifios con progeria por lo general estan socialmente y cognitivamente
intactos. Las destrezas locomotrices son limitadas debido a contracturas y
su estatura corta. Por lo tanto, los nifos con progeria pueden tener difi-
cultad en mantenerse a la par de sus compafieros. La movilidad indepen-
diente es preferente a las formas dependientes de movilidad tal como ser
llevados en brazos o usar un cochecito comercial. La provision de disposi-
tivos de movilidad para permitir a los nifios una maxima participacion
en sus entornos con frecuencia es necesaria a medida que progresa la
enfermedad.

Los dispositivos de movilidad permiten a los nifios con progeria un acceso
independiente a su entorno, siendo a la vez dicho acceso mas apropiado en
cuanto a su edad y desarrollo. Los dispositivos pueden ser un auxiliar a la
movilidad y ser especificos a las situaciones, tal como la movilidad a
distancias largas. Cada vez que sea factible, debe alentarse al nifio que sea
tan activo como sea posible para mantener un nivel global de funcion.

Cuando esté disponible, 1a movilidad con impulso propio (por ejemplo, una
silla de ruedas eléctrica) es preferible a las sillas de rueda manuales,
debido a las limitaciones en las extremidades superiores. Los andadores
también pueden tener alguna utilidad, particularmente en nifos que han
sufrido de accidentes cerebrovasculares.

Precauciones

Cualquier cambio repentino en el estado funcional, tal como la pérdida de
la capacidad de caminar, o dolor o cambio significativo en la amplitud de
movimiento, debera ser evaluado por un médico aunque no existiera un
evento traumatico.

Si bien un estiramiento suave forma parte de la atencion de terapia fisica,
debe evitarse un estiramiento agresivo dado que se desconoce el riesgo de
fractura como resultado de esta intervencion.

Debido a la tendencia hacia el desarrollo de una deformidad calcinea,
deben evitarse los estiramientos del talon.
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Lineamientos sobre actividades

Debe alentarse a que los nifios con progeria participen en actividades
fisicas. La participacion es importante dado que mejora la interaccion
con sus pares, contribuye a la aptitud fisica y puede minimizar los
perjuicios y limitaciones funcionales a medida que progresa la
enfermedad.

Los ninos pueden participar de una gran variedad de actividades
fisicas, tales como caminar, bailar, hacer excursionismo y nadar. Tal
vez no puedan participar de algunos deportes en equipo por tener una
estatura significativamente menor y tener menos masa corporal que
sus companeros, por lo que la seguridad puede ser un problema. Las
deformidades 6seas también pueden ser un factor limitante para
algunas actividades fisicas. Si tiene dudas, pida consejos de un médico
o terapeuta fisico que esta familiarizado con su hijo.

Los ninos y las familias pueden necesitar asistencia de un terapeuta
para encontrar actividades fisicas o programas apropiados. También
pueden necesitar asistencia en encontrar juguetes del tamafio
apropiado o juguetes adaptados (es decir, triciclos) para que puedan
participar de actividades fisicas.

Natacion

La natacion es excelente para la flexibilidad de las articulaciones; sin
embargo los nifios con progeria afrontan varios desafios con la natacion.
Dado que tienen una carencia grave de grasa corporal, no estan bien
aislados. El agua de la piscina puede resultar extremadamente fria; si es
posible calentar el agua a un grado mayor, entonces le resultara mas facil
tolerar la piscina. El océano o los lagos presentaran un desafio incluso
mayor. Recomendamos el uso de un traje isotérmico, ajustado a la medida
del nifio si es posible. Los trajes isotérmicos estandar para nifios son
demasiado grandes en las piernas y brazos, y no podran aislar correcta-
mente el cuerpo. Ademas, la grasa es importante para la habilidad de nadar
porque flota. Por lo tanto, a los nifios con progeria les resulta mucho mas
dificil nadar sin dispositivos de flotacion. Todas las actividades de natacién
deben ser supervisadas por un adulto calificado en seguridad y rescate
acuaticos.
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13. TERAPIA OCUPACIONAL

13. Terapia ocupacional

Evaluacion

Hallazgos fisicos

Autocuidados

Educacion

Participacion social

Abordaje al tratamiento

Resumen de cambios medioambientales

Por lo general, la terapia ocupacional (OT) promueve la salud con un
enfoque en las destrezas motoras finas. Los terapeutas ocupacionales y
fisicos con frecuencia trabajan juntos para lograr un tratamiento 6ptimo de
todo el cuerpo.

Consulte también Vivir con progeria, seccion 17, donde encontrara conse-
jos adicionales sobre adaptaciones fisicas de padres de nifios con progeria.

Evaluacion

Los nifios con progeria deben recibir evaluaciones anuales por un
terapeuta ocupacional pediatrico. La evaluacion debe incluir las dreas
siguientes:

eMedidas fisicas (amplitud de movimiento, fuerza)

¢(Coordinacién

eDestrezas funcionales

ePercepcion visual

eDestrezas de integracion motriz visual

No ha habido estudios sobre la eficacia de las intervenciones de terapia
ocupacional con esta poblacion y las recomendaciones de este manual se
basan en observaciones clinicas y en discusiones con padres y sus provee-
dores de atencion médica. Cualquier cambio repentino en la amplitud de
movimiento, la fuerza de las manos o la capacidad de participar en activi-

dades funcionales, debera ser evaluado por un médico aunque no existiera
un evento traumatico.

A medida gue progresan
las contracturas de las
articulaciones, los nifios
usan métodos alternativos
o dispositivos de
asistencia para realizar
actividades tales como
ponerse los calcetines.
Esto ayuda a mantener

la independencia.
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Hallazgos fisicos

Los hallazgos fisicos varian marcadamente dentro de los grupos de edades
e intervalos de edades entre ninos con progeria. Las funciones y estruc-
turas corporales que afectan el uso de las extremidades superiores y las
actividades funcionales con frecuencia incluyen lo siguiente::

eContracturas articulares de todas las articulaciones de las
extremidades superiores

e Asimetrias de las extremidades superiores

*Tendencia a las dislocaciones de los hombros

eFuerza reducida en las extremidades superiores

eMunecas tipicamente con una dorsiflexion limitada (se flexiona hacia
arriba)

eLos pulgares de algunos nifios no entran en el plano de extension
carpometacarpal (CMC)

Los pulgares de la mayoria de los nifios se usan con el pulgar contra la
articulacién interfalangica distal del dedo indice (la articulacién mas
cercana a la punta del dedo)

*En ocasiones, se observa la hiperextension de las articulaciones
interfalangicas de los pulgares (articulacion més cercana a la punta
del dedo)

eLas articulaciones metecarpalfalangicas mas frecuentemente tienen
una flexién limitada (articulaciones mas cercanas a la mano)

eLas articulaciones interfalangicas distales y proximales (la articulacién
media y la articulacién méas cercana a la punta del dedo) tienden a
tener contracturas por flexion

Extension dactilar maxima en un nifio
con progeria

El tamafio pequefio, la dificultad con

la supinacidn, los dedos contractura-
dos, la falta de grasa y las venas
prominentes en un nifio con progeria
(abajo) en comparacion con un nifio de
la misma edad sin progeria (arriba)

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org



TERAPIA OCUPACIONAL 13.3

¢ Resorcion de las falanges distales
¢ Las falanges distales con frecuencia son dolorosas con presion

¢ Reduccion de los depdsitos de grasa dentro de la mano
(méas notablemente en el pulgar y las puntas de los dedos)

*Baja estatura
¢ Aumento de las prominencias 6seas
e Dificultad en tolerar temperaturas extremas de calor o frio
(es decir, clima, agua)
¢ Algunos tienen una disminucion de la coordinacién motora fina

e Algunos tienen déficits en la percepcion visual y la integracién motriz
visual

Las areas de la terapia ocupacional incluyen los autocuidados, la educacion,
el trabajo, el juego, el tiempo libre y la participacion social. Los nifios con
progeria disfrutan de participar en una gran variedad de actividades. Tienen
alguna dificultad en realizar algunas tareas y existen algunos patrones que
fueron observados y analizados a continuacion. Las limitaciones aparecen en
relacién con los hallazgos fisicos del nifio que surgen de sus eximenes
ocupacionales, fisicos y médicos.

La participacion en actividades funcionales requiere de un terapeuta experto
que debe interrogar a fondo para determinar lo que puede hacer el nifo.

Las secciones siguientes analizan dreas comunes de ocupacion en las que
estos nifios tienen dificultad o limitaciones, u ofrecen algunas estrategias de
intervencion para aumentar su participacion:

Autocuidados

> Vestirse

Los ninos con progeria con frecuencia tienen dificultad con vestirse las
extremidades inferiores (ponerse zapatos, calcetines y pantalones por
debajo de las rodillas). Esto parece estar relacionado con las contracturas
en las articulaciones de las extremidades inferiores. Algunos nifios
también tienen dificultad en aprender a ajustar sujetadores con la misma
rapidez que otros ninos de su edad. Las razones para esto incluyen una
exposicion limitada a los sujetadores debido al estilo de ropa que usan,
estilos culturales o de crianza, menor fuerza y coordinacion. Los nifios con
progeria con frecuencia necesitan asistencia para vestirse las extremidades
inferiores. Con frecuencia desarrollan estrategias adaptativas para vestirse
tales como cambios posicionales o el uso de equipos adaptativos tales como
extensores que les permite ser independientes al ponerse la ropa en las
extremidades inferiores. Puede usarse un dispositivo de asistencia con los
calcetines para ponerse los calcetines, mientras que un calzador de mango
largo puede ayudar a ponerse los zapatos de manera independiente.
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> Higiene

La mayoria de los nifios con progeria son independientes teniendo una
higiene apropiada para su edad a los 4 o 5 afios de edad; sin embargo,
requieren algunas adaptaciones medioambientales para asistir con
obstaculos relacionados con la altura y con lo que parece ser una inestabil-
idad postural (dudas en escalones). En el baio, deben colocarse taburetes
en el inodoro y en el lavamanos. Los padres pueden asistir o supervisarlos
cuando entran y salen de la tina o ducha debido a preocupaciones por
su seguridad. Raras veces, los nifios requieren equipos adaptativos para
asistir con tareas relacionadas con la higiene, tal como bafiarse. Sin
embargo, pueden usarse equipos como esponjas de mango largo para
asistir con lavarse las extremidades inferiores. Algunos nifios no pueden
limpiarse bien después de ir al baiio debido a limitaciones con la amplitud
de movimiento y dificultad con el equilibrio. Los dispositivos de asistencia
tales como pinzas de mango largo (pinzas con papel higiénico enrollado a
su alrededor) o toallas hiimedas para disminuir la necesidad de limpiarse
mucho pueden ser de utilidad. Los insertos en el asiento del inodoro pueden
aumentar la comodidad del nifio debido al tamaio del nifio y a su dificul-
tad con el equilibrio. Pueden usarse también asientos de inodoro acolcha-
dos para abordar malestares con tener que sentarse durante mucho tiempo
debido a prominencias 6seas mayores. En el caso del aseo o 1a higiene oral,
un cepillo de dientes eléctrico u operado con baterias puede usarse dado
que los nifios pueden fatigarse al cepillarse, debido a la menor fuerza y a
las limitaciones con la amplitud de movimiento. También pueden ser ttiles
palillos con hilo dental y surtidores automaticos de pasta dentifrica que no
requieren el uso de las manos. Consulte Recomendaciones dentales,
seccion 9, para obtener mas informacion sobre la higiene de los dientes. Si
bien es importante que los nifios participen en cepillarse sus propios
dientes, se recomienda que esta actividad sea supervisada y que los padres
asistan para asegurar una 6ptima higiene.

> Comer

Los niflos con progeria pueden alimentarse a si mismos de manera indepen-
diente. Pueden observarse signos precoces de una disminucion de la
coordinacion motriz asi como los efectos de las limitaciones en las articu-
laciones durante la alimentacion con un utensilio, pero por lo general esto
no interrumpe el consumo de alimentos. El uso de un cuchillo basculante
puede asistir a algunos nifios al cortar. Los nifios con una reduccion de la
fuerza o coordinacion en las manos con frecuencia encuentran que un
cuchillo recto, tal como el cuchillo recto Amefa, es muy itil y los padres
parecen sentirse seguros con el uso de este cuchillo.
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> Preparacion de las comidas y habitos al comer

Los nifios con progeria con frecuencia tienen una participacion limitada en
la preparacion basica de las comidas en comparacion con sus pares de la
misma edad. Esto puede deberse a las limitaciones de estatura y al estilo
de crianza. Algunas familias han organizado una seccién donde hay
bocadillos a una altura que el nifio puede alcanzar. Deben quitarse los
bocadillos del envase original y colocarse en recipientes que son faciles de
abrir.

También pueden hacerse modificaciones para permitir que los nifios
viertan sus propias bebidas, ya que los recipientes estandar para bebidas
tipicamente son demasiado pesados y dificiles de sujetar debido a las
limitaciones de la amplitud de movimiento. Estos movimientos incluyen
colocar las bebidas en un recipiente pequeno parcialmente llenado, con
un vertedor. Los taburetes colocados en la cocina también permiten el
acceso a los mostradores y al fregadero. Si el nifo estd comenzando a
cocinar y hay dificultades, obtenga una evaluacion de terapia ocupacional
para obtener mayor asistencia con sujetadores para tazones y sartenes,
peladores eléctricos y otros articulos de asistencia para cocinar. Los asien-
tos adaptados tales como sillas tripp-trapp o de la altura correcta, con
placas adicionales para apoyar los pies, permiten que los nifos se sienten
a la mesa con sus familias.

