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RESUMEN

Introduccién: el Envejecimiento Precoz (EP) es una enfermedad poco comun. Se han descrito
varios cuadros clinicos denominados Sindromes Progeroides (SP), entre los que se incluye la
Progeria (P) y el EP, los cuales afectan diferentes érganos y sistemas, confiriendo aspectos
sindromaticos caracteristicos en estos pacientes. Hasta la fecha no existe una terapia
definitiva que permita curar o tratar adecuadamente dicha enfermedad. Es una patologia
clasificada en las enfermedades huérfanas y raras, con pobre prondstico; es relevante,
entonces, exponer el caso de un paciente tratado con una respuesta favorable al tratamiento.
Caso clinico: paciente masculino natural y procedente de Bogota (Colombia), con diagnéstico
de SP (progeria no cléasica) desde los nueve anos, sometido a varios tratamientos sin presentar
cambios significativos en el curso de su enfermedad. Consulta al Instituto Dr. Felipe Torres
por pérdida progresiva de la fuerza muscular, caida permanente del cabello, osteoporosis y
falla cardiaca. Se realiza tratamiento con factor neurotréfico derivado de cerebro (BDNF),
interleukina 10 (IL-10) , anti interleukina 1 (Ant-IL1), B-endorfina, terapia de células madre,
DNA, RNA recombinante y neurotrofina 4. Esto logr6é una disminucién significativa de su
sintomatologia inicial y detencién del proceso degenerativo, sin la presencia de eventos
adversos.

Conclusiones: El presente caso clinico sugiere que la terapia con células madre mononucleares
concentradas asociadas a tratamiento nanofarmacoldgico, pueden ser una alternativa segura,
novedosa y efectiva, para los pacientes con sindromes progeroides, que en la actualidad no
disponen de ningun tratamiento realmente eficaz.

Therapy of concentrated mononuclear stem cells associated with
Nanopharmacology improves muscle strength in the patient with Early
Aging (non-classical Progeria)

ABSTRACT

The following article presents the clinical case of a patient diagnosed with early aging
(progeroid syndrome). Disease of incidence worldwide (1/8 000 000 live births), with few and
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failed therapeutic schemes, which do not allow evolution or control of the clinical picture, which presents a high mortality at early ages. For
this reason it is important to report the clinical case of this patient, who entered our institution at the age of 9 years due to clinical failure
of the secondary gait to decrease his muscular strength, associated with signs and symptoms of heart failure, deficit of his bone mass
densitometry and progressive loss of hair, valued in a medical meeting by (medical director of cellular regeneration medicine, pediatrician
(extra-institutional), anesthesiologist and epidemiologist) where it is approved the performance of treatment with cell regeneration medicine
(nanopharmacology and stem cell therapy) for a a one-year period, therapy that allowed him, not only a brake of his initial symptomatology,
but reversion of the illness. This article leaves open the possibility for the accomplishment of later studies that they involve the medicine of
cellular regeneration like part of the treatment of the patients with this pathology.

Note: in the medical board did not participate geneticist, the genetic diagnosis was never documented, due to the economic limitation of the
family for the taking of the exams, reason for which the patient was managed from early stages as an early ailment syndrome (progeria not
classic) without being able to pigeonhole the progeroid syndrome more quickly, despite the fact that phenotypically and clinically the patient
presented a compatible picture.

The patient is referred by an extra-institutional pediatrician (Kenndy hospital) who knew the clinical case and the therapeutic processes

that were carried out in cell regeneration medicine.

INTRODUCCION

Los trastornos del envejecimiento acelerado o sindromes pro-
geroides son cuadros clinicos sindromaticos provocados por
mutaciones en genes especificos, alteraciones cromosémicas
o procesos multifactoriales, y presentan algun tipo de altera-
cién a nivel molecular que induce fallos en el adecuado fun-
cionamiento celular (4). Dentro de estos los mas estudiados
han sido el sindrome de Werner y el de Hutchinson-Gilford
también conocido como Progeria, tanto en su presentacién
clasica como no clésica (2). Existen multiples teorias que han
intentado dilucidar los mecanismos que generan envejeci-
miento: teoria de acumulacién de mutaciones, teoria del pleio-
tropismo antagdnico, teoria del soma dispensable; todas ellas
apuntan a la existencia de un conjunto articulado de mutacio-
nes y polimorfismos que pueden tener como blanco potencial
uno o varios fenotipos senescentes (3).

