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Resumen: el sindrome de Werner es una patologia poco frecuente, de herencia autosomica recesiva,
caracterizado por signos de envejecimiento prematuro y tendencia a desarrollar tumores malignos. E/
diagnéstico de esta enfermedad es principalmente clinico, con hallazgos predominantes como talla baja
y envejecimiento precoz. En este articulo se presenta el caso de un paciente de 49 afios de edad, con
signos tempranos de envejecimiento desde los 15 afios y ateroesclerosis temprana asociada, que lo lleva
a amputacion quirurgica de extremidad inferior derecha. De acuerdo con los criterios diagndsticos del
sindrome de Werner este es el primer caso probable en el suroccidente colombiano.
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EI sindrome de Werner, descrito en 1904
por el oftalmélogo aleman Carl Wil-
helm Otto Werner [1], es una patologia poco
frecuente, autosémica recesiva, caracteriza-
da por signos de envejecimiento prematuro
y tendencia al desarrollo de tumores malig-
nos [1,2], que presenta una mayor incidencia
en grupos con alto grado de consanguinidad,
fundamentalmente en paises como Japon
[3]. El gen responsable de este sindrome es
el WRN, ubicado en el brazo corto del cromo-
soma 8 (8p12.6) [2], el cual codifica para una
enzima de reparacion del ADN, una helicasa
especificamente (proteina de Werner), cuya
mutacion causa que las células se dividan
mas lentamente o que dejen de dividirse en
etapas tempranas [4].

El diagnéstico del sindrome de Werner es
principalmente clinico [4,5], donde la ta-
lla baja y el envejecimiento precoz son las
caracteristicas predominantes, y su confir-
macion se realiza a través de pruebas mo-
leculares para la deteccién de mutaciones
en el gen WRN. La esperanza media de vida
se estima alrededor de los 45 a 50 afios. El
enfoque terapéutico estd dirigido hacia el
manejo de las diferentes complicaciones
propias de la enfermedad [1]. El objetivo de
esta publicacidn es presentar el primer caso
probable de sindrome de Werner encontra-
do en el suroccidente colombiano.

Caso clinico

Paciente masculino de 49 afos de edad, pro-
cedente del departamento del Cauca (Co-
lombia), con encanecimiento prematuro de
aparicion parcial a los 18 afios y total a los 25
afos. El inicio de su enfermedad se presentd
alos 15 afios de edad con una lesién ulcerada
en miembro inferior derecho. Inicialmente,
recibié tratamiento empirico con remedios
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caseros, sin mejoria, por lo que en el afo
2011 se le realizaron injertos cutaneos, los
cuales se necrosaron, con posterior abando-
no del tratamiento. De igual manera, desde
el afo 2012 tiene diagndstico de catarata
ocular bilateral y presenta pérdida progresi-
va de la visién.

En febrero de 2017 el paciente consulté nue-
vamente al servicio de urgencias por persis-
tencia de una lesién en el miembro inferior
derecho, que indicaba una posible enferme-
dad arterial oclusiva crénica. Durante esta
atencion fue evaluado por el servicio de neu-
rologia, con hallazgo de deformidad por con-
tractura en pie derecho, asociada a atrofia de
los grupos musculares superiores e inferiores
y asimetria de los cuddriceps dada por una
gran atrofia de la extremidad inferior dere-
cha. También fue valorado por un oftalmdlo-
g0, quien corrobord la presencia de cataratas
bilaterales, para las cuales se propuso mane-
jo quirargico ambulatorio.

Durante la hospitalizacién se realizd elec-
tromiografia de miembros inferiores, en la
que se encontrd una probable mononeu-
ropatia del nervio peroneo comun derecho
Yy su rama sensitiva, con limitaciones en la
adecuada exploracién de dicho nervio por la
presencia de una lesion ulcerosa distal en la
pierna derecha, sin signos de polineuropatia
motora sensitiva. Posteriormente, se practi-
co arteriografia de miembros inferiores que
demostrd una oclusién de la arteria tibial an-
teriory la arteria pedia, lo que amerité la am-
putacién infracondilea de la pierna derecha
debido al compromiso clinico y la historia de
evolucidn térpida previa.