> Administracién de la casa

Algunos nifos tienen dificultad en administrar las funciones basicas de
la casa debido a limitaciones de estatura. Las recomendaciones incluyen
interruptores adaptados de luz con hilos colgantes o dispositivos colgantes,
perillas adaptadas para las puertas (debido a la dificultad con el
posicionamiento de la mano y la fuerza para abrir la puerta de manera
independiente), y puertas automaticas, que también pueden asistir a los
ninos a salir de la casa en caso de una emergencia.

Educacion

> Posicionamiento

Los nifos con frecuencia se quejan de dolores al sentarse durante periodos
prolongados de tiempo, que parecen estar relacionados con sus promi-
nencias 0seas. Se recomienda usar cojines para los asientos y tener des-
cansos frecuentes, permitiéndoles ponerse de pie en caso de que sea
necesario. Las sillas dentro del entorno del salon de clases deben permitirse
estar a la altura estandar del asiento con sus pies soportados. También se
recomienda el uso de sillas tales como sillas tripp-trapp o de la altura
correcta, con placas adicionales para apoyar los pies, para permitir a los
ninos subirse y bajarse de la silla de manera segura. Estas sillas especiales
son importantes dado que permiten al nifio ser un participante activo y

fomente la independiencia
de su hijo quitando los
bocadillos de su envase
original y colocandolos en
recipientes fdciles de abrir,
cologue taburetes en la
cocina, y tenga a mano
utensilios de cocina

adaptativos.
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Los nifios con progeria
pueden cumplir
satisfactoriamente con
las demandas de un dia
escolar con ciertas
modificaciones en los
asientos, las herramientas
para usar en el salén de
clases y consideraciones

en el comedor.

socializar con sus pares dentro del salon de clases. Tener la misma altura
que sus pares les permite examinar visualmente el salon de clases y ver la
pizarra.

> Escritura

Los nifos con progeria con frecuencia se quejan de fatiga de las manos o
dolor al escribir o colorear. Los motivos de esto no son claros, pero parecen
estar relacionados con limitaciones en las articulaciones, menores almoha-
dillas grasas, y la posicion funcional de la articulacién carpometacarpal en
el pulgar (que permanece fija a media abduccion o extension) y el posi-
cionamiento limitado de sus muifiecas (flexion neutral a ligeramente
palmar). Algunos padres informan de un control motor reducido cuando los
ninos escriben. Otros indican dificultades en aprender a escribir. En la
mayoria de los nifios, esto parece ser el resultado de un posicionamiento
anormal de la mufiecay de la mano, y una disminucion de la fuerza, en lugar
de ser consecuencia de deficiencias de percepcion visual, integracion motriz
visual 0 incoordinacién motriz fina. La intervencion con terapia ocupacional
con frecuencia ayuda a los nifios con progeria a aprender a escribir, con un
mejor control motor. Los nifios pueden beneficiarse de un programa indivi-
dualizado de fortalecimiento, que incluye ejercicios de estiramiento
y actividades para mejorar las destrezas de manipulacion asi como de
motricidad fina. Algunos ninos también se benefician de utilizar crayones
y lapices tinicos que son mds cortos y mas estrechos, para asistir con la
estructura de sus manos y su menor fuerza. Los sujetadores acolchados para
lapicesy las lapiceras acolchadas pueden usarse para disminuir la cantidad
de dolor en los dedos que con frecuencia se experimenta debido a la presion
del dispositivo de escritura, debido a la falta de depdsitos de grasa en las
puntas de los dedos. Se recomienda el uso de una superficie vertical para
mejorar la dorsiflexion de la mufieca (la capacidad de flexionar hacia atras)
y la fuerza. Sélo deben utilizarse tableros inclinados con la recomendacion
de un terapeuta después de una completa evaluacion, debido a las posibles
contraindicaciones. Muchos nifios informan de fatiga y de dolor en las manos
ante tareas de escritura que requieren mucho tiempo. Una educacion y
exposicion temprana al teclado puede aumentar la cantidad de salida escrita
que puede producir el nifio. Los nifios de mds edad pueden beneficiarse de
software activado por la voz si experimentan problemas motores con el uso
del teclado y la escritura.

> Tijeras
Algunos nifos con un tamaino de mano mas pequeno presentan dificultad

en aprender a cortar con tijeras y se benefician de un tamafio de tijeras
mas pequefio, proporcional al tamafio de su mano.
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> Transporte de objetos

Muchos nifios con progeria no pueden transportar su propia bolsa con
articulos escolares o sus libros hacia y desde la escuela, o a lo largo del dia
escolar. Aquellos con dificultad en esta drea requieren modificaciones tales
como un segundo juego de libros (uno en la casa y el segundo en el salon
de clases apropiado). Las bolsas entonces podran ser mas livianas, dado
que todo lo que tienen que transportar son sus carpetas o papeles. Si el
nino usa una mochila, 1a misma no debe pesar mas del 15% de su peso
corporal y debe colocarse sobre ambos hombros. Las modificaciones
adicionales incluyen el uso de una mochila con ruedas. El terapeuta de la
escuela debe completar una evaluacion en la cafeteria para adaptaciones
en el comedor que mantengan al nifio involucrado de manera activa con sus
pares (por ejemplo, maneras de acceder a las mesas o transportar las
bandejas de almuerzo). Los nifios también frecuentemente tienen dificul-
tad para caminary transportar objetos de peso moderado. Es muy frecuente
que no puedan transportar objetos al subir o bajar escaleras, y requeririn
por tanto ayuda de un compariero, maestro o padre.

Participacion social

La mayoria de los nifios informan de participacion en deportes, jugar en el
campo de juegos y otras actividades de tiempo libre. No hay evidencia
alguna que sugiera que estos ninos no deben participar en estas activida-
des, a menos que tenga un impacto en su salud. Las actividades tales como
los deportes de contacto, los deportes en equipo o las actividades de tiempo
libre con sus pares, pueden requerir alguna adaptacion para tener en
cuenta sus habilidades y afecciones médicas. En ciertos momentos, las
demandas de la actividad pueden ser muy grandes, o el nifo tal vez nece-
site equipo especializado. Consulte Terapia fisica, seccion 12, para obtener
m4s informacion sobre las actividades fisicas.

Muchos nifios con progeria experimentan fatiga al caminar distancias
extendidas. Ademads, tal vez no puedan mantenerse a la par del ritmo de sus
compafieros o familias debido a sus pasos mas cortos; esto puede tener un
impacto en su socializacion. El uso de dispositivos de movilidad funcional
tales como andadores, sillas de rueda manuales o sillas de rueda motori-
zadas puede resultar necesario en diversos entornos. El terapeuta del nifio
debera completar una evaluacién de la movilidad funcional y propor-
cionarles al nifio y a la familia maneras de permitir que el nifio tenga modos
optimos de movilidad. Por ejemplo, las opciones de las sillas de rueda
motorizadas (tales como el modelo Permobil que tiene un elevador del
asiento y una opcion de silla a piso) permiten una mayor independiencia.
Esta silla permite que el nifio se subay baje de la misma de manera segura
y alcance articulos a diferentes alturas, asi como poder desplazarse dentro
del salon de clases, la casay la comunidad.
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Abordaje al tratamiento

Después de completarse una evaluacion de terapia ocupacional, se debera
recomendar un programa de tratamiento. Esto puede incluir servicios
directos, programacion en el hogar con seguimiento o consultas permanentes.
Muchos nifios con progeria no requeriran servicios semanales, pero si
requerirdn un tratamiento permanente con educacion de padres e hijos.

El terapeuta ocupacional debe proporcionar evaluacion y tratamiento para
asistir a los nifios en todas las dreas de funcién (autocuidados, educacion,
trabajo, juego, tiempo libre y participacion social). Los nifios de menos de
6 afios de edad deben ser vistos dos veces por afio por un terapeuta ocupa-
cional para realizarles una evaluacion. Los nifos de 6 afios de edad o mas
deben ser vistos anualmente para realizar una evaluacion de terapia
ocupacional. Si existe un cambio significativo en la funcién u otra inquie-
tud, la familia debera ponerse en contacto mas rapido con el terapeuta. El
terapeuta tratante debe tener el historial médico actual y estar atento a
todas las precauciones. Es necesaria una comunicacion permanente entre
el terapeuta ocupacional y fisico, y esto puede requerir sesiones de
tratamiento combinado en ciertos momentos. Las modificaciones o
cambios en el medio ambiente pueden requerir una minima intervencion
pero proporcionan al nifio una optima independencia. Un programa de
tratamiento con terapia ocupacional debe incluir el uso de abordajes tradi-
cionales de tratamiento para discapacidades fisicas, lo que incluye una am-
plitud de movimiento pasiva con un énfasis particular en el pulgar, la
muifieca y los dedos. En estos momentos, se desconoce si el entablillado
estatico de la mano mejorara la amplitud de movimiento; esto no debe
probarse sin que el nifio sea evaluado por un especialista pedidtrico en
manos (MD). El terapeuta debe proporcionar al especialista pedidtrico en
manos una evaluacion completa de la mano, que incluya la amplitud
de movimiento, la fuerza, la sujecion funcional, articulos de destreza y
actividades de vida diaria.

Los nifios con progeria disfrutan de una variedad muy grande de activi-
dades. A pesar de sus funciones corporales tnicas y de sus diferencias
estructurales, hay muchas maneras de modificar su medio ambiente y
tareas con dispositivos adaptativos y otros cambios que les permite
aumentar su independiencia y participacion en actividades de autocuida-
dos, educacion, trabajo, juego, tiempo libre y participacion social. Su
participacion en estas dreas con sus pares y su mayor independiencia es
importante, especialmente al convertirse en preadolescentes.
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Resumen de cambios ambientales para ayudar a los nifios
con progeria

>Casa

eEscalones para el bafio

e[nterruptores y perillas modificados

e(Colocacion mds baja de los articulos para preparar comidas

> Movilidad

eLas adaptaciones difieren dependiendo del medio ambiente:
casa frente a vecindario frente a la comunidad en general

> Permitir movilidad funcional

eFacilidad de movilidad de un lugar a otro

e(Capacidad de mantenerse a la par de sus companeros
eLa movilidad permite la socializacion

> Recreacién
eAdaptarse para la seguridad o la preocupacién de los padres
*Bicicleta o triciclo

>Escuela
oVer Ir a la escuela, seccion 16




14. Podiatria
Problemas podiatricos en nifios con progeria
Plantillas

Problemas podiatricos en nifios con progeria

Varios factores contribuyen a los desafios que presentan los problemas de
cuidado de los pies en los nifios con progeria. Estos incluyen una falta de
un correcto acolchado de grasa, anomalias de la piel, distrofia de las ufias
de los dedos de los pies, y limitada amplitud de movimiento en la articu-
lacién del tobillo. Estos problemas ocasionan callos, ampollas, malestar en
los talones y una incapacidad para caminar sobre superficies duras sin
zapatos o chinelas. Se recomienda una evaluacion anual por un podiatra.
Los callos pueden tratarse con parches u otro acolchado. Masajear
delicadamente con lociones humectantes puede ayudar a aliviar el dolor.

Los nifios con progeria tienen un desvio del andar que es tipico de alguien
con movimiento limitado de los pies. El pie normal es capaz de adaptarse
a terreno desparejo dado que los tejidos blandos del pie permiten que la
parte trasera, media y delantera del pie funcionen de manera independi-
ente entre si. Dado que los nifos con progeria tienen tejidos blandos
marcadamente disminuidos en el pie, el andar es inestable para ellos.

14. PODIATRIA

Los pies se fornan
sensibles a superficies
duras y zapatos. Las
plantillas y las chinelas
ayudan a evitar el dolor,

las ampollas y los callos.




Al realizar un examen clinico, el acolchado normal asociado con la super-
ficie plantar del pie no estd presente, de modo que adaptar la longitud
del pie a un zapato tiende a ser una tarea dificil. El pie de un nifio con
progeria es muy estrecho. La falta de acolchado también hace que caminar
resulte doloroso porque los huesos de sus pies absorben todo el golpe del
andar.

Se recomiendan plantillas personalizadas. Con frecuencia son solicitadas
por el podiatra del nifio. Se utiliza un material bien acolchado, blando pero
que brinda soporte, para ayudar a estabilizar al pie. Primero, se hace una
impresion usando un yeso de impresion. Esto luego se utiliza para hacer un
molde positivo del pie del nifio. Seguidamente se calienta un material
trilaminado para que se torne flexible y se forme al vacio sobre los moldes.
Dado que ayuda a ocupar parte del volumen dentro del zapato, se elimina
muy poco material para llenar el espacio adicional, para evitar que se
deslicen los pies dentro del calzado.
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15. Sistemas que funcionan normalmente
en niflos con progeria

Es importante reconocer que existe un nimero de sistemas corporales que
funcionan normalmente en nifios con progeria. Esto puede deberse a que
la progerina no es producida por algunos tipos de células, o porque ciertos
organos son mas resistentes a los efectos de la progerina, o tal vez se deba
a otros motivos no reconocidos.

