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Resumen

Introduccién: El Sindrome de Werner es un raro trastorno genético de envejecimiento prematuro. Caso clinico: Varon de
38 afios, con historia de cese precoz del crecimiento y falta de desarrollo puberal. Ademas de haber sido operado por fracturas
recurrentes de extremidades y cataratas bilateral. A los 15 - 20 afios su aspecto fisico comienza a cambiar adquiriendo un aspecto
senil. A los 23 afios es diagnosticado de diabetes mellitus y esquizofrenia. Es evaluado y se le encuentra osteoporosis, desnutricion
y depresion, iniciando tratamiento con buena respuesta. Conclusién: Se presenta un caso de Sindrome de Werner con criterios
diagnosticos definidos.
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Abstract

Introduction: Werner’s syndrome is a rare genetic disorder of premature aging. Case report: A 38 years old man, with a
history of early cessation of growth and lack of pubertal development. Besides being operated by recurrent fractures of limbs and
bilateral cataracts. At 15 to 20 years his physical appearance begins to change acquiring a senile aspect. At 23 he was diagnosed
with diabetes mellitus and schizophrenia. It is evaluated and is found osteoporosis, malnutrition and depression, initiating

treatment with good response. Conclusion: We report a case of Werner syndrome with defined diagnostic criteria.

Key words: Werner's syndrome, premature aging.

Intreduccion

El Sindrome de Werner (SW) es una forma de envejeci-
miento prematuro muy infrecuente, que debe su nombre a la
descripcion realizada por Otto Werner en 1904 ', Este trastorno
genético posee un caracter autosdmico recesivo y es producido
por la mutacién de un gen (WRN) que codifica para una enzima
de reparacion del DNA, una helicasa ubicada en el cromosoma
8pl12 - pll1.2. El diagnostico es eminentemente clinico y se
define por la aparicion al finalizar los 10 primeros afios de vida
de sintomas y signos asociados con el envejecimiento normal y
predisposicion al cancer .

Se han reportado alrededor de 1300 casos de SW en
todo el mundo desde 1916 hasta el 2012, de los que cerca de
1000 pacientes eran de Japon, pais con alto grado de
consanguinidad. En el Peru, solo han sido descritos dos casos
de SW como tesis de Bachiller en Medicina en la década de los
afios 60 “. La mayor parte de pacientes son diagnosticados en
la cuarta década de la vida y la expectativa de vida en los
portadores de este sindrome es de alrededor de 46 afios. El
reconocimiento temprano de esta condicion es importante para
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laidentificacion de sus complicaciones sistémicas ©.

_Se presenta el caso de un paciente con SW, con
caracteristicas clinicas definidas y complicaciones de fracturas
recurrentes, rigidez articular, cataratas, cambios cutaneos y
alteraciones hormonales.

Caso clinico

Var6n, de 38 afios, natural y procedente de Lima, con
desarrollo psicomotor adecuado hasta los 8 meses de edad,
momento en el cual presentd cuadro febril prolongado con
posible secuela de retraso global. A partir de los 10 afios
presento fragilidad 6sea con fracturas recurrentes en miembros
inferiores; posteriormente fue operado de cataratas de ambos
ojos y presenté detencion del crecimiento y falta de desarrollo
puberal. A partir de los 15 - 20 afios su aspecto comienza a
cambiar paulatinamente, por encanecimiento y pérdida del
cabello, alteracion en el color y textura de la piel,
engrosamiento de la voz y rigidez articular, adquiriendo un
aspecto senil. A los 23 afios es diagnosticado de diabetes
mellitus y esquizofrenia. Funciones bioldgicas: conservadas.
Tiene un hermano 3 afios menor, con desarrollo psicomotor
normal. Al examen: regular estado general, deambulaba con
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Figurala

ayuda, adelgazado, de baja estatura y mayor edad aparente.
Presentaba llanto espontaneo. T: 1.36 m, P: 37 Kg, IMC: 20
Kg/m2. PA 110/60 mmHg, Pulso de 94 latidos por minuto,
Frecuencia respiratoria de 16 por minuto y afebril. Se
evidenciaba una piel gruesa, reseca y con areas de atrofia,
ademas de encanecimiento y pérdida masiva de cabello.
Ademas se observaba leucoma corneal izquierdo, ausencia de
vello pubiano y axilar, pies planos, testiculos y pene atr6ficos.