El fenotipo del paciente y el conjunto de
hallazgos clinicos encontrados a nivel osteo-
muscular, neuroldgico, cutdneo, vascular y
ocular, sugirieron la posibilidad de que el pa-
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ciente cursara con una entidad clinica de ori-
gen genético, por lo cual se solicito la valora-
cién por la especialidad de Genética Clinica.

La anamnesis realizada, mientras el pa-
ciente estuvo hospitalizado, permitié es-
tablecer que es el quinto hijo de un padre
y una madre de 83 aifos (con 34 afios al
momento del nacimiento del paciente),
ambos procedentes de la misma region en
el municipio de Santa Rosa, Cauca, aunque
de diferente vereda y no consanguineos.
Los ocho hermanos producto de la misma
union padre-madre tienen edades que os-
cilan entre los 40 y 60 afos, todos sanos.
El paciente no presenta antecedentes fa-
miliares de un cuadro clinico similar. En la
revision por sistemas el paciente informa
gue presenta alucinaciones visuales y audi-
tivas, con crisis de ira e ideacidn paranoide
desde los 18 afios.

Al examen fisico se encontrd un paciente
con aspecto senil. Entre los datos antropo-
métricos se registrod: peso: 50 kg, talla: 1,59
m, envergadura menos la talla: -3,7 cm, in-
dice de masa corporal: 19,8 kg/m?, perime-
tro cefalico: 50 cm, distancia intercantica:
90 x 35 mm, pabellones auriculares: 6,9 x
2,5 cm, distancia intermamilar: 27,5 cm.
Ademads, encanecimiento generalizado en
cuero cabelludo, cejas y pestafas escasas y
encanecidas, frente amplia y prominente,
ojos con cataratas bilaterales y vision de luz
a 30 cm. El labio inferior presentaba lesién
granulomatosa hiperpigmentada (véase fi-
gura 1). lgualmente, mostraba exodoncia
total superior, dientes en maxilar inferior
conicos con esmalte desgastado y diaste-
mas interdentales.

Asimismo, el paciente exhibia corazon rit-
mico y sin soplos, abdomen que permitia
la palpacion del higado a 2 cm por debajo
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de la reja costal derecha. Las extremidades
presentaban gran atrofia muscular y poco
tejido adiposo. El miembro inferior derecho
presentaba pulsos de dificil valoracion de-
bido al dolor y la amputacién infracondilea,
con mufion cubierto, en el miembro infe-
rior izquierdo pulso pedio disminuido y en
el musculo popliteo de regular intensidad.
El pie izquierdo tenia cabalgamiento de
hallux sobre segundo y tercer dedo, uias
cortas de mala calidad, con signos clinicos
que sugieren onicomicosis, y miembros su-
periores con atrofia de los musculos interé-
seos (véase figura 1).

Por otra parte, se encontrd la piel con al-
teracion en el color y la textura, seca, con
presencia de manchas hipo e hipercrémi-
cas, y algunas areas atrdficas y con lesiones
ulceradas (véase figura 1). A nivel genitou-
rinario se halld escaso vello pubico, ademas
de atrofia testicular y de pene. En la explo-
racidn del sistema nervioso central se hallé
lenguaje claro, con voz claramente agudi-
zada, fuerza muscular en miembros supe-
riores 4/5, con tono conservado y reflejo
osteotendinoso (ROT) ++, fuerza muscular
en miembro inferior izquierdo 4/5, con
tono conservado, reflejo osteotendinoso
(ROT) +++ y sensibilidad conservada, pares
craneales con disminucion de la agudeza
visual y auditiva, sensibilidad en cara con-
servada y movimientos faciales y oculares
normales.