> Los nifios con progeria por lo general presentan una funcién normal
de lo siguiente:

¢ Cerebro, salvo los vasos sanguineos del cerebro, que se enferman y
pueden causar accidentes cerebrovasculares

e Higado
e Rifiones
¢ Kl sistema gastrointestinal

¢ La funcién inmune es normal; 1a curacion de cortes y fracturas dseas
ocurre a la misma velocidad. Se recomiendan inmunizaciones para
ninos con progeria de la misma manera en que se recomiendan para
la poblacion pediatrica general, incluidas vacunas contra la gripe.
Ademas, las vacunas indicadas para nifios en categorias de alto riesgo
deben administrarse a los nifios con progeria. Cuando las vacunas
escasean, debe darse consideracion especial a los nifios con progeria
dado que pueden ser mas débiles que otros nifios de su misma edad y
por lo tanto menos capaces de afrontar una enfermedad. Consulte
con el médico de atencion primaria de su hijo para obtener mas
informacién sobre vacunas especificas.

Se recomiendan

inmunizaciones,
incluidas las vacunas

anuales contra la gripe.




*No se sabe que los pulmones funcionen de manera anormal, pero una
pequeiia cavidad toricica y una piel tensa sobre el area del torax
pueden causar problemas restrictivos en los pulmones en algunos
ninos.

¢ [l sistema endocrino funciona normalmente, si bien los cambios de la
pubertad tales como un crecimiento repentino, y el desarrollo de los
genitales y del pelo adulto por lo general no ocurren. Algunos nifios son
tratados con una hormona de crecimiento, que puede aumentar su
tamafio general. No resulta claro si la hormona de crecimiento mejora
la salud general en nifios con progeria. Se recomienda una evaluacion
por un endocrinélogo calificado si se considera tratamiento con
hormonas de crecimiento.
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16.Ir a la escuela

Consejos sobre cdmo trabajar con la escuela
Cuidados de emergencia en la escuela
Escuela, salon de clases, atencion médica y transporte

Muchos nifos con progeria asisten a la escuela con sus pares, y requieren
modificaciones especiales para que puedan participar de manera comoda
en las clases regulares. Esta seccion incluye recomendaciones y algunos
ejemplos de modificaciones practicas para los nifios.

Consejos sobre cdmo trabajar con la escuela para
adaptarse a las necesidades de su hijo

Se recomienda enfiticamente que los padres tengan reuniones con el
director, las enfermeras de la escuela, los terapeutas y todos los maestros
involucrados con su hijo. Es una gran oportunidad de informarles a todos
sobre lo que es la progeria y cudles podrian ser las necesidades de su hijo.
También es una oportunidad para que el personal se ayuden entre siy a los
padres al compartir estrategias y consejos sobre cémo prestar el mejor
servicio posible al nifio. Las reuniones al comenzar el aio lectivo permiten
al personal hacer preguntas que surgen inesperadamente y ayudan al
personal a ver que los padres estan disponibles para discusiones continuas
y preguntas. A lo largo del afio, los padres también pueden optar por incor-
porar un “libro de comunicaciones” en el que los maestros, los asistentes
de los maestros y otros ayudantes pueden escribir observaciones que luego
pueden ser discutidas con los padres. Las reuniones al final del afio lectivo
ayudan a que los maestros actuales compartan sus experiencias con los
maestros del afno siguiente. Con frecuencia, los padres o los maestros
actuales pueden elegir los maestros del ano siguiente. Las selecciones
pueden centrarse en la capacitacion con respecto a la preparacion para
casos de emergencia, la forma de ser de un maestro en particular y la
proximidad del salén de clases a la enfermeria o a la entrada del edificio.

IR A LA ESCUELA

Entregue copias de este

manual al personal de la
escuela de su hijo; puede
ayudar a responder

muchas preguntas.
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Traiga copias de este manual a las reuniones; se dispone de las mismas en
PROF. Todos agradeceran la comunicacién compartida y un estado optimo
de preparacion.

Cuidados de emergencia en la escuela

Todo nifio que desarrolle disnea (dificultad para respirar), angina (dolor
tordcico) o cianosis (decoloracion azul de los labios y de la piel) al hacer
ejercicios debera detenerse inmediatamente. Si los sintomas no se resuel-
ven rapidamente, el nino debera recibir atenciéon médica de emergencia de
acuerdo con el plan de emergencias de la escuela o instalacion. Si se
dispone de oxigeno, debera ser administrado. Debido al riesgo de eventos
cardiacos, también es deseable que el personal médico de la escuela sea
capacitado en reanimacion cardiopulmonar (CPR) y que tenga acceso a
un desfibrilador automatico externo (DAE) con capacidad pedidtrica. Para
m4s informacion sobre la capacitacion en CPR, la atencién de emergencia
en las escuelas y los desfibriladores automaticos externos, consulte el sitio
web de la Asociacién Estadounidense del Corazon (American Heart
Association) en www.americanheart.org.

Escuela, saldn de clases, atencion médica y transporte

¢ Asegiirese la altura correcta de los asientos donde los pies tocan la
superficie. Silos pies quedan colgando, las piernas se tornan incémo-
das. La mayoria de los escritorios y sillas pueden bajarse, o puede
traerse escritorios y sillas mas pequefios.

¢ Suministre un cojin blando para colocar sobre sillas duras o suministre
una silla ortopédica de posicion multiple y con apoyo.

ePermita que el nifio se siente, pare y mueva segtin sus necesidades. A
veces, para mayor comodidad, los nifios necesitan estar de pie ante su
escritorio de manera intermitente en lugar de mantenerse sentados, y
pueden hacerlo sin interrumpir su trabajo.

¢ Con frecuencia resulta dificil que los nifios con progeria se sienten de
piernas cruzadas o sobre un piso duro. Proporcione un taburete con
ruedas en cada clase.

¢ Se necesitan taburetes en los banos para alcanzar los lavamanos. Las
puertas de los bafnos deben abrirse ficilmente o permanecer abiertas a
lo largo del dia.

e Para los nifios mds pequefios, suministre un cochecito a la escuela.
Para los nifios mas grandes, el acceso a una silla de ruedas puede ser
ttil, especialmente si el nifo tiene problemas en las articulaciones.

¢ Deben suministrarse dos juegos de libros: uno para la casa y uno para
la escuela.

e Esté atento a la fatiga por escribir en el salén de clases.
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e Sugerencias con respecto a la escritura:
— Se requiere un trazador o teclado para tareas de escritura mas
extensa.

— Un tablero inclinado de dibujo que se coloca en el escritorio puede
resultar mas comodo que escribir sobre una superficie plana.

— Los lapices grandes o los sujetadores de lapices similares a aquellos
suministrados a las personas con artritis pueden resultan més utiles
para escribir.

— Una computadora portatil o AlphaSmart puede reducir la fatiga o
“calambres por escribir”.

¢ Se aconseja un maletin con ruedas.

¢ Asigne un armario més bajo en el extremo para que al menos le quede
un lado libre, sin otro estudiante.

¢ Permita que el nifio use un gorro en la escuela. La mayoria de las
escuelas no permiten que los nifios usen gorros, pero es importante
permitir que los nifios con progeria usen gorros o sombreros si esto
los hace sentir mas cémodos.

¢ Modificaciones para las pruebas estandarizadas y estatales:
e Organice que la prueba sea administrada en periodos breves con
descansos frecuentes.

e El nifio puede usar un procesador de textos, Alpha-Smart o teclado
electronico similar para escribir composiciones largas o respuestas a
preguntas abiertas, segin resulte necesario.

¢ Otra opcion es Scribe ELA Composition, donde el nino dicta sus
composiciones a un escriba o utiliza un dispositivo de conversién de
habla a texto para registrar la composicion segiin resulte necesario.

¢ Para la clase de educacion fisica, resulta 6ptimo si el maestro permite
que el nifio pruebe cosas que desee probar, pero también permite que
el nifio descanse cada vez que sea necesario. Asegurarse de que el nifio
siempre sienta que participa con la actividad (no sentirse dejado de
lado) es muy importante. El maestro debe controlar la actividad cardio-
vascular muy de cerca. Esto puede ser autolimitante, dado que los
ninos deben jugar con sus pares tanto como sea posible. Con frecuen-
cia el nifio puede cumplir con un papel central “importante” tal como
tanteador o “mariscal de campo designado” de modo de minimizar el
contacto pero maximizar su participacion.

¢ El maestro de educacion fisica debe hacer las modificaciones nece-
sarias en la clase de gimnasia y en el vestuario. Si la clase sale al
aire libre, esté atento a la temperatura. Si el nifio no sale debido a
temperaturas extremas, puede quedarse adentro con un amigo.

¢ Los nifios con progeria no deben ser levantados por otros nifios.
Los nifios adoran levantarse entre si pero dado que frecuentemente
aprietan demasiado o se caen con el nifio, esto nunca se recomienda.
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¢ Organice sesiones de terapia fisica 3 veces por semana en la escuela,
durante 20-30 minutos por sesion, y de terapia ocupacional 1-2 veces
por semana en la escuela, durante 20 minutos por sesion. Con frecuen-
cia se proporciona terapia fisica como parte del dia escolar y esto
ayuda a evitar citas de terapia fisica y ocupacional fuera de horas de
escuela, lo que tiende a reducir la calidad de vida.

¢ Permita que el nifio lleve consigo una caja con el almuerzo para comer
o beber a voluntad. Con frecuencia los nifios necesitan bebidas y
bocadillos pequenos y frecuentes, pero la escuela por lo general limita
los horarios para comer y beber. Los nifios con progeria deben poder
comer y beber a voluntad sin perturbar el salon de clases. Asegirese
de que los maestros suplentes también sepan esto.

¢ Kl nifo tal vez tenga que ir al frente de la linea para el almuerzo para
tener suficiente tiempo para recibir la comida y comerla. Los nifios con
progeria con frecuencia comen méas lentamente que sus pares, pero
necesitan maximizar el consumo de comidas y bebidas. Ademas, llevar
un amigo al frente de la linea para el almuerzo ayuda con llevar las
bandejas y mejora el nivel de comodidad. Asegurese de que el asistente
del comedor pueda ayudarles a llevar las bandejas o a alcanzar la
comida si es necesario.

¢ Pida que un adulto o escolta estudiantil lleve la mochila del nifio al
comienzo del dia y asista al terminar las clases.

¢ Un estudiante o adulto también debe asistir en la transicion de una
clase a otra. Un asistente personal del maestro puede escoltar a su hijo
de un salon de clases a otro y al comedor, llevar los articulos pesados
tales como mochilas y libros, y alcanzar articulos en los estantes altos
segun sea necesario dependiendo de la edad del nifio, su estado de
salud y las normativas de la escuela. A medida que los nifos crecen, sus
pares pueden asistir con estos tipos de tareas, evitando de este modo la
necesidad de tener un asistente adulto asignado en la escuela.

¢ El nifio debe abandonar la clase 2 a 3 minutos antes del horario normal
de finalizacion entre clases y para tomar el autobus. Las mochilas de
los otros estudiantes quedan a la altura de la cabeza y pueden golpear
facilmente al nifio. Ademas, los corredores se apifian y desordenan
entre clases. Un horario temprano de transicion es lo 6ptimo.

¢ El nifo debe tener a un padre u otro adulto aprobado por la escuela
para acompaiiarlo en todas las excursiones escolares.

¢ Organice el transporte con un minibus hacia y desde la escuela, de ser
posible. El autobus escolar comtin es el 4rea menos supervisada de la
escuela. Lo 6ptimo es contar con arreglos especiales para los viajes en
autobus.
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¢ Los asientos en el salon de clases deben estar cercanos al maestroy a
la puerta. Todos los nifios con progeria desarrollan un déficit auditivo
de tonos bajos. Si bien esto por lo general no afecta los tonos del habla,
sentarse al frente de las clases es 6ptimo. Sentarse cerca de la puerta
también ayuda en las transiciones de un salén de clases a otro sin
perturbacion.

¢ Deben elegirse los salones de clases de modo que estén cercanos al
ascensor, en caso de que la escuela disponga de uno.

¢ Permita que el nifio utilice el ascensor con un amigo cada vez que se
mueve entre pisos.

¢ Cuando son mas pequenios, tenga un “area tranquila” con una manta y
almohada donde el nifio puede relajarse en caso de sentirse cansado.
Es posible que se requieran periodos de descanso en la enfermeria
segiin sea necesario a medida que crece.

¢ El personal de enfermeria debe tener instrucciones de llamar a los
padres cada vez que se vea al niflo en la enfermeria.

¢ El personal de enfermeria debe disponer de un desfibrilador para
tratamiento.

¢ En caso de transferencia en ambulancia a un hospital, deberan hac-
erse arreglos para ser llevado directamente a un hospital predetermi-
nado donde el personal del hospital conoce mejor al nifio o esta mejor
equipado para cuidar a un nifio con progeria. La progeria es una enfer-
medad raray en la mayoria de los casos, el personal no sabra cémo
tratar a los pacientes con progeria. El personal de la ambulancia deter-
minar4 si la situacién médica garantiza la transferencia al hospital mas
cercano, independientemente de si tienen experiencia con el nifo.

