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RESUMEN

Se describe un caso de sindrome de Werner en una mujer de 54 anos,
que presenta las caracteristicas propias de la enfermedad, sin antecedentes
familiares conocidos. Se revisan las descripciones realizadas hasta la fecha
y las teorias patogenéticas que de este proceso se han ido elaborando, ha-
ciendo hincapié¢ en la posibilidad de una anomalfa genética responsable de
la falta de regulacién enzimdtica de las distintas estructuras lesionadas.

La investigacidn cromosoémica en esta enferma no evidencié anomalias
numéricas ni estructurales del cariotipo.

La relacién clinica de algunos proce-
sos heredo-degenerativos con las enferme-
dades del coldgeno es un hecho de fre-
cuente presentacidon clinica. Esto mismo
se ha repetido en el caso particular del
sindrome de Werner . Al principio con-
fundido con una forma atipica de la es-
clerodermia, lentamente fue desligdndo-
se, para al final ser incorporada al grupo
de las enfermedades degenerativas.

Durante 60 afios fueron