Los mecanismos explicativos de estos hechos pueden ser la
no disyuncién cromosémica, como ocurre en el sindrome de
Down (4); la pérdida de secuencias teloméricas (5); la alteracién
inducida por mecanismos epigenéticos; pérdida de genes que
codifican para RNA ribosomal (rRNA) o la presencia de muta-
ciones génicas como sucede en los sindromes progeroides.

De estos ultimos, presenta evidencia de las mutaciones en
el gen que codifica la laminina A localizada en el brazo largo
del cromosoma 1 (1923), que en el caso de la progeria clésica
de nuevo ocurre por la simple sustituciéon de una base nitroge-
nada por otra en la posicién 6 u 8, dentro del ex6n 11 del gen
(6). El estudio de De Sandre-Giovannoli (7) revela alteraciones
en el proceso de corte y empalme del RNA mensajero (mRNA)
correspondiente al gen de la laminina A, como causa del sin-
drome de Hutchinson-Gilford.

Dentro de los hallazgos clinicos mas prominentes estan:
baja estatura, hiperqueratosis corneal, atrofia muscular, alope-
cia progresiva, hipoplasia mandibular, presencia de cataratas,
osteopenia/osteoporosis; aunque predominantemente no hay
alteraciones intelectuales, en fases avanzadas se describe atro-
fia cortical y demencia senil (8). También se han descrito afec-
ciones cardiacas, como arteriosclerosis avanzada, lesiones
valvulares e hipertension arterial. No existe tratamiento en la
actualidad; el enfoque terapéutico se limita al diagnéstico pre-
coz y a control de los factores de riesgo, asociado con soporte

nutricional y algunos farmacos (estatinas, bifosfonatos y lona-
farnib) que previenen o retrasan cambios en la enfermedad y
mejoran la duracién y la calidad de vida (9).

Epidemiologia

La incidencia del envejecimiento precoz (progeria) 1/8 000 000
recién nacidos vivos, sin preferencia de género (10). Y aunque
se han descrito varias alteraciones cromosémicas causantes
de la enfermedad (11, 12) no hay ningin examen concluyente
que certifique el diagnéstico (5, 13) y la expectativa de vida
oscila entre 7 y 27 anios de vida (13). Las principales causas de
muerte son los eventos cardiovasculares (14 y 15).

Caso clinico

Paciente de sexo masculino natural y procedente de Bogota,
valorado por primera vez en consulta a la edad de nueve afios,
con diagnéstico de envejecimiento precoz (Progeria no clésica),
ingresé en silla de ruedas con imposibilidad para la marcha.
Consulté por pérdida progresiva de la fuerza muscular y caida
anormal del cabello.

Antecedentes

Perinatales: producto de quinto embarazo, sin controles pre-
natales, parto pretérmino, por cesdrea, a las 30 semanas de
gestacién, secundario a trauma abdominal, requiriendo estar
en la unidad de recién nacido por 18 dias.

Patolégicos: osteoporosis, falla cardiaca, multiples fracturas
patoldgicas de miembros inferiores.

Familiares: no existen lazos de consanguinidad entre los
padres.

Farmacolégicos: los tratamientos recibidos han sido suple-
mentos nutricionales y multivitaminicos.

En el examen fisico se encuentra hallazgos relevantes: bajo
peso para a la edad en mas de dos desviaciones estandar; car-
diopulmonar, ruidos cardiacos ritmicos sin soplos; extremida-
des con genu varu bilateral y atrofia muscular en las cuatro
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extremidades, predominantemente en miembros inferiores.
Hiperalgesia en miembros inferiores, disminucién de la fuerza
muscular 2-3/5 (escala ASIA), hiperreflexia 4/4 (escala de inten-
sidad de reflejos osteotendinosos) y pérdida universal del
cabello.