¢ Tener amigos cercanos y asistentes confiables para ayudar en la
escuela es la CLAVE para que todos se sientan comodos y felices.
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17. Vivir con progeria

Pensamientos generales acerca de la vida diaria
Hablarle a su hijo con progeria

Tratar con el mundo externo

Hermanos

Deportes

Ropa y calzado

Afiliacion religiosa

Mascotas

Modificaciones practicas alrededor de la casa
Vigjes

Otras consideraciones

Los padres y hermanos de nifios con progeria han compartido los siguientes ~ Usted no estd solo.

comentarios sobre cémo han afrontado los desafios de vivir con progeria. .
Las familias se ayudan

Pensamientos generales acerca de la vida diaria

“Al principio, antes de recibir el diagnéstico de nuestro hijo e inmediata-
mente después, la vida diaria resultaba muy dificil. No sabiamos como  gxperiencias.
“lidiar” con el diagndstico de nuestro hijo primogénito porque ni siquiera
podiamos comenzar a asimilarlo, y mucho menos compartirlo con el resto
de la familia. Sofidbamos que el pediatra de nuestro hijo nos llamara para
decirnos que habia cometido un grave error y habia hecho el diagnostico
incorrecto de nuestro hijo. Ahora, después de haber recibido nada mas que
apoyo y amor de tantas personas, y amor de nuestro hijo, lo hariamos todo
de nuevo si fuera necesario. Nuestro hijo ahora tiene 11 afios de edad. Ha
tocado nuestras vidas y las vidas de otras personas de maneras que ni
siquiera puedo explicar.”

entre si'al compartir las

“Como padres de un nifio de 3 anos de edad con progeria, hacemos grandes
esfuerzos por tratarlo como si no tuviera progeria. Por momentos, esto es
dificil. Es cierto que puede comer cuando lo desea y recibe mas atencion
que su hermana mayor. No lo desalentamos cuando se despierta por la
noche y quiere Pediasure. Pero si tratamos de asegurarnos de que reciba
las mismas experiencias que le brindamos a su hermana mayor.”
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Hablarle a su hijo con progeria: qué decirle, cuando y
como

“No hay una respuesta correcta o incorrecta para determinar cuando y
como discutir la progeria con los nifios afectados y sus hermanos. Las
decisiones se basaran en la personalidad de cada nifio, y en las diferentes
culturas en las que todos vivimos.”

“Por lo general, los nifios escuchan y comprenden lo que estan listos para
comprender. Preguntan lo que estan listos para escuchar. Como regla
general, respondemos lo que se nos pregunta y suponemos que nuestro
hijo sélo quiere escuchar lo que pregunta. No profundizamos més que
es0, porque creemos que con el tiempo €l nos hara saber que desea mas
informacién. Ademas, las cosas van cambiando tan rapidamente debido
al ensayo que en realidad no sabemos si lo que estamos diciendo es
exacto con respecto a su futuro.”

“Ella sabe que es mas baja, que no tiene pelo, que su piel es mds delgada
y que se llama progeria, eso es todo. No estamos seguro c6mo ni cuando
llegard el momento. Creemos que ella ya lo sabe, pero simplemente no
hablamos al respecto.”

Tratar con el mundo externo

“Esté preparado para recibir miradas prolongadas e incluso comentarios
maleducados; tenga respuestas listas pero no se ponga a discutir. Su hijo
tal vez no se dé cuenta de las miradas y comentarios, pero usted si lo
sabrd. Los hermanos pueden molestarse con las miradas y preguntas de
los extrafios; preparelos para ellas.”

“Experimentara muchos susurros, miradas y preguntas. Cuando el nifio
es mas pequefio, es mas facil porque no comprende. Recuerde que usted
es el padre y puede decir ‘NO’ 0 ‘no en este momento’ si alguien se le
acerca. A veces puede ser molesto, pero la mayor parte del tiempo estan
preocupados, de modo que simplemente sonria y ellos le sonreiran a su
vez.”

“Lo mas dificil para nosotros al principio no fueron las cuestiones médi-
cas. Fueron los desafios psicoldgicos y emocionales que temimos que
tendria que afrontar nuestro hijo. Su felicidad era lo primero que
teniamos en mente. Nos aseguramos de hacer buenos amigos dentro de
nuestro comunidad. Los amigos verdaderos no piensan sobre el aspecto
de una persona ni sobre lo que NO PUEDEN hacer. Los amigos verdade-
ros s6lo ven a su amigo frente a ellos y quieren jugar y divertirse. Los
amigos y la familia son centrales a la felicidad de nuestro hijo. El resto
del mundo con sus miradas y comentarios tiene sélo un efecto menor en
el ego y la autoconfianza.”

“Incorpore a los primos y a los ninos del vecindario al circulo de su hijo
para construir amistades a largo plazo.”
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“Informar a nuestra comunidad local ha sido de mucha utilidad de dos
maneras: Ayuda con las actividades de recaudacion de fondos y ayudara
a nuestro hijo y familia a afrontar mejor las diferencias en la apariencia.
Con conciencia, hemos recibido un gran apoyo de nuestra comunidad.
Eso nos ha ayudado como padres y esperamos que a medida que nuestro
hijo crezca le ayudard a sentirse mas cémodo con respecto a su
apariencia diferente.”

“Seria muy util conocer otros nifos con progeria y, en algiin momento,
ninos con otros problemas de salud.”

Hermanos

“Dé a todos sus hijos una atencién especial; no descuide a los hermanos
por ser normales. Surgiran situaciones de celos entre hermanos. Trate de
tener un dia que sea tinicamente para el hermano o hermana, para que
ellos se sientan especiales.”

“Qué decirles a los hermanos depende del lugar del nifo en el orden de
nacimiento, pero no les decimos a los hermanos nada que no le hemos
dicho a nuestro hijo con progeria.”

“Nuestros hijos mayores saben cudl es el diagndstico, y nuestro hijo con
progeria no lo sabe.”

“Nuestro hijo de 11 afios de edad con progeria tiene un hermano de

3 afios de edad y hasta el momento hemos intentado de la manera mas
clara posible explicarle al hermano menor que debe tener cuidado y no
ser muy rudo con su hermano mayor. Creemos que el hermano menor
comprende que su hermano es especial.”

“Los hermanos pueden participar en actividades de PRF, trabajar para
recaudar fondos y disfrutar de reuniones con otros nifios con progeria y
sus hermanos. Creemos que todo esto es muy positivo para ellos.”

“Crecer en una casa con un nino que tiene necesidades especiales puede
generar situaciones que presentan grandes desafios para los hermanos.
La necesidad de atencién adicional que se le brinda al nifo afectado con
progeria puede causar que un hermano sienta que no es tan especial o
valorado por su familia porque no tiene una enfermedad. Cuando la
identidad de la familia se centra en cuidar a un nifo con progeria, los
hermanos pueden tener dificultad en desarrollar sus propios roles inde-
pendientes y sentido de si mismos dentro de la familia. Asegtirese de
estar especialmente atento que los hermanos no sientan que son menos
especiales porque no requieren una dieta especial, modificaciones
especiales o visitas especiales a un médico. Esta forma de logica puede
parecer absurda para un adulto, pero no lo es para un nifio. Un hermano
puede sentirse culpable de su buena salud y capacidad fisicas. El apoyo
para los hermanos puede provenir en la forma de amistades con otros
nifos que estan viviendo con una ‘diferencia’ en sus familias. Es muy
probable que no haya otras familias con hijos con progeria cerca de
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donde usted vive, de modo que tal vez pueda buscar este apoyo en la
forma de familias que estan lidiando con otro tipo de discapacidad.
Asegiirese de que todos los nifios de la familia tengan la oportunidad de
explorar sus propios intereses y talentos tnicos.”

Deportes

“Le damos a nuestro hijo bastante ejercicio, hasta lo que permita su
capacidad. Tenemos un aro de baloncesto a menor altura en nuestra
casa. El minigolf'y los bolos delgados son deportes que puede compartir
con amigos. Los juegos de agua son excelentes pero nos aseguramos de
que siempre haya supervision por un adulto. Ademas, tenemos pelotas,
aros, etc. para jugar dentro de la casa.”

“Presente a los ninos con progeria a los deportes tan pronto como sea
posible. Esto no sélo les permite tener una parte activa en la comunidad
desde un principio, sino que también es el mejor momento para asegurar
que se hagan modificaciones para permitir su participacién. Con el
correr de los afios, hemos afrontado cambios que han afectado su parti-
cipacion al presentar a nuestro hijo a otros tipos de deportes que no
requieren cantidades extremas de resistencia y competencia agresiva.”

“Natacion: El traje isotérmico para bebés nunca se adapté a su cuerpo

de forma extrafia, por lo tanto no lo mantenia abrigado. Se ponia azul
después de 5 minutos en la piscina. Recientemente compramos un traje
isotérmico completo de 3mm hecho a la medida de Harvey's Dive Suits.”

“Una sesion regular en la piscina de hidroterapia promueve relajacion,
alivia el dolor, asiste en el movimiento y es un buen ejercicio. {También
es muy divertido!”

Ropa y calzado

“Puede tener que hacerle cierta ropa a mano, o solicitarla a medida.
Elija algodones y materiales que no irriten su piel sensible.”

“Los pantalones con cinturas ajustables son extremadamente utiles dado
que la cintura permanece mucho mas pequena que la longitud habitual
de pantalones que se necesita.”

“Si un calzado deportivo tal vez con dispositivos ortoticos resulta comodo,
no se preocupe de la moda o la formalidad.”

“Utilice plantillas blandas y acolchadas en zapatos de cuero, si es
posible.”

“En invierno, los dedos de las manos y pies de su hijo pueden enfriarse
muy facilmente, de modo que los guantes gruesos o dos pares de guantes
pueden ayudar.”

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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Afiliacion religiosa

“Esta puede ser una fuente excelente de aceptacion y comparerismo.
Discuta con el clero de su familia su entendimiento de por qué esto le
esta ocurriendo a su hijo. Los grupos religiosos juveniles o los programas

de scouts pueden ser buenos. Involucre a su hijo en ayudar a los demés;
él o ella encontrara que esto le da fuerza y propésito.”

“Los grupos juveniles de la iglesia son extremadamente importantes y vi-
tales para nuestros hijos porque establecen la fe y creencia fundamental
de que existe un ser superior, y creemos firmemente que Dios cuidara de
nuestro hijo y nos guiara para criarlo de modo que llegue a ser todo lo
que EI quiere que sea.”

Mascotas

“Las mascotas pueden ser una fuente maravillosa de companerismo y
amor incondicional, pero los perros grandes o extrafios pueden ser un

peligro.”

“;Los animales son extremadamente importantes! Nuestros hijos
necesitan sentir que tienen la capacidad de cuidar y ser responsables
de algo.”

Modificaciones practicas alrededor de la casa

e [nstale grifos con palancas en las tinas y lavamanos.

¢ Ponga los ganchos para colgar abrigos, los interruptores de luzy las
manijas de las puertas a una altura menor, y lubrique los cierres de las
puertas para que no estén tan rigidos, lo cual facilitara que su hijo
entre a habitaciones y armarios.

¢ Ponga pasamanos mas pequefios debajo de los normales en las
escaleras.

e Utilice un colchdén de espuma con memoria (como Tempur) en la
cama; un terapeuta ocupacional puede ayudar con esto

¢ Mantenga pequefios taburetes o cajas a la mano para alcanzar
mostradores, lavamanos y para subir y bajarse del inodoro

¢ Elija muebles en los que el nifio pueda sentirse cémodo

Viajes

“Use un asiento para el automévil fabricado con espuma con memoria en
lugar de los asientos normales de plastico duro.”
“Esté atento a la facilidad con que puede cansarse su hijo.”

“Al volar, pida una mejora del asiento para que los vuelos largos resulten
m4s comodos. Ademads, pregunte si es posible utilizar el salén reservado
de la linea aérea para evitar esperar en las areas de salida llenas de

17.
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gente. Si viaja regularmente con su hijo, como por ejemplo a Boston para
hacer pruebas clinicas, trate de conseguir un buen contacto con la linea
aérea en un puesto jerarquico. Esto puede ser muy util al pedir asisten-
cia.”

“Asegtirese de que su hijo descanse muy bien la noche antes de un viaje,
y beba muchos fluidos antes y durante el viaje.”

“Al presentarse antes de los vuelos, digale al personal que usted tiene un
nino discapacitado para evitar las lineas largas.”

“Haga arreglos para que lo espere una silla de ruedas en su destino para
que su hijo no tenga que estar parado en la linea (de inmigracion) ni
tenga que caminar por el aeropuerto.”

“Algunas lineas aéreas pondran una calcomania o rétulo de ‘discapaci-
tado’ en su equipaje para que se retire primero del avion junto con el
equipaje de primera clase.”

“Tenga todos los medicamentos necesarios en su equipaje de mano por
si se pierde el equipaje guardado en la bodega.”

“Asegtirese de que haya hospitales cercanos.”

“No tenga miedo de embarcarse en nuevas aventuras. Si bien algunas
culturas se sienten un poco m4s alienadas o aceptan mejor a las personas
con una apariencia diferente, justed estara bien!”

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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Otras consideraciones

“Permita que el nifio coma un bocadillo en horarios fuera de los habitua-
les, para tener energia y para evitar los dolores de cabeza, pero en otras
cosas intente tratarlo tan normalmente como sea posible.”