Laboratorio: hemograma normal, glicemia 129 mg/dL,
creatinina sérica 0.49 mg/dL, Testosterona 189 ng/dL, TSH
1.03 Ul/mL, acido félico 19.1 ng/mL, vitamina B12 271
pg/mL, calcemia, fosfatemia, perfil lipidico y orina normal.
EEG normal, TAC craneo con atrofia cerebral y DMO de
calcaneo indicativa de osteoporosis. Medicacion usual:
Insulina NPH 12 Ul por la mafiana y 14 Ul por la noche por via
SC, ziprasidona 80 mg % de tableta al dia, levomepromazina 25
mg al dia, clonazepam 2 mg al dia, tiamina 50 mg al dia y 4cido
folico 0,5 mg al dia. Se inici6 tratamiento antiresortivo,
antidepresivo y de suplemento de vitamina B12 con: carbonato
de calcio 1200 mg, vitamina D 800 UI al dia, alendronato
sodico 70 mg por semana, escitalopram 10 mg ' tableta diaria y
vitamina B12, 10000 UI por semana IM, con evolucion
favorable del cuadro depresivo y trastorno de la marcha.

Discusion

Se han descrito dos formas de envejecimiento precoz,
llamados sindromes progeroides: la forma infantil es la del
Sindrome de Progeria (SP) o Sindrome de Hutchinson Gilford
y la forma del adulto conocida como SW. EI SW se caracteriza
por el surgimiento del envejecimiento prematuro, asociado a un
fenotipo variable, con manifestaciones en multiples organos.

Figura 1b

Durante la infancia y la adolescencia el diagnostico es
infrecuente y la caracteristica es el retardo o cese precoz del
crecimiento, seguido de una serie de alteraciones que aparecen
de manera secuencial .

El diagnoéstico de SW se basa en los criterios publica-
dos por el International Registry of Werner Syndrome.
Considera como sintomas y signos cardinales la presencia en
mayores de 10 afios de cataratas bilaterales, cambios cutaneos
(piel escleroética, atrofia cutanea, alteraciones de la pigmenta-
cion, ulceracion, hiperqueratosis, atrofia subcutanea regional y
facies caracteristica "bird like"), baja estatura, consanguinidad
(hasta primos de primer grado), envejecimiento prematuro o
cabello fino y 4cido hialurénico positivo en orina de 24 horas
(cuando esté disponible). Otros signos y sintomas son: diabe-
tes mellitus, hipogonadismo, osteoporosis, osteoesclerosis de
las falanges distales de los dedos de las manos o los pies,
calcificaciones en tejidos blandos, aterosclerosis prematura,
neoplasias malignas, cambios en la voz (tono alto, estridente o
voz ronca) y pies planos. Se considera un diagnéstico definiti-
vo cuando estan presentes 4 de los signos cardinales y 2 de los
otros, probable cuando estan presentes los 3 primeros signos
cardinales y 2 de los otros y posible cuando hay cataratas y los
cambios de la piel y 4 de los otros. No se considera el
diagnostico cuando los sintomas y signos aparecen antes de la
adolescencia. El diagnostico de SW a pesar de ser raro, debe
tenerse en cuenta en el diagnostico diferencial de la escleroder-
mia sistémica ®.

La expectativa de vida de los pacientes con SW es
reducida respecto a la poblacion general. Sin embargo ha
aumentado en las ultimas décadas posiblemente debido a los
cambios en los estilos de vida de la poblacién y alamejoraenel
tratamiento médico de estos pacientes. Segln la literatura
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publicada, era de 38.2 afios en 1966 y aumenté a 55 afios para el
afio 2008. Las causas mas frecuentes de muerte en estos
pacientes son el cancer (sarcomas, melanomas, meningiomas,
desordenes mieloproliferativos y algunos carcinomas) y el
. . + (2,6,7,10)
infarto de miocardio .

La fisiopatologia del SW no es del todo conocida. Los
estudios in vitro e in vivo indican que el gen WRN estd
implicado en la replicacion y reparacién del DNA, asi como en
el mantenimiento de los telomeros, La mutacion del gen WRN
no obstante, solo esté presente en el 90% de pacientes afectados
sugiriendo otros mecanismos implicados. Los estudios patolo-
gicos y bioquimicos apuntan a un metabolismo anormal en el
tejido conectivo debido al hallazgo de mucopolisacéridos y
fibroblastos anormales en estos pacientes .

En conclusion, nuestro paciente presentaba los 4
sintomas y signos clinicos cardinales: catarata bilateral juvenil,
cambios cutdneos, envejecimiento prematuro y baja estatura,
asi como 5 de los otros: diabetes mellitus, hipogonadismo,
osteoporosis, cambios en la voz y pies planos. Fabia sido
catalogado erroneamente en el pasado de portador de dsteogé-
nesis imperfecta y SP, debido a las fracturas recurrentes en
extremidades y su aspecto fisico. Ademas se encontraba
desnutrido, deprimido y la familia desconcertada sin tener un
diagnostico de su condicion. Al momento de la evaluacién no
presentaba céancer, pero si era funcionalmente dependiente. Su
diagnoéstico era claro y no fue necesario un estudio molecular de
determinacion del gen WRN.
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