Los hallazgos clinicos descritos permitieron
establecer laimpresion diagndstica de un sin-
drome de Werner, por lo cual se pidié valora-
cién por los servicios de nutricidn, psiquiatria
y dermatologia; ademas de la solicitud de la
prueba molecular diagnéstica confirmatoria,
glicemia en ayunas, pre y posprandial, prue-
bas tiroideas, pruebas de funcién renal y eco-
grafia renal y de vias urinarias.
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Figura 1. Fotografias del paciente. Véase descripcidn en el caso clinico.

El examen mental realizado por un psiquia-
tra durante la hospitalizacion describié un
paciente consciente, euproséxico, desorien-
tado en tiempo y lugar, levemente ansioso,
con alucinaciones visuales y auditivas, y pen-
samiento concreto con ideacidn sobrevalora-
da y paranoide, por lo que se indicé manejo
con olanzapina y biperideno, y seguimiento
ambulatorio. Por otro lado, el servicio de nu-
tricion clinica indicd plan con suplementos
nutricionales. El drea de dermatologia des-
cribié signos caracteristicos del sindrome de
Werner como poliosis, facies de pajaro, piel
atrofica, elastosis solar temprana, ateroscle-
rosis y voz aguda, y consideran que para el
momento no habia sintomatologia de quiste
mucoso de labio inferior, por lo que se sugie-
re control por consulta externa.

Los resultados de los paraclinicos realizados
durante la hospitalizacién fueron los siguientes:

1. Ecografia renal y vias urinarias: riflones de
forma, tamafio, posicion y ecogenicidad nor-
mal, sin lesiones focales, diferenciacion cor-
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ticomedular conservada, prostata de forma,
tamafio y ecogenicidad normal.-

2. Ecografia Doppler a color de vasos de
cuello: Doppler carotideo normal.

3. Radiografia de térax: normal.
4. Electrocardiograma: normal.

5. Pruebas sanguineas: glicemia pre y pos-
prandial normales, funcién renal normal, fun-
cién tiroidea normal.

Finalmente, el paciente, después de 24 dias de
estancia hospitalaria, egresa de la institucién
y se cita a control ambulatorio con resulta-
dos de exdamenes e interconsultas ordenadas,
quedando pendiente la realizacion de la prue-
ba molecular, la cual hasta la fecha de publica-
cidn de este caso no ha sido autorizada por la
Entidad Prestadora de Salud del paciente.

Para la divulgacién de la informacion de este
caso clinico y la obtencién de las fotografias
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se obtuvo consentimiento informado del
paciente, quien aprobd que se realizaran
con fines académicos.

Discusion

El envejecimiento se considera un proce-
so inexorable, irreversible y perjudicial,
inherente a los seres vivos. A pesar de los
avances en la ciencia y la tecnologia los me-
canismos implicados en su aparicion conti-
nuan siendo un misterio para la comunidad
cientifica [6]. Por su parte, los sindromes de
envejecimiento prematuro son condiciones
genéticas extremadamente raras, entre es-
tos se encuentran el sindrome de progeria
de Hutchinson-Gilford, identificable desde
lainfancia, y el sindrome de Werner, conoci-
do como “progeria del adulto”, debido a que
su diagndstico se realiza a una edad prome-
dio de 46 afios [7,8].

El sindrome de Werner es una patologia
poco frecuente, con un patron de herencia
autosomico recesivo, caracterizado por la
aparicion de signos de envejecimiento de
forma acelerada y prematura [8,9] y una
tendencia a desarrollar tumores malignos
10 veces mayor que en la poblacion general
[1,2]. La frecuencia del sindrome de Wer-
ner se ha estimado de 300 casos por cada
100.000.000 de personas [8], con una ma-
yor prevalencia en la poblacidén japonesa,
donde uno de cada 166 individuos son hete-
rocigotos para esta condicion [9-11].

