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PALABRAS CLAVE Resumen
Sindrome de Werner; La progeria es un sindrome de envejecimiento precoz. El sindrome de Werner (SW) es un
Atipico; tipo de progeria del adulto que cursa con cataratas juveniles bilaterales y cambios
Progeria; esclerodermiformes cutaneos. Se produce a causa de la mutacion del gen WRN que codifica
Sindrome progeroide; una helicasa, enzima de reparacion del ADN.
Esclerodermia Se presenta el caso de una paciente femenina de 12 afos con caracteristicas de SW, pero
sin mutacion identificable del gen WRN, por lo que se clasifica como SW atipico.
© 2009 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los
derechos reservados.

Atypical Werner syndrome: Atypical progeroid syndrome: A case report

KEYWORDS
Werner syndrome; Abstract
Przgeria,' Progeria is a premature ageing syndrome. Werner Syndrome (WS) is a type of progeria in

the adult which includes bilateral juvenile cataracts and cutaneous sclerodermiform
changes; it is caused by a mutation if the WRN gene which codes a helicase, a DNA repair
enzyme.

A case is presented of a patient, a 12 year old girl, with characteristics of WS but with no
identifiable mutation in the WRN gene, therefore it was classified as atypical Werner
Syndrome (AWS).

© 2009 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights

Progeroid syndrome;
Scleroderma

reserved.
Introduccién
En los seres humanos aparecen casos esporadicos de
*Autor para correspondencia. sindromes que tienen caracteristicas de vejez prematura o
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(A. Barrios Sanjuanelo). picos que se designan con el nhombre de progeria.
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Se han descrito 2 tipos de progeria: infantil y del adulto.
La forma infantil es la del sindrome de Hutchinson-Gilford y
la forma adulta es la del sindrome de Werner (SW), que
reproduce con mayor fidelidad los cambios asociados con el
envejecimiento y el patron de enfermedades. Este trastorno
fue el tema de tesis doctoral de Otto Werner en 1904. Es una
enfermedad autosémica recesiva producida por la mutacion
de un gen que codifica para una enzima de reparacion del
ADN una helicasa ubicado en el cromosoma 8p12-p11.2. El
diagnostico es clinico y suele observarse en la cuarta década
de la vida. Los pacientes suelen presentar cataratas
juveniles bilaterales, baja estatura, obesidad troncular,
pérdida de la grasa subcutanea, cambios esclerodermifor-
mes en la piel y atrofia cutanea que condicionan la llamada
«cara de pajaro». Se han publicado mas de 400 casos, pero la
mayor incidencia de la enfermedad se presenta en Japon
donde existe un alto grado de consanguinidad.

EL SW atipico (SWA) es otra forma de sindrome progeroide.
Los pacientes presentan signos de envejecimiento precoz
con algunos fenotipos diferentes a los pacientes con SW. El
15% de estos pacientes atipicos tiene mutaciones del gen
lamina A/C (LMNA)', el restante no tiene mutacién
identificable y se considera secundario a un defecto
desconocido en el gen que codifica helicasa.

Caso

Mujer de 12 anos de edad, que acudié a la consulta por
presentar las mismas caracteristicas fisicas de la madre y un
informe de patologia que indicaba que estaba afectada de
esclerodermia.

Antecedentes familiares: madre con iguales caracteristi-
cas. Fallecié a la edad de 36 afos a causa de un cancer
ovarico. No habia consanguinidad.

Antecedentes personales: el embarazo fue complicado a
causa de capacidad uterina disminuida, multiples amenazas
de parto pretérmino y desnutricion. Hubo parto pretérmino
y el nacimiento fue por cesarea debido a las condiciones
maternas; no hay disponible antecedentes perinatales.
Recibio alimentacion con leche de formula desde el
nacimiento porque la madre present6 atrofia de la glandula
mamaria. El desarrollo psicomotor estaba dentro de los
parametros normales, aunque actualmente presenta leves
deficiencias pragmaticas y deficiencias motoras influencia-
das por sus caracteristicas fisicas en la piel.

Examen fisico: su peso era de 30kg P/E (<P3) y su talla
era de 130cm T/E (<P3).

Inspeccién general: los segmentos corporales eran des-
proporcionados, la talla era baja, presentaba obesidad
troncular y los miembros inferiores y superiores estaban
hipotroficos.

Craneofacial: se observé exoftalmos leve, nariz puntia-
guda, desarrollo dental irregular con protrusion de la arcada
dentaria; «cara de pajaro». No presentaba cataratas y tenia
Voz ronca.