Foto 1 Paciente con dos meses de edad, se ve fenotipicamente facies de envejecimiento
precoz.

Posterior al andlisis de la junta médica de la institucién, se
consider6 candidato a la realizacién de la terapia de medicina
de regeneracién celular, se firmé consentimiento informado
para proceder con la intervencién. Durante cinco meses el
paciente recibié por via oral BDNF, IL-10, Ant IL1 y K-endorfina
(ver tabla 1).

Tabla 1. SKA, SECUENCIAL KINETICAL ACTIVATION.
Dosis americana estrablecida

MEDICAMENTO CONCENTRACION/ VIA

DOsSIS ADMINISTRACION
IL 10 10 FENTOGRAMOS SKA
BDNF 0.09 PICOGRAMOS SKA

ORAL

Antill 0.09 PICOGRAMOS SKA

B endorfina 0.09 FENTOGRAMOS SKA

PROCEDIMIENTO

En salas de cirugia bajo sedacién y en drea estéril, se realizé la
extraccién de células de medula ésea de la cresta iliaca. Luego,
el producto se centrifugd en la misma sala y se mezcl6 inme-
diatamente. Finalmente, se implantaron las células ya prepa-
radas (células madre mononucleares concentradas, DNA'Y
RNA recombinante y neurotrofina 4 por via endovenosa, intra-
muscular y en el espacio subaracnoideo.

El paciente se dej6 en observacién por seis horas sin pre-
sentar complicaciones. Dos dias después de la implantacién,
fue evaluado en consulta. Tres meses posteriores a la aplica-
cién, se le hizo control de la terapia de regeneracién celular, en
la fase aguda de la implantacién, y se evidencié mejoria de la
fuerza muscular, hasta 4/5; disminucién de su hiperreflexia 3/4,
y logré deambular con apoyo. Un afio mas tarde, se documen-
té recuperacion de reflejos en 2/4 y de la fuerza muscular de
5/5; en adicién, el paciente podia deambular sin apoyo. Cinco

afios después, el paciente ha podido reiniciar sus estudios,
desarrollar actividades deportivas y mejorar en sus relaciones
interpersonales.

DISCUSION

En este caso clinico se manejé un paciente con diagnéstico de
EP, quien recibié terapia de regeneracioén celular (con células
madre y nanofarmacologia) administrada por via endovenosa,
subaracnoidea e intramuscular. Lo que produjo una mejoria
casi completa de su sintomatologia inicial, sin presentar nin-
gun efecto secundario, consiguiendo que sus limitaciones fisi-
cas y funcionales se hayan reducido en un 90%.

Consideramos que este tipo de terapias intervencionistas
podrian resultar benéficas en estos pacientes, ya que hasta la
fecha, seglin la literatura mundial, no existe un posible trata-
miento para esta enfermedad. Motivo por el cual es importan-
te para Cell Regeneration Medicine informar el resultado obte-
nido a la comunidad cientifica.

Conclusion

El envejecimiento precoz es una enfermedad poco comin en
nuestro medio, que hasta el momento solo dispone de manejo
meédico de soporte dirigido a las manifestaciones de la enfer-
medad, con pocas respuestas favorables. El presente caso cli-
nico nos da una luz de esperanza en la aplicacién de la terapia
de regeneracién celular para el tratamiento de estos pacienes;
no obstante, se requieren mas estudios para corroborar esta
hipétesis.
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GLOSARIO

EP: Envejecimiento precoz.

SP: Sindromes progeroides.

P: Progeria.

BDNF: factor neurotrépico derivado de cerebro.
IL-10 : Interleukina 10.

Ant - IL 1: Anti Interleukina 1.

DNA: Acido desoxirribonucleico.

RNA: Acido ribonucleico.

SKA: secuencial kinetical activation.
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