El primer caso del sindrome de Werner fue
reportado en 1904 por el médico aleman
Otto Werner; sin embargo, solo hasta 1996,
casi un siglo después, se logré identificar
el gen cuyas mutaciones estan implicadas
en el desarrollo de este sindrome. Este co-
rresponde al gen WRN, localizado en el cro-
mosoma 8p12.6 y que abarca una region
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gendmica de 140 kb que contiene 35 exo-
nes. Hasta la fecha, alrededor del mundo
se han descrito mas de 80 mutaciones que
afectan este locus, las cuales pueden estar
presentes a lo largo de toda su extension y
que producen pérdida de la funcion (muta-
ciones nulas), entre las que se incluyen in-
serciones, deleciones, sustituciones, muta-
ciones sin sentido y mutaciones de sentido
erréneo [9,11,12].

El gen WRN codifica para una proteina de
1.432 aminodacidos de longitud, correspon-
diente a una de las cinco helicasas que con-
forman la familia RecQ [2]. Los sindromes
de Werner, Bloom y Rothmund-Thomson
se explican por la pérdida de la funcién en
elementos diferentes de esta familia; en el
sindrome de Werner es la helicasa RecQ3 la
que se encuentra comprometida [6,7]. En
general, las helicasas son enzimas que par-
ticipan, virtualmente, en todos los aspectos
del metabolismo de los acidos nucleicos,
especificamente, usan la energia producida
por la hidrdlisis del ATP para separar las ca-
denas dobles de los nucleétidos para faci-
litar los procesos esenciales de replicacién,
transcripcion, deteccion de errores, repara-
cién, mantenimiento de los telémeros y de
la estabilidad genémica [8,9].

Las personas con sindrome de Werner se
encuentran normales al nacimiento, pero
a finales de la adolescencia, durante la se-
gunda década de vida, empiezan a exhibir
un fenotipo con un amplio espectro de ca-
racteristicas clinicas asociadas a un enveje-
cimiento prematuro y acelerado [7,8,10,13].
El diagndstico de la enfermedad se hace,
usualmente, muchos afios después de la
presentacion inicial [6-10,12,14] y se basa
en los criterios del Registro Internacional
del Sindrome de Werner (del inglés, Inter-
national Registry of Werner Syndrome) del
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Departamento de Patologia de la Universi-
dad de Washington (Estados Unidos), cuya
Ultima actualizacién fue realizada el 4 de
abril de 2016 [5].

Los sintomas y signos cardinales, que apare-
cen en los pacientes mayores de 10 afos de
edad con sindrome de Werner, son: a) ca-
taratas bilaterales, b) cambios cutaneos ca-
racteristicos como piel tensa, piel atrdfica,
alteraciones de la pigmentacion, ulceracion,
hiperqueratosis, atrofia del tejido subcuta-
neo y facies “de pajaro”, c) baja estatura, d)
canicie prematura o afinamiento del cabello
del cuero cabelludo y e) consanguinidad (hi-
jos de primos terceros o cercanos) o afec-
tacion de gemelos. Los signos y sintomas
adicionales son: a) diabetes mellitus, b)
hipogonadismo (subdesarrollo sexual se-
cundario, disminucion de la fertilidad, atro-
fia testicular u ovarica), c) osteoporosis, d)
osteosclerosis de las falanges distales de los
dedos de las manos o de los pies (diagndsti-
co por rayos X), e) calcificacion de los tejidos
blandos, f) evidencia de aterosclerosis pre-
matura (p. ej. historia de infarto de miocar-
dio), g) neoplasias mesenquimales, neopla-
sias raras o neoplasias multiples, h) cambios
de voz (voz aguda, chirriante o ronca) e i) pie
plano [5].

El diagndstico se considera definitivo
cuando estan presentes todos los signos
cardinales y al menos dos signos adicio-
nales, probable si estan presentes los tres
primeros signos cardinales y al menos dos
adicionales, y posible ante la presencia de
cataratas o alteraciones dermatoldgicas y
minimo cuatro de los signos adicionales. El
diagnéstico se excluye cuando la aparicién
de los signos y los sintomas se da antes de la
adolescencia [4,5,15]. En el pasado se utilizé
la concentracidn urinaria y sérica de acido
hialurénico como un criterio para apoyar
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el diagnéstico del sindrome de Werner; no
obstante, hoy en dia se considera esta prue-
ba como inespecifica, por lo que no se reco-
mienda su uso [5].