“Déjelos comer lo que ellos deseen. Necesitan las calorias y fuentes de
energia, y tal vez no puedan consumir la comida ‘comun’ que come el
resto de la familia. Sepa que esto puede causar problemas con los
hermanos.”

“El nifio puede portarse mal a veces a medida que se va dando cuenta de
sus diferencias.”

“Proporcione suficiente estimulacion tal como deportes, arte, musica,
teatro y una variedad de situaciones sociales.”

“Terapia fisica: Nos sorprendimos de lo rapido que sus articulaciones
comenzaron a ser menos flexibles. Un dia s6lo tenia las rodillas ligera-
mente flexionadas, pero al siguiente tenia los brazos rigidos (a la altura
de los codos), munecas, tobillos y caderas. Esto parecié ocurrir de la
noche a la mafiana alrededor de los 3 afios de edad. También observamos
que no se podia quedar de pie con la espalda recta aproximadamente a
los 3 afos de edad. Sus hombros comenzaron a encorvarse. Para solu-
cionar esto, hacemos estiramientos todos los dias. Visita a un terapeuta
fisico una vez por mes para verificar su progreso.”

“Haga visitas regulares a un podélogo para ayudar a cortar las ufias y
quitar dreas de piel endurecida. Esté atento a las ufias encarnadas, dado
que los dedos de las manos y de los pies son tan angostos.”
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18. Progeria y envejecimiento

Lo que tienen en comun la progeria y el
envejecimiento, y en qué difieren

La progeria es un sindrome de envejecimiento prematuro “segmental”. Esto
se debe a que no imita completamente al envejecimiento. Por ejemplo, los
ninos con progeria no experimentan la enfermedad de Alzheimer, las
cataratas ni los canceres tipicos del envejecimiento. Inversamente, el
envejecimiento en la poblacion general no trae aparejado algunos de los
cambios en los huesos y patrones de alopecia observados en progeria. Es
muy importante determinar dénde se superponen el envejecimiento y la
progeria a nivel bioldgico, para que podamos aprender y ayudar a todas las
personas lo méas posible.

Lo que tienen en comdn la progeria y el envejecimiento,
y en qué difieren

El descubrimiento de que la progeria es causada por una proteina recien-
temente descubierta denominada progerina presenté preguntas comple-
tamente nuevas: ;Todos nosotros producimos progerina? ;La progerina
tiene un papel en el envejecimiento y en la enfermedad del corazén? Tal vez
la pista nueva mas importante con respecto al proceso de envejecimiento
es el descubrimiento de que la proteina de la progerina estd presente
a concentraciones crecientes tanto en la progeria como en las células
normales a medida que éstas envejecen. Ademads, la progerina se encuen-
tra en las biopsias de piel de donantes de mayor edad (consulte la figura en
la pagina siguiente), mientras que los donantes mas jovenes tienen menos

Comprender la progeria

promete caminos nuevos
y emocionantes para
comprender el proceso

natural de envejecimiento.
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Todos producimos un
poco de progerina, si
bien mucho menos que

los nifios con progeria.

progerina, o ésta no es detectable. La relacion recientemente descubierta
entre la progeria y la progerina ha abierto las puertas de la exploracion
cientifica a como esta molécula puede desempenar un papel en la
enfermedad del corazon y el envejecimiento de la poblacion en general.

Los nifios con progeria estan predispuestos genéticamente a una enferme-
dad prematura y progresiva del corazon. La muerte ocurre casi exclusiva-
mente debido a una enfermedad cardiaca extendida, la causa ntimero uno
de muerte a nivel mundial'.

Tal como sucede con cualquier persona que sufre de enfermedad cardiaca,
los eventos comunes para nifios con progeria son accidentes cerebrovas-
culares, alta presion sanguinea, angina, corazon ensanchado e insuficien-
cia coronaria, todas afecciones asociadas con el envejecimiento. De este
modo, existe claramente una gran necesidad de investigacion para casos de
progeria. Encontrar una cura para la progeria no sélo ayudara a estos nifos,
sino que puede proporcionar claves para tratar a millones de adultos con
enfermedad cardiaca y accidentes cerebrovasculares asociados con el
proceso natural de envejecimiento.

Dado que el proceso de envejecimiento estd acelerado en los nifos con
progeria, éstos ofrecen a los investigadores una rara oportunidad de
observar en s6lo unos pocos afios lo que de otro modo requeriria décadas
de estudios longitudinales.

Biopsia de piel que muestra la progerina
en una persona de 93 afios de edad sin
progeria. Los puntos rojos son células
que contienen progerina.

(Fotografia cortesia de K. Djabali)

1Orga,nizacién Mundial de la  Salud (World ~ Health  Organization);
www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/en/index.html

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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19. Estudios de tratamiento
farmacoldgico

La ciencia detras de los estudios clinicos de
farmacos relacionados con la progeria

Una mirada a los medicamentos empleados
en los estudios

Estudios clinicos de farmacos relacionados con
la progeria

La ciencia detras de los estudios clinicos de farmacos
relacionados con la progeria

Actualmente se estan estudiando tres farmacos en estudios sobre tratamien-
tos para la progeria:

1) Inhibidor de la farnesiltransferasa (FTT)
2) Una estatina denominada pravastatina
3) Un bisfosfonato denominado cido zoledrénico

Todos estos farmacos funcionan en diferentes lugares a lo largo de un
camino comun que esperamos mejoraran los sintomas de enfermedad en
la progeria.

> {Como pasamos del descubrimiento de genes a la terapia con farmacos
para nifios con progeria?

Descubrir el gen para la progeria fue el elemento clave a toda esta via de
exploracion. Este gen se denomina LMNA, y normalmente codifica una
proteina denominada prelamina A (esta proteina se continta procesando
y transforma en lamina A). Los nifios con progeria tienen una mutacién en
LMNA que conlleva a la produccion de una forma anormal de prelamina A
denominada “progerina”. Muchos afios de investigacién basica sobre la
prelamina A y la lamina A nos han dado la capacidad de comprender que
los firmacos administrados en este estudio pueden prevenir que la proge-
rina dafie a las células, y de este modo, reducir la gravedad de la enfer-
medad progeria. Desde 2003, 1a investigacion se ha centrado en examinar
sistematicamente esta posibilidad, probando primero estos firmacos en
células de progeria y luego en ratones con progeria.

El descubrimiento del
gen de la progeria abrié
las compuertas para la
investigacion sobre la
progeria que ha llevado
a estudios clinicos

farmacéuticos.
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> ¢CO6mo funcionaran los farmacos en casos de progeria?

La proteina que creemos responsable de la progeria se denomina progerina.
A fin de bloquear la funcion celular normal y ocasionar progeria, una
molécula denominada “grupo farnesilo” debe estar unida a la proteina pro-
gerina. Hay una serie de pasos necesarios para que una célula forme el
grupo farnesilo, y 1o coloque en la proteina progerina. Cada uno de los tres
farmacos de este protocolo estudia un paso diferente en dicho proceso. La
pravastatina, el acido zoledrénico y el lonafarnib actian bloqueando
(inhibiendo) la produccién o unién del grupo farnesilo a la progerina
(consulte la figura 1). El ensayo clinico actual evaluara si los tres firmacos
administrados en este estudio pueden bloquear de manera eficaz esta unién
del grupo farnesilo a la progerina con una reduccion resultante en la
gravedad de la enfermedad. Dado que los tres fArmacos trabajan en un
punto diferente del camino que conlleva a la produccion de la proteina que
se cree ser la causa de la enfermedad, su combinacién proporciona
la oportunidad de amplificar la eficacia sobre los fairmacos usados
individualmente.

Medicamentos que inhiben la farnesilacién
de la progerina

Figura1

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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Una mirada a los medicamentos empleados en los estudios

> ¢Qué es el lonafarnib?

El lonafarnib es un inhibidor de la farnesiltransferasa (FTI). Los FTI son
una clase de fairmacos que inhiben una enzima que se requiere para unir
al grupo farnesilo a las proteinas. Dado que muchas proteinas que regulan
el crecimiento de las células cancerigenas requieren farnesilacion, las com-
pafiias farmacéuticas han estado desarrollando y probando estos firmacos
para evaluar su efecto en las células cancerigenas. Las células de progeria
no son células cancerigenas, pero la progerina es una proteina que com-
parte esta necesidad de ser farnesilada para que funcione correctamente.
La forma farnesilada de la progerina conlleva a algunos de los dafios celu-
lares observados en la progeria. Los FTI impiden la union de este grupo
farnesilo, y por lo tanto fueron evaluados como una posible terapia para la
progeria. El lonafarnib no estd aprobado por la Administracion Esta-
dounidense de Alimentos y Farmacos (U.S. Food & Drug Administration),
y solo puede ser administrado por medio de estudios clinicos aprobados.

> ¢Qué es la pravastatina?

La pravastatina (comercializada como Pravachol o Selektine) 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 progeria por lo general no tienen colesterol alto. La pravastatina se
estd usando para la progeria porque 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. The Administracion Esta-
dounidense de Alimentos y Farmacos (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 administracion. Por lo general, se administra una vez por dia.

> £Qué es el acido zoledrdnico?

El 4cido zoledronico o zoledronato (comercializado bajo las marcas
comerciales Zometa y Reclast) es un bisfosfonato. Este agente se utiliza
para mejorar la densidad 6sea en las mujeres con osteoporosis, y prevenir
fracturas esqueléticas en personas que sufren de algunas formas de cancer.
Se ha usado en nifios con una enfermedad 6sea denominada osteogenesis
imperfecta, y para otros problemas en los huesos. Los nifios con progeria
pueden tener una baja densidad 6sea 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. The Administracion Esta-
dounidense de Alimentos y Farmacos (U.S. Food & Drug Administration)
aprobd el acido zoledrénico 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.

Los tres férmacos
afectan la proteina
progerina de manera
similar. La esperanza es
que puedan hacer que
la progerina sea menos

toxica para las células.
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> Tratamiento de células en el laboratorio: EI FTI mejora la progeria en cultivos
celulares

Elnticleo es la estructura en el centro de cada célula que contiene ADN (los
genes). A diferencia de los niicleos redondos de las células normales, las
células de progeria tienen niicleos de forma anormal. Estos nticleos de
forma anormal con multiples “l6bulos” puede tener el aspecto de un racimo
de uvas o burbujas (consulte la figura 2).

El gen LMNA normalmente produce una proteina denominada prelamina
A. Cuando este gen muta, tal como ocurre en casos de progeria, causa una
forma y funcion anormal de la célula que resulta en los problemas clinicos
que son caracteristicos de este enfermedad. La prelamina A requiere una
molécula unida a su extremo, denominada grupo farnesilo. Necesita esta
molécula de farnesilo para anclar la proteina a la membrana nuclear. En las
células normales, este grupo farnesilo se elimina, pero este paso no ocurre
en la progeria debido a la mutacion, y la proteina progerina por lo tanto
permanece atrapada en la membrana, donde ocasiona sus danos. Los FTI
funcionan al no permitir la unién de la molécula de farnesilo en la proge-
rina desde un principio. En el laboratorio, el tratamiento de las células
de progeria con FTI restableci6 sus niicleos a una apariencia normal
(consulte la figura 2).

> Capacitacion de modelos de ratones con progeria: Los FTI, las estatinas y los
bisfosfonatos mejoran la progeria en modelos de ratones con la enfermedad

Cuando sea posible, se suministran medicamentos nuevos a ratones antes
de considerarlos para uso en los seres humanos. Estos ratones se observan
en busca de efectos secundarios y efectos de toxicidad, asi como para
detectar cambios que pueden indicar que los medicamentos podrian mejo-
rar la enfermedad en las personas.

Los investigadores subvencionados por PRF en la Universidad de
(California en Los Angeles desarrollaron dos modelos separados de ratones
con progeria que imitan muchos aspectos de la enfermedad en los seres
humanos. Trataron estos ratones con FTI a una edad muy temprana, antes
de la aparicion de los sintomas. Ambos tipos de ratones con progeria

Figura2
Capell et al., PNAS, 2005
Célula normal de piel Célula de piel con progeria Célula de piel con
progeria tratada
con FTI

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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recibieron FTI en su agua y fueron seguidos por varios meses. El
tratamiento con FTI impidi6 de manera sorprendente el desarrollo de las
caracteristicas de la enfermedad. El FTI redujo las fracturas de los huesos,
demord la aparicion de la enfermedad, ayudé con el aumento de peso y
aumento las expectativas de vida. Hubo minimos efectos secundarios a la
dosis del firmaco que fue administrada. No resulta claro si estos dos tipos
de ratones con progeria de UCLA desarrollan enfermedad cardiaca
(vascular). En un estudio separado, los investigadores en los Institutos
Nacionales de Salud (National Institutes of Health) crearon un modelo en
ratones con progeria que si desarrolla enfermedad cardiovascular. Comen-
zaron tratamientos diarios con FTI a una edad temprana, antes de la apari-
cién de sintomas, y encontraron que la enfermedad cardiaca mejord en los
ratones tratados al compararse con los ratones no tratados. Basandose en
estos estudios, se realiz el primer estudio clinico en el que se administré
un solo FTI a nifios con progeria.

Subsiguientemente, los investigadores en Espafia también trataron un
modelo en ratones similar con una enfermedad similar a la progeria con
pravastatina y 4cido zoledronico. Los ratones experimentaron vidas mas
largas y saludables, con mas grasa en el cuerpo y mejor pelo y huesos. Este
experimento proporciond la evidencia cientifica necesaria para el
desarrollo de estudios clinicos utilizando estos firmacos en nifios con
progeria, ya sea por si solos 0 en combinacion con un FTL

> Las medidas confiables de mejora de la enfermedad son esenciales para los
estudios clinicos.

Sibien los estudios con células y ratones son extremadamente alentadores,
tal como ocurre con cualquier tratamiento experimental, debemos tener
medidas de mejora de la enfermedad en las que podemos confiar para
indicarnos si los fairmacos estan ayudando a los nifnos, dentro del plazo de
tiempo de dos afios de los estudios. Esto significa que deben tomarse
medidas cuidadosas sin administracion del firmaco antes de iniciar el
tratamiento con el firmaco, para que podamos medir los cambios al estar
recibiendo este farmaco. Para este propdsito, se realiza un anlisis cuida-
doso del estado clinico de la linea de referencia de nifnos con progeria,
usando sus expedientes médicos, el programa de control del peso y datos
de estudios previos a la administracién del farmaco, realizados en el
centro en el que se realiza el estudio. Las mediciones de la linea de refer-
encia pueden entonces compararse con las mediciones tomadas
periédicamente al estar recibiendo el firmaco de tratamiento, para que
podamos determinar con la mayor precision posible el impacto exacto del
tratamiento en los nifios.
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Estudios clinicos de farmacos relacionados
con la progeria

En los ultimos 10 afios, el tema de la progeria ha pasado desde el
desconocimiento casi total, hasta el hallazgo genético, hasta los primeros
estudios de tratamiento. Existen actualmente dos estudios clinicos
permanentes con farmacos para la progeria. Esta seccion proporcionara
informaci6n sobre los estudios clinicos en general, y donde se encuentran
los estudios clinicos relacionados con la progeria en la actualidad.
Se proporcionan sitios web donde podrd encontrar informacién mas
detallada.

Gracias al descubrimiento en 2003 del gen de la progeria, los estudios en
afos subsiguientes sentaron las bases para que The Progeria Research
Foundation subvencionara y coordinaran conjuntamente el primer estu-
dio clinico para nifios con progeria en Children's Hospital Boston, EE.UU.
Veintiocho ninos de 15 paises diferentes, hablando 9 idiomas diferentes,
volaron a Boston cada 4 meses por un periodo de 2,5 anos, desde mayo de
2007 hasta diciembre de 2009. El farmaco de estudio era un FTI. Los FTI
han demostrado una gran promesa en el laboratorio y en modelos de
animales con progeria. Los resultados se anunciardn cuando estén
disponibles.

Desde 2007, se han iniciado dos estudios adicionales de tratamiento para
progeria. Se inici6 un estudio en Francia en 2008 y esta tratando a nifios con
los farmacos pravastatina y cido zoledrénico.

El tercer estudio, que comenz6 en 2009 y se est4 realizando en Children’s
Hospital Boston, est4 tratando a nifios con los tres farmacos: FTI, pravas-
tatina y dcido zoledronico. Cuarenta y cinco nifios de 24 paises diferentes,
que hablan 17 idiomas diferentes, vuelan a Boston cada 6 meses para
realizarse pruebas y recibir tratamiento, por un periodo de 2 afios.

> Informacidn basica sobre los estudios clinicos

Existe una gran cantidad de informacién sobre los estudios clinicos,
disponible en Internet. Aprender sobre estudios clinicos es muy impor-
tante, para que cada familia pueda decidir si desea participar en cualquier
estudio dado.

Todos los estudios clinicos se consideran meramente investigativos, y son
completamente voluntarios. La informacion basica para esta seccion surge
de www.clinicaltrials.gov y se ha modificado para los estudios clinicos
relacionados con la progeria.

> £Qué es un estudio clinico?

Definido de manera amplia, un estudio clinico es un estudio de investi-
gacion relacionado con la salud en el que puede aplicarse una observacion
0 una intervencion en la salud, o0 ambas cosas. Para el caso de la progeria,

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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nos hemos embarcado en estudios de investigacion con ambas metas en
mente. Estudiamos tantas cosas como sea posible antes, durante y después
de que los nifios estén tomando los medicamentos del estudio. Estudiar la
“historia natural” de la progeria nos ayuda a definir lo que les esti
ocurriendo a los nifios, y a desarrollar estrategias de tratamiento para ellos
en nuestros esfuerzos hacia mejorar la calidad y longevidad de sus vidas.

> ¢Por qué participar en un estudio clinico?

Los participantes de los estudios pueden desempefiar un rol mas activo en
sus propios cuidados de la salud, lograr acceso a nuevos tratamientos de
investigacion antes de que estén ampliamente disponibles y ayudar a otros
al contribuir a la investigacion médica.

> ¢Quién puede participar en un estudio clinico?

Todos los estudios clinicos tienen lineamientos sobre quiénes pueden
participar. El uso de los criterios de inclusion/exclusion es un principio
importante de la investigacion médica que ayuda a producir resultados
confiables. Los factores que permiten que alguien participe en un estudio
clinico se denominan “criterios de inclusién” y aquellos que no permiten
que alguien participe se denominan “criterios de exclusion”. Para algunos
de los estudios sobre progeria, estos criterios han incluido confirmacion
genética de la progeria, edad, registro de aumento de peso a lo largo del
tiempo, estado de salud del higado y de los rifiones, historial de tratamien-
tos previos y otras afecciones médicas. Antes de participar en un estudio
clinico, un participante debe calificar para el mismo. Nunca se utilizan los
criterios de inclusién o exclusion para rechazar a las personas a nivel
personal. En cambio, los criterios se utilizan para identificar a los partici-
pantes apropiados y mantenerlos seguros, dado que siempre hay una
relacion de riesgo/beneficio para tener en cuenta en una investigacion. Los
criterios ayudan a asegurarse de que los investigadores podran responder las
preguntas que desean estudiar.

> £Qué ocurre durante un estudio clinico?

El equipo del estudio clinico incluye muchos tipos de investigadores, tales
como médicos, enfermeras, terapeutas, estadisticos, coordinadores, técni-
cos de laboratorios y otros profesionales de atencion médica. Comprueban
la salud del participante al comienzo del estudio, dan instrucciones
especificas para participar en el estudio, supervisan al participante cuida-
dosamente durante el estudio y se mantienen en contacto después de
haberse completado el estudio.

Para los estudios sobre progeria, la familia de cada paciente periddica-
mente vuela al centro donde se realiza el estudio para realizarse pruebas
y recibir farmacos. También se hacen ciertos controles en la casa, para
poder abordar cualquier toxicidad de inmediato.
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> £Qué es un consentimiento informado?

El consentimiento informado es el proceso de aprender los datos clave
sobre un estudio clinico antes de decidir si se desea o no participar.
También es un proceso continuo a lo largo del estudio para proporcionar
informacion para los participantes. Para ayudar a alguien a decidir si desea
0 no participar, los investigadores involucrados en el estudio explican los
detalles del mismo. La informacion se proporciona en el idioma principal
de cada familia para asegurar una comunicacion clara. Se proporciona
asistencia con la traduccion. Luego el equipo de investigacién proporciona
un documento de consentimiento informado que incluye detalles sobre el
estudio, tal como su proposito, duracion, procedimientos requeridos y
contactos clave. El documento de consentimiento informado explica los
riesgos y beneficios potenciales. El participante, o los padres o tutores
legales, luego deciden si desean o no firmar el documento. Los nifios que
pueden comprender las cuestiones principales por lo general deben firmar
un formualrio después de que se les explica el estudio en términos
apropiados para su edad. Para un nifio de menos de 18 afios de edad, esto
se denomina un asentimiento. Un consentimiento informado no es un
contrato, y el participante puede retirarse del estudio en cualquier
momento.

> ¢Cudles son los beneficios y riesgos de participar en un estudio clinico?

Beneficios: Los estudios clinicos que estdn bien disefiados y bien ejecu-
tados son el mejor abordaje para que los participantes idoneos puedan:

¢ Desempefiar un papel activo en sus propios cuidados de la salud

¢ Obtener acceso a nuevos tratamientos de investigacion antes de que
estén ampliamente disponibles

¢ Obtener atencién médica experta en centros lideres de atencion
médica durante el estudio

¢ Ayudar a otros al contribuir a la investigacién médica
Riesgos: Siempre hay riesgos asociados con los estudios clinicos:
¢ Casi siempre hay efectos secundarios al tratamiento experimental.

* Estos son cuidadosamente supervisados, pero dado que el firmaco de
tratamiento nunca ha sido administrado a nifios con progeria, o el
farmaco no ha sido administrado a muchas personas en el mundo, no
conocemos todos los efectos secundarios que pueden ocurrir. Los
efectos secundarios, especialmente los efectos secundarios reciente-
mente identificados, se notifican a las familias participantes durante
el estudio, si bien los resultados del estudio con respecto a los benefi-
cios no pueden notificarse hasta no haber terminado el estudio.

¢ Kl tratamiento experimental puede no resultar eficaz para el partici-
pante. Es el estudio clinico en si que pregunta si los tratamientos son

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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beneficiosos para los nifios con progeria. No conocemos la respuesta
hasta que terminemos el estudio y analicemos todos los datos.

¢ El estudio requiere tiempo y esfuerzo por parte de cada familia,
incluidos viajes al centro del estudio, mas tratamientos, estadias en el
hospital o requisitos complejos de dosis. Cada familia es un socio en el
proceso de estudio.

Hay que ser muy valiente para viajar lejos de la casa, conocer gente que
con frecuencia no hablan su idioma y confiar el cuidado de su hijo a ellos.

> ¢Un participante continta trabajando con un proveedor primario de atencién
médica en el hogar al participar de un estudio?

Si. Los estudios clinicos proporcionan tratamientos a corto plazo rela-
cionados con una enfermedad o afeccion designada, pero no proporcionan
atencion médica primaria extendida o completa. Las pruebas se centran en
los cambios que pueden ocurrir al recibir el firmaco. La atencién médica
en el hogar se centra en la salud general del nifio. Ademas, al tener un
proveedor médico que trabaja junto con el equipo de investigacion, el
participante puede asegurarse de que otros medicamentos o tratamientos
no entren en conflicto con los medicamentos del estudio.

> ¢Puede un participante abandonar un estudio clinico una vez que haya
comenzado?

Si. Un participante abandonar un estudio clinico en cualquier momento.
Al decidir si debe retirarse del estudio, el participante debe discutir esto
con el equipo de investigacion, para asegurarse de que la interrupcion de
los farmacos se haga de manera segura. Los firmacos por lo general
deberan ser devueltos; el costo sera pagado por las personas a cargo del
estudio, y no por la familia.

> ¢De dénde provienen las ideas para los estudios?

Las ideas para los estudios clinicos provienen de los investigadores. (Con-
sulte La ciencia detras de los estudios clinicos de farmacos relacionados
con la progeria. en la pagina 19.1 de esta seccion.) Después de que los
investigadores prueban nuevas terapias en el laboratorio y en estudios
con animales (denominados estudios preclinicos), los tratamientos
experimentales con los resultados de laboratorio mas prometedores
pasan a la etapa de los estudios clinicos. Es importante recordar que, si
bien los tratamientos pueden verse bien en el laboratorio, solo podremos
saber si funcionan en pacientes, y lo bien que funcionan, al darles los
tratamientos y luego analizar cuidadosamente los resultados que
surgen de los estudios clinicos.
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> ¢Quién patrocina los estudios clinicos?

Los estudios clinicos pueden ser patrocinados o subvencionados por una
variedad de organizaciones o individuos. En los Estados Unidos, los estudios
de tratamiento para la progeria han sido subvencionados por The Progeria
Research Foundation, los Institutos Nacionales de Salud (National
Institutes of Health, NIH), Children’s Hospital Boston y Dana-Farber
Cancer Institute. También hay un estudio de tratamiento en curso en
Francia para el cual se utilizan recursos europeos.

> ¢Qué es un protocolo?

Un protocolo es un plan de estudio sobre el cual se basan todos los estudios
clinicos. El plan esta disenado cuidadosamente para proteger la salud de
los participantes asi como para responder preguntas especificas de inves-
tigacion. Un protocolo describe los tipos de personas que pueden partici-
par en el estudio; el programa de pruebas, los procedimientos,
medicamentos y dosis; y la longitud del estudio. Al estar participando en un
estudio clinico, los participantes que siguen un protocolo son vistos
regularmente por el personal de investigacion para controlar su salud y
determinar la seguridad y eficacia de su tratamiento.

> {Qué tipos de estudios clinicos son los estudios relacionados con la progeria?

Los estudios en Fase I determinan la dosis y toxicidad del firmaco en un
niamero pequeno de personas.

Los estudios en Fase II determinan tanto la toxicidad como la eficacia de
los farmacos para una enfermedad en una poblacion pequena.

Los estudios en Fase III determinan la actividad de un tratamiento al
proporcionar los firmacos reales a la mitad de los pacientes y placebo
(pildoras de azicar) u otra terapia a la otra mitad. Estos estudios por lo
general incluyen un gran nimero de personas (1000- 3000) para confirmar
su eficacia, controlar los efectos secundarios, compararlo con los tratamien-
tos comiinmente usados y recoger informacién que permitira el uso seguro
del firmaco o tratamiento experimental.

Los estudios en Fase IV son estudios posteriores a la comercializacion que
delinean informacion adicional que incluyen los riesgos, beneficios y uso
optimo del farmaco.

Hasta la fecha, todos los estudios sobre progeria son estudios en Fase II,
donde se estudian tanto la toxicidad como el efecto en la progresion de la
enfermedad. También son estudios de “etiqueta abierta”, en los que todos
los nifios reciben el mismo tratamiento farmacolégico (ninguno de los
participantes reciben placebo).
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20.Programas y servicios de PRF

Registro internacional de pacientes
Programa de pruebas de diagndstico
Base de datos médicos y de investigacion
El programa de control del peso

Banco de células y tejidos

Red de familias con progeria
Subvenciones para investigacion

Talleres cientificos

Conciencia publica

Voluntarios y recaudacion de fondos

The Progeria Research Foundation (www.progeriaresearch.org) propor-
ciona servicios para familias y nifios con progeria tales como educacion
para pacientes y comunicacion con otras familias afectadas por la
progeria. Sirve como un recurso para médicos y dadores de cuidados en
estas familias por medio de recomendaciones de atencion clinica, un
centro de diagnostico, y una base de datos clinicos y de investigacion.
También proporciona fondos para ciencia basica e investigacion clinica
relacionadas con la progeria, y materiales biologicos para la investigacion,
y retine a investigadores y clinicos en conferencias cientificas.

Esta seccion describe los muchos programas y recursos disponibles
por medio de The Progeria Research Foundation.

Registro internacional de pacientes

La progeria es una afeccion muy rara. El Registro Internacional de
Pacientes de PRF se ha establecido para proporcionar servicios e informa-

cion a las familias de nifios con progeria, médicos tratantes e investiga -

dores, y para comprender mejor la naturaleza y el curso natural de la
progeria. Ingresar a un nifio con progeria en el Registro sirve para
mejorar la comunicacién de ideas entre investigadores interesados, y
asegura la rapida distribucion de cualquier informacién nueva que pudiera
beneficiar a los pacientes o sus familias.

Visite www.progeriaresearch.org/patient_registry.html para obtener méas
informacion al respecto.

La valentia de los nifios

y de las familias que
participan en los
programas de PRF es
la clave a los nuevos
descubrimientos y
progresos en el campo

de la progeria.
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PRF sirve como un
recurso para médicos y
dadores de cuidados
en estas familias por
medio de recomenda-
ciones de atencién
clinica, un centro de
diagndstico, y una base
de datos clinicos y de
investigacion.

Programa de pruebas de diagndstico

El Programa de Pruebas de Diagndstico de PRF ofrece pruebas genéticas para
nifios con progeria, provistas sin costo alguno a las familias. En afos anteriores,
con tan poca informacion disponible sobre la progeria, las familias con
frecuencia sufrian durante meses o incluso anos con temor y frustracion al
intentar obtener un diagnostico exacto y tratamientos médicos apropiados
para su hijo. Una prueba genética significa un diagnostico mas temprano,
menos diagndsticos erréneos e intervencion médica temprana para asegurar
una mejor calidad de vida para los nifos.

El primer paso es que nuestro director médico analice la historia clinica de un
nino y sus fotografias. Seguidamente nos pondremos en contacto con
la familia y los médicos locales para hacer el analisis de sangre. Toda la
informacién personal se mantiene estrictamente confidencial.

Proporcionamos pruebas de secuencias genéticas por medio de un laboratorio
aprobado por CLIA* para Exén 11 del gen LMNA (s6lo la porcién del gen donde
se encuentra la mutacién de HGPS clasica) o una secuencia completa de genes
LMNA (para tipos atipicos de progeria denominados laminopatias
progeroides).

Visite www.progeriaresearch.org/diagnostic_testing.html para obtener mas
informacién al respecto.

Base de datos médicos y de investigacion

La Base de Datos Médicos y de Investigacion de PRF es un conjunto de
registros médicos y pruebas radiologicas tales como radiografias, IRMy TC
de nifios con progeria de todo el mundo. Los datos se analizan
rigurosamente para determinar el mejor curso de tratamiento para
mejorar la calidad de vida. El andlisis de estos registros médicos ha provisto
nuevos conocimientos sobre la naturaleza de la progeria y sobre la natu-
raleza de otras enfermedades tales como la enfermedad cardiaca, que a su
vez serviran para estimular el avance de nuevos proyectos de investigacion.
La informacion es invalorable para el proveedor de atencién médica y las
familias. PRF ha utilizado la informacién para proporcionar nuevos anali-
sis de progeria a los mundos médicos y de investigacion. Nuestras hojas de
recomendaciones de atencion médica y este manual de cuidados son
productos de la Base de Datos Médicos y de Investigacion de PRF.

PRF tiene el privilegio de trabajar con centros académicos de primera linea
en la Base de Datos Médicos y de Investigacion de PRF: Brown University
Center for Gerontology & Health Care Research y Rhode Island Hospital.

Se mantiene el nivel mas alto de confidencialidad en este y todos los
programas de PRF. La Base de Datos Médicos y de Investigacion de PRF
estd aprobada por las Juntas de Revision Institucional en Brown Univer-
sity y Rhode Island Hospital.

Visite www.progeriaresearch.org/medical_database.html para obtener mas
informacion al respecto.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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El programa de control del peso

Cada nifo con progeria tiene un aumento de peso constante y lento. Hemos
usado estos datos para rastrear el aumento de peso en la linea de referencia,
y potencialmente para rastrear las mejoras con el tratamiento. Estamos
usando la velocidad de aumento de peso como marcador sustituto para la
salud general, dado que podemos fAcil y confiablemente rastrear el peso con
el correr del tiempo. Cuando las familias participan en el programa de
control del peso, les enviamos a las familias una balanza, un libro de registro
e instrucciones para que puedan informar los pesos semanales directamente
a PRF. Esto forma parte del programa de la Base de Datos Médicos y de
Investigacion de PRF'y se requiere un consentimiento para participar.

Lavelocidad de aumento de peso se ha usado para decidir si los firmacos del
estudio de tratamiento estan teniendo un efecto beneficioso en los nifios que
participan en los estudios. Para ello, los pesos previos a la administracion del
farmaco deben seguirse cuidadosamente durante aproximadamente 6 a
12 meses 0 mas si el nifio es muy pequetio, dado que el aumento de peso no
se hace confiable hasta aproximadamente los 3 afios de edad en casos de
progeria.

Visite www.progeriaresearch.org/medical_database.html para obtener mas
informacion al respecto.

Banco de células y tejidos

El Banco de Célulasy Tejidos de PRF proporciona a los investigadores médi-
cos materiales genético y biologico de pacientes con progeriay sus familias,
de modo que la investigacion sobre progeria y otras enfermedades rela-
cionadas con el envejecimiento pueda realizarse para traernos mas cerca
a encontrar la cura. Gracias a la participacion de ninos valientes y sus
familias, PRF proporciona mas de 100 lineas de células y tejidos de nifios
afectados y sus parientes inmediatos. Esto incluye células provenientes de
sangre, biopsias de piel, dientes, pelo, tejido de autopsia, y mucho maés.
Estas herramientas esenciales de investigacion se proporcionan a nivel
mundial. Esto ayuda a asegurar no sélo que se maximice la investigacion
sobre la progeria, sino que no es necesario pedirles a los ninos que donen
sangre y biopsias de piel varias veces. Los investigadores pueden simple-
mente solicitarle al Banco de Células y Tejidos de PRF los materiales
bioldgicos que necesitan para hacer preguntas clave sobre la progeria.

PRF tiene el privilegio de trabajar con centros académicos de primera linea
y colaboradores en el Banco de Células y Tejidos de PRF: Rhode Island
Hospital, Brown University y Rulgers University Cell & DNA Repository.

Se mantiene el nivel mas alto de confidencialidad en este y todos los
programas de PRF. Eliminamos los nombres y toda la demds informacién
identificatoria, y codificamos todas las muestras. EI Banco de Células y

*Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) es un cuerpo de normativas
industriales que aseguran pruebas de laboratorio de calidad.
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Tejidos de PRF esta aprobado por las Juntas de Revisién Institucional de
Rhode Island Hospital.

Visite www.progeriaresearch.org/cell_tissue_bank.html para obtener mas
informacion al respecto.

Red de familias con progeria

Dado que la progeria es tan rara, es poco probable que las familias estén
ubicadas cerca geograficamente entre si. Sin embargo, resulta esencial que
las familias compartan sus sentimientos y consejos, y puedan brindarse
apoyo emocional. Para ayudar a que las familias se conecten, PRF ha creado
un sitio web con un servicio privado de mensajeria. Esta herramienta en
linea ayuda a las familias a conocerse mejor y desarrollar una red de apoyo
de personas con quienes pueden compartir inquietudes e ideas sobre la
mejor manera de cuidar de sus hijos. PRF también proporciona informacion
de contacto a las familias en privado, para que puedan intercambiar correos
electronicos, llamadas telefonicas e incluso conocerse en persona.

Visite www.progeriaresearch.org/chat_room.html para obtener mas
informacién al respecto.

Subvenciones para investigacion

Las subvenciones de PRF de hasta $100.000 a lo largo de dos anos,
han permitido el impulso de una nueva e innovadora investigacion sobre
progeria por medio de proyectos de investigacion realizados a lo largo de
EE.UU. y el mundo. Las propuestas son evaluadas cuidadosamente por el
Comité de Investigacion Médica y la Junta de Directores de PRF. PRF
solicita propuestas a lo largo del mundo en un esfuerzo continuo de alen-
tar a que los investigadores trabajen en este campo intrigante y de
creimiento permanente.

> EI Comité de Investigacién Médica de PRF:

Bryan P. Toole, PhD, Presidente
Profesor de Biologia Celular y Anatomia,
Facultad de Medicina de Carolina del Sur

Dr. W. Ted Brown, MD, PhD
Director; Instituto para Investigaciones Bésicas en Discapacidades del
Desarrollo del Estado de Nueva York

Judith A. Campisi, PhD
Cientifica Senior, Lawrence Berkeley National Laboratory

Thomas Glover, PhD
Profesor sobre Genética Humana, University of Michigan

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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Dra. Leslie Gordon, MD, PhD

Directora Médica, The Progeria Research Foundation
Profesora Asociada de Investigacion Pediétrica,
Alpert Medical School of Brown University

Christine Harling-Berg, PhD

Profesora Asistente de Pediatria,

Alpert Medical School of Brown University
Memorial Hospital of Rhode Island

Dra. Monica Kleinman, MD
Directora Clinica, UCI Médica-Quirdrgica, Children’s Hospital Boston

Paul Knopf, PhD (jubilado en 2009)
Profesor Emérito de Ciencias Médicas, Brown University

Frank Rothman, PhD
Profesor Emérito de Biologia y Rector, Brown University

Talleres cientificos

PRF organiza exitosas conferencias cientificas cada dos afios. Estas
reuniones han reunido a cientificos y clinicos de todo el mundo para
colaborar, compartir ideas y contribuir su pericia sobre esta enfermedad
mortal. Los talleres son la piedra basal de inspiracion para aquellos en las
comunidades cientifica y médica que intentan comprender la progeria y
su relacion con el envejecimiento y la enfermedad cardiaca, y buscar
tratamientos y cura. Muchas generosas organizaciones han copatrocinado
estas reuniones, entre ellas la Office of Rare Diseases de National
Institutes of Health; National Heart, Lung, and Blood Institute; National
Cancer Institute; National Human Genome Research Institute; y
National Institute on Aging, The Ellison Medical Foundation, Celgene
Corporation, The Max and Victoria Dreyfus Foundation y American
Federation on Aging Research.

Visite www.progeriaresearch.org/scientific_meetings.html para obtener
mas informacion al respecto.

Conciencia publica

Antes de formarse PRF, progeria era virtualmente desconocida al ptiblico
en general y a muchos trabajadores de atencion médica. La informacion
sobre progeria y nuestro mensaje de gran alcance que encontrar una cura
puede ayudar a aquellos con enfermedades cardiacas y otras afecciones
relacionadas con la edad ha llegado a millones de personas por medio del
sitio web de PRF, boletines informativos, materiales educacionales, y
los medios de difusion. La historia de PRF ha aparecido en CNN, BBC,
Primetime, Dateline, Discovery, en las revistas Time y People, The New

Antes de formarse PRF,
la progeria era virtual-
mente desconocida al
publico en general.
Ahora la informacion
ha llegado a millones
de personas por medio
de nuestro sitio web,
boletines informativos,
materiales educa-
cionales y los medios
de difusion.
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York Times, The Wall Street Journal,y docenas de otros canales de amplia
difusién. A medida que contintia aumentando la conciencia a lo largo del
mundo, mas ninos se acercan a PRF para realizarse pruebas de
diagnostico; mas investigadores solicitan subvenciones a PRF para apoyar
su investigacion; mas cientificos participan en los talleres cientificos de
PRF; y més voluntarios ofrecen el apoyo necesario.

Visite www.progeriaresearch.org/press_room.html para obtener mas
informacién al respecto.

Voluntarios y recaudacion de fondos

PRF depende de sus subdivisiones y otros voluntarios para ayudar a
difundir la informacién y recaudar fondos para investigacion médica. Con
la excepcion del pequefio personal, todas las personas involucradas con
PRF, incluida su Junta de Directores, miembros del comité y funcionarios
corporativos generosamente brindan gratuitamente su tiempo, energia y
talentos a PRF para que podamos gastar menos en costos administrativos
y mas en incrementar la conciencia y encontrar la cura para el Sindrome
de progeria de Hulchinson-Gilford.

Visite www.progeriaresearch.org/get_involved.html para saber cémo usted
puede formar parte de los esfuerzos de PRF.

The Progeria Research Foundation; www.progeriaresearch.org
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Mision: Descubrir la causa, el tratamiento y la cura para el sindrome

de progeria de Hutchinson-Gilford y sus trastornos relacionados
con el envejecimiento.

CIFRAS DE PRF:
Nifios que viven con progeria: 78 nifios en 31 paises

Nifios analizados por medio del Programa de Diagndstico
de PRF: 88

Subsidios subvencionados desde que se establecid PRF: 32

Lineas celulares en el Banco de Células y Tejidos
de PRF: 151

Nifios que participan en la Base de Datos Médicos y
de Investigacion de PRF: 97

¢Qué es la progeria?

La progeria, conocida también como sindrome de progeria de
Hutchinson-Gilford (HGPS), es una afeccidn genética rara y mortal,
caracterizada por una apariencia de envejecimiento acelerado en
los nifios. Todos los nifios con progeria fallecen de la misma
enfermedad cardiaca que afecta a millones de adultos normales
que han envejecido (arterioesclerosis), pero en lugar de que esto
ocurra a aproximadamente los 60 6 70 afios de edad, estos nifios
pueden sufrir de accidentes cerebrovasculares e infartos incluso
antes de haber cumplido los 10 afios de edad. Asombrosamente,
el intelecto de los nifios con progeria no se ve afectado, y a pesar
de los desconcertantes cambios fisicos en sus jévenes cuerpos,
estos nifios extraordinarios son inteligentes, valientes y llenos de
vida.

¢Qué es PRF?

The Progeria Research Foundation (PRF) fue establecida en 1999
por los padres de un nifio con progeria, los Dres. Leslie Gordon y
Scott Berns, y por muchos amigos y familiares dedicados quienes
reconocieron la necesidad de un recurso médico para los médicos,
pacientes y familias de aquellos con progeria y para subvencionar
la investigacion sobre la progeria. A partir de ese momento, PRF
fue la fuerza impulsora detrds del descubrimiento del gen de la
progeria, y ha desarrollado programas y servicios para ayudar a
aquellos afectados por HGPS y a los cientificos que realizan
investigaciones sobre la progeria. Hoy en dia, PRF es la Unica
organizacion sin fines de lucro dedicada exclusivamente a encontrar
tratamientos y descubrir la cura para la progeria. PRF es recono-
cida como modelo para las organizaciones de investigacion sobre
enfermedades, y como ejemplo importante de una exitosa inves-
tigacion de transferencia, desplazandose desde la creacidn, al
descubrimiento del gen, a los estudios de tratamiento en tan sélo
10 afios.

Total de ddlares recaudados
desde 1999 hasta 2010: 39.738.084.

E185-90% de los gastos anuales de PRF son dedicados de
manera sistematica a sus programas y servicios. El apoyo que
hemos recibido hizo posible el descubrimiento del gen de la
progeria, los estudios clinicos sobre la progeria y todo el resto
de nuestro progreso extraordinario. Con la ayuda continuada de
las personas que nos apoyan, ganaremos esta carrera contra el
tiempo y descubriremos tratamientos y la cura para estos nifios
especiales — y tal vez también logremos ayudar a las millones
de personas que sufren de enfermedades cardiacas y otras
afecciones relacionadas con el envejecimiento.

Programas y servicios de PRF

Primeros estudios clinicos de farmacos para la progeria:

PRF subvenciond y coordind conjuntamente el primer estudio clinico
de un férmaco para la progeria, en la ciudad de Boston, con los socios
Children’s Hospital Boston (CHB), Dana-Farber Cancer Institute y
Brigham & Women's Hospital, por un costo de $2 millones. El farmaco
bajo estudio se denomina inhibidor de la farnesiltransferasa, o FTI,
un farmaco que ha demostrado una gran promesa en el laboratorio
y en modelos con animales. El estudio inscribié a 28 nifios de 16 paises,
entre los 3y los 15 afios de edad. Los resultados se anunciaran cuando
estén disponibles. Si el farmaco resulta ser eficaz, serd un asombroso
paso hacia adelante en la bdsqueda de una cura.

Desde el inicio del primer estudio, los investigadores han identificado
dos farmacos adicionales que, cuando se utilizan en combinacién con
el farmaco FTI actual que se estd analizando, pueden proporcionar
un tratamiento incluso mas eficaz para los nifios con progeria que el
farmaco por si solo. PRF se movid rapidamente para explorar estas
opciones adicionales de tratamiento. PRF y CHB comenzaron un
sequndo estudio clinico para la progeria en agosto de 2009. El
"Estudio de Triple Farmaco" es mucho mds grande que el primero,
contando con la participacién de 45 nifios de 24 paises, hablando
17 idiomas diferentes.

Banco de Células y Tejidos:

El Banco de Células y Tejidos de PRF proporciona a los investi-
gadores médicos material genético y bioldgico de pacientes con
progeria y sus familias, de modo que pueda realizarse la investi-
gacion sobre la progeria y otras enfermedades relacionadas con el
envejecimiento a fin de acercarnos mas a encontrar la cura. PRF ha
recogido una cantidad impresionante de 90 lineas celulares de nifios
afectados en todo el mundo (con edades que van desde los 2 meses
hasta los 17 afios de edad), y 61 lineas de sus familiares directos.

Juntos lograremos encontrar la cura.



Registro internacional de PRF de la progeria;

El registro mantiene informacidn centralizada sobre los nifios y las
familias que viven con progeria. Esto asequra una rapida distribucidn
de cualquier informacion nueva que pueda beneficiar a los nifios.

Base de Datos Médicos y de Investigacion:

Esta base de datos es una coleccidn centralizada de informacién
médica, proveniente de pacientes con progeria de todo el mundo.
Los datos se analizan rigurosamente para ayudarnos a comprender
mas sobre la progeria y generar recomendaciones de tratamiento.
El andlisis de la base de datos fue critico para determinar el
pardmetro del resultado clinico principal para el primer estudio
clinico de un farmaco para la progeria, y en 2010, este analisis
contribuyd al manual completo de PRF que incluye recomendaciones
de atencidon médica sobre la progeria, destinado a optimizar la
calidad de vida.

Pruebas de diagndstico:

PRF desarrolld un programa de pruebas de diagndstico para la pro-
geria inmediatamente después del descubrimiento en 2003 del gen,
para que los nifios, sus familias y los prestadores de cuidados médi-
cos pudieran tener un diagndstico cientifico y definitivo. Esto puede
traducirse en un diagnéstico mas temprano, menos diagnésticos
erréneos y una intervencién médica temprana para asequrar una
mejor calidad de vida para los nifios.

Talleres cientificos sobre la progeria:

PRF ha organizado seis conferencias cientificas que han reunido a
cientificos y médicos clinicos del mundo entero para compartir su
pericia y datos cientificos de punta, y para promover la colaboracién
en la lucha contra esta enfermedad devastadora.

Subvenciones para investigacion:

PRF ha otorgado 32 subvenciones para investigacion, por un total
de mas de $2.2 millones por medio de la revision de iguales por parte
de nuestro Comité de Investigacién Médica. Las subvenciones de hasta
$100.000, durante un maximo de dos afios, han permitido que florezcan
nuevas e innovadoras investigaciones sobre la progeria.

Publicaciones e investigacion:

Una meta importante de PRF es promover la concienciacion sobre la
progeria y el progreso que se estd haciendo en el campo de la investi-
gacién sobre la progeria. Tanto médicos clinicos como cientificos
basicos han tenido acceso a las subvenciones de PRF, al iqual que a sus
células y tejidos, y base de datos; sus descubrimientos se publican en los
periddicos cientificos mas importantes. El niimero anual promedio de
publicaciones cientificas sobre la progeria desde 2002 es de mas de
12 veces aquel en los Gltimos 50 afios.

Programa de traducciones de PRF: En contacto con el mundo

Con un alcance global considerable, PRF ha eliminado las barreras en la
comunicacion con pacientes y sus familias alrededor del mundo. Esta
iniciativa tradujo el programa de PRF y materiales médicos de atencidn,
exitosamente, a mas de 20 idiomas distintos.

Sitio web y conciencia pdblica:

ProgeriaResearch.org ofrece a los visitantes el acceso a la Gltima
informacidn sobre la investigacion relacionada con la progeria,
ademas de apoyo y educacion para familias y prestadores de cuida-
dos, y disfruta de un promedio de 15.000 visitantes por mes. Los
boletines informativos de PRF llegan a mas de 13.000 personas en 60
paises. La historia de PRF ha aparecido en CNN, The Dr. 0z Show,
Primetime Live, Dateliney The Today Show, asi como en las revistas
Timey People, The New York Times, The Wall Street Journal (ien la
primera paginal), y en docenas de otros canales de amplia difusion.
En octubre de 2009, PRF y su socio GlobalHealthPR lanzaron una
campafia de concienciacion global denominada “Find the Other 150"
(Descubra los Otros 150), para impulsar la bisqueda a nivel mundial
de nifios con progeria adn no identificados, al aumentar la concien-
cia de la enfermedad tanto para el plblico en general como para las
comunidades médicas. La campafia ya ha ayudado a PRF a descubrir
muchas nuevas familias y nifios con progeria que necesitan nuestra
ayuda.

¢Quién es quién en PRF?

Audrey Gordon, Esq., Presidente y Director Ejecutivo, Co-Fundador

Audrey Gordon, Esq. supervisa todos los aspectos administrativos de The Progeria Research foundation, que incluyen las activi-
dades de la Junta de Directores, eventos para recaudar fondos, la redaccidn de subvenciones, la administracion de proyectos de
investigacion médica y los programas para voluntarios.

Dra. Leslie B. Gordon, MD, PhD, Directora Médica, Co-Fundadora

La Dra. Gordon co-fundd The Progeria Research Foundation con amigos y familiares después de que su hijo, Sam, fue diagnosti-
cado con progeria. Como directora médica de PRF, la Dra. Gordon supervisa el Programa de Pruebas de Diagndstico, el Banco de
Células y Tejidos, y la Base de Datos Médicos y de Investigacion, y es co-presidente de los estudios clinicos sobre farmacos para
progeria. Es Profesora Asociada de Investigacion Pedidtrica en la Facultad de Medicina Alpert de Brown University y en Hasbro
Children’s Hospital en Providence, RI, y cientifica contratada en Children’s Hospital Bostony en la Facultad de Medicina de la
Universidad de Harvard.

Dr. Scott D. Berns, MD, MPH, FAAP, Presidente de la Junta de PRF, Co-Fundador

El Dr. Berns, el padre de Sam, es un co-fundador de The Progeria Research foundation, y cumple funciones como Presidente de la
Junta. Es un pediatra certificado por la junta y Profesor Clinico de Pediatria en la Facultad de Medicina Alpert de Brown University.
También es Vicepresidente Mayor de los Programas Divisionales de March of Dimes.

Tina, Brandon, Brittany y Zach Pickard; Familia de Embajadores de PRF

En enero de 2010, la familia de Zach Pickard, de 3 afios de edad, fue nombrada como Familia de Embajadores de PRF. Los Pickard
viven en Lexington, Kentucky, y son una parte integral de los esfuerzos de PRF de aumentar la conciencia publica, involucrar a
otras familias en nuestros programas y recaudar fondos para la investigacion. Agradecemos el tiempo y esfuerzo que dedican a
estas importantes actividades.

978-535-2594 A info@progeriaresearch.org Po www.progeriaresearch.org
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Atencion clinica a simple vista

Resumen de recomendaciones y administracion
referentes a la progeria

Examen Al diagnosticar |Regularmente | Segdn sea

necesario
Examen fisico completo con crecimiento e o) P
Evaluacion genética = P
Pruebas genéticas Po)
Servicios de intervencion temprana P P
Evaluacion cardiaca y ECG e P
Ecocardiograma ) P
Ecografia duplex de la carétida F P Q)
Evaluacién neuroldgica P o)
IRM del cerebro ) J
Nutricién y evaluacion de la alimentacion P )
Evaluacion endocrina a.
Evaluacion oftalmolégica P P
Evaluacion audioldgica ) e
Evaluacion dental P Q) o)
Evaluacion dermatolégica = Po)
Evaluacion 6sea y ortopédica P
Terapia fisica y ocupacional ) )
Evaluacion podiatrica ) P
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Atencion clinica a simple vista
Ndmeros telefénicos de dadores de cuidados

Especialista Nimero telefénico

Pediatra

Geneticista

Cardi6logo

Neurélogo

Nutricionista

Especialista en gastrointestinal

Endocrinélogo

Oftalmélogo

Audidlogo

Dentista

Dermatologo

Ortopedista

Terapeuta fisico

Terapeuta ocupacional

Podiatra
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