Abdomen: se observd un abdomen prominente con
hepatomegalia de 2 cm aproximadamente.

Genitales: femeninos, sin desarrollo puberal. Presentaba
estadio 1 en la escala de Tanner.

Extremidades: delgadas, con manos y pies pequenos; los
pies eran planos.
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Figura 1

Caracteristicas fenotipicas.

Piel: seca, acartonada, con poca elasticidad, abundante
pilificacion e hiperpigmentada, con cambios esclerodermi-
formes.

Ver caracteristicas fenotipicas en la figura 1.

Estudios realizados: se realizé una biopsia de la piel con
diametro de 0,2 x 0,2 cm y profundidad de 0,3 cm. Espesor
completo. Se observo tejido colageno en la epidermis y en la
hipodermis. La paciente presentaba esclerodermia.

Cariotipo con nivel de bandas GTG 700: la constitucion
cromosomica era 46 XX.

Citogenética: marcada fragilidad cromosomica.

Perfil tiroideo: normal. La TSH fue de 1,2658 ulU/ml (VR:
0,3500-4,9400 plU/ml) y la T4 libre fue de 1,21ng/dl
(0,70-1,48 ng/dl).

Ecografia abdominal: se observo higado graso.

Colesterol total: 227 mg/dl (VN: <200 mg/dl).

Glucemia basal: 93 mg/dl.

Ecocardiograma Doppler color modo M y bidimensional:
normal.

Densitometria dsea: presentd osteopenia.

TAC craneofacial simple: present6 alteraciones del desa-
rrollo de los huesos nasales y de la espina nasal anterior, con
protrusion del maxilar superior.

Por la presencia de dismorfismo, los cambios caracteristi-
cos en la piel y los patrones de enfermedad asociada
se planteo la impresion diagnostica de progeria, motivo por
el que el genetista la valor6 y consideré probable caso de
progeria (SW), dado los hallazgos clinicos y del
cariotipo cromosomico con bandeo que revelo alteraciones
citogenéticas.

Resultados

Se contacto al International Registry of Werner Syndrome,
dirigido por George Martin y Junko Oshima, ubicado en el
departamento de enfermedad de la Universidad de Wash-
ington (Seattle), donde se enviaron las muestras de sangre
para su analisis y se realizd la busqueda de la region
codificante del gen causante del SW (el gen WRN).

Los estudios moleculares no mostraron mutaciones del
gen WRN. Los investigadores concluyen que el 90% de los
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pacientes con SW tienen una mutacion detectable y el 10%
restante todavia no tienen un cambio discernible en este
locus. De igual manera no se detecto mutacion del gen LMNA
causante del sindrome progeroide atipico en pacientes sin
mutacion del gen WRN. Por lo tanto, con este analisis no se
descarta completamente la posibilidad y se plantea como
SWA o como sindrome progeroide atipico, debido a que
clinicamente posee el fenotipo.

Discusion

La progeria es un sindrome de envejecimiento precoz. Todas
estas condiciones son muy raras en la poblacion y, por lo
tanto, en muchos casos no hay casuistica suficiente para
realizar estudios estadisticos significativos.

Alrededor de 1.300 casos se han notificado en todo el
mundo desde el afno 1916 hasta el 2002, de los que cerca de
1.000 pacientes son japoneses?.

Tabla 1

EL SW es un tipo de progeria del adulto caracterizado por
la mutacion del gen WRN. Los expertos no creen que el gen
encontrado —localizado en el cromosoma 8— ni cualquier
otro gen sean por si solos los causantes del envejecimiento.

Los estudios in vitro e in vivo indican que el gen WRN esta
implicado en la replicacion y en la reparacion del ADN, asi
como el mantenimiento de los telémeros®, que son regiones
de ADN no codificante, altamente repetitivas, cuya funcion
principal es la estabilidad estructural de los cromosomas en
las células eucariotas® y desempefian un papel fundamental
en la progeria al considerarse un reloj mitético que regula el
nimero de divisiones celulares®.

En los dltimos tiempos ha existido un interés por el
estudio de los sindromes de progeria, ya que poseen varias
manifestaciones asociadas al envejecimiento, lo que podria
dar a conocer una mejor comprension de los mecanismos
moleculares y bioldgicos implicados en este.

Clinicamente, el SW se caracteriza por el surgimiento del
envejecimiento prematuro, asociado a un fenotipo variable,

Criterios diagnosticos (International Registry of Werner Syndrome)

Criterios

Presencia/
ausencia en
nuestro caso

Incidencia de las
caracteristicas
reportadas (%) en los
casos de Japon

(n=411)*
Signos y sintomas cardinales (mayores de 10 afos)
Cataratas bilaterales 94,8 Ausente
Caracteristicas dermatologicas (piel esclerdtica, piel atrofica, 86,3 Presente
alteraciones de la pigmentacion, ulceracion, hiperqueratosis, atrofia
subcutanea regional) y facies caracteristica (cara de pajaro)
Estatura baja 86,6 Presente
Consanguinidad de los padres (3.2 generacion, primo o superior) o 48,7 Presente
hermano afectado
Envejecimiento prematuro o cabello fino 86,1 Presente
Acido hialurénico positivo en orina de 24h (cuando esté disponible) Sin datos No disponible
Otros signos y sintomas
Diabetes mellitus 67,2 Ausente
Hipogonadismo (subdesarrollo de los caracteres sexuales secundarios, 64,2 Presente
disminucion de la fertilidad, atrofia testicular o de ovarios)
Osteoporosis 54,7 Presente
Osteosclerosis de las falanges distales de los dedos de las manos o de los Sin datos Ausente
pies (diagndstico por rayos X)
Calcificacion de tejidos blandos 57,4 Ausente
Evidencia de aterosclerosis prematura (por ejemplo, historia de infarto 54 No disponible
de miocardio)
Neoplasias mesenquimales, neoplasias raras o varias neoplasias Sin datos Ausente
Cambios en la voz (tono alto, estridente o voz ronca) 76,1 Presente
Pies planos Sin datos Presente

Diagnésticos

Definitivo: todos los signos cardinales y 2 de los otros
Probable: los 3 primeros signos cardinales y 2 de los otros
Posible: cataratas o los cambios de la piel y 4 de los otros

Exclusion: el inicio de los signos y de los sintomas antes de la adolescencia (con excepcion de la estatura, ya que los datos actuales
sobre los esquemas de antes de la adolescencia son insuficientes)

*Datos obtenidos por la blsqueda de los autores en MEDLINE y bases de datos japonesas en los afios 1916-2002".
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con manifestaciones en multiples o6rganos. Durante la
infancia y la adolescencia el diagnostico es poco usual y la
caracteristica es el retardo o cese precoz del crecimiento,
seguida de una serie de alteraciones que aparecen
de forma secuencial.

Los criterios diagnosticos del SW se propusieron en 1994
(Nakura et al, 1994)>® a partir de un registro internacional
de pacientes con SW, y establecen las siguientes posibilida-
des de diagnostico: definitivo, probable o posible. El
diagnéstico clinico se basa actualmente en la presencia de
4 signos cardinales (cataratas, cambio de la piel, estatura
baja y cabello gris o pérdida de este) y la presencia de
signos adicionales. En la tabla 1 se describen los
criterios diagnosticos tomados del International Registry of
Werner Syndrome’.

Al aplicar los criterios diagndsticos, se establece como un
caso posible de SW por presentar los cambios en la piel y 4
de los otros signos. Pero es importante reconocer que en la
paciente el diagnostico se establece de una forma precoz y
aln no se manifiestan las alteraciones asociadas a este
sindrome que hacen parte de los criterios diagnosticos,
debido a que estas aparecen de forma secuencial. En la
mayor proporcion de los casos el diagndstico suele realizarse
a los 36 anos de edad, pero este diagndstico tardio sucede
por desconocimiento de la enfermedad. Los estudios
moleculares realizados no revelaron mutacion del gen
WRN. Hoy sabemos que el 10% de estos pacientes que
presentan caracteristicas clinicas no muestra alteraciones
en este gen y se consideran como afectados del SWA.

ELl SWA es otra forma de sindrome progeroide, descrito por
primera vez por Lishan Chen en el afo 2003, en una paciente
de 15 anos de edad que presentaba lipodistrofia, higado
graso, diabetes mellitus tipo 2 y caracteristicas progeroides.

Un informe reciente revel6 que el 15% de estos pacientes
atipicos tiene mutaciones del gen LMNA, cambio que resulta
en sustituciones de aminoacidos en el dominio Lamin'%. En
nuestra paciente tampoco se detect6 esta mutacion.

En conclusion, creemos que esta paciente muestra una
constelacion de sintomas mas cercano al SW. Aunque el SW
no se puede descartar definitivamente, puede ser que esta

paciente represente un sindrome progeroide atipico o un
sindrome Unico.

El diagnostico de SW, a pesar de ser raro, debe
acordarse en el diagnostico diferencial de esclerodermia
sistémica, principalmente ante la presencia de manifes-
taciones atipicas.
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