Las neoplasias mas frecuentes son el carci-
noma folicular de tiroides, seguido por los
melanomas, los sarcomas de tejidos blan-
dos, los tumores éseos primarios y las leuce-
mias [9,16]. Los canceres multiples son fre-
cuentes [16]. La esperanza media de vida se
estima alrededor de los 45 a los 50 afios [1],
siendo las causas de muerte mdas comunes
el cancer y el infarto de miocardio asociado
a aterosclerosis acelerada [9,10,12,16-19].

Actualmente, no existe un tratamiento cura-
tivo para el sindrome de Werner, por lo que
el diagndstico oportuno permite el manejo
de las manifestaciones clinicas, prevenir las
complicaciones secundarias y realizar tami-
zaje para las enfermedades que se presen-
tan con mayor frecuencia en los individuos
con este sindrome [8,9,20]. Una de las me-
didas mas importantes en el enfoque tera-
péutico es el control exhaustivo de los fac-
tores de riesgo cardiovascular, con medidas
dietéticas y farmacoldgicas que ayuden a
prevenir o retrasar la arteriosclerosis y me-
jorar la expectativa y la calidad de vida de
estos pacientes [1].

Conclusiones

De acuerdo con los hallazgos clinicos del pa-
ciente del caso es posible concluir que pre-
senta todos los signos cardinales, excepto la
consanguinidad de los padres. En cuanto a
los signos clinicos adicionales tiene hipogo-
nadismo, evidencia clinica y paraclinica de
ateroesclerosis prematura, que incluso lo
lleva a amputacidén quirdrgica de extremi-
dad, y cambios en la voz, descrita en la his-
toria clinica como una voz aguda.
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Cabe resaltar que en nuestro medio el he-
cho de tener padres provenientes y residen-
tes de una misma vereda le confiere un ries-
go importante de padecer la enfermedad,
pues, generalmente, a pesar de que los ape-
llidos no coinciden, los ancestros pueden
compartir lazos consanguineos debido a las
limitaciones geograficas y al dificil desplaza-
miento de una region a otra [21].

Por las razones anteriormente expuestas, se
considera, de manera estricta, que este es
un caso probable de sindrome de Werner. La
concentracién urinaria y sérica de acido hia-
lurénico no fue realizada al no tener suficien-
tes bases cientificas para ser practicada de
acuerdo con lo reportado en la literatura [5].

Por tratarse de condiciones genéticas ex-
tremadamente raras los sindromes de en-
vejecimiento prematuro presentan grandes
limitaciones en nuestro medio para su diag-
nostico, basado en pruebas moleculares,
principalmente debido a que los laborato-
rios de referencia para estos andlisis se en-
cuentran por fuera del pais; ademas, estos
tipos de pruebas no estan incluidos dentro
del Plan Obligatorio de Salud colombiano y
su realizacion representa altos costos para
las Entidades Prestadoras de Salud. Por tal
razén, para el momento de su publicacidon
del caso presentado, el andlisis molecular
confirmatorio se encuentra pendiente de
autorizacion.
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Abstract: Werner syndrome is a rare, autosomal recessive pathology, characterized by signs of prema-
ture aging and tendency to develop malignant tumors. The diagnosis is principally clinical, with pre-
dominating findings as short stature and precocious aging. In this article, it’s presented the case of a
49-year-old patient with early signs of aging from the age of 15 years and associated early atherosclero-
sis that leads to the right lower limb surgical amputation. According to the diagnostic criteria of Werner
syndrome, this is the first probable case in the Colombian Southwest.

Key words: Adult progeria, Werner syndrome, premature aging, malignant tumors, muscular atrophy,
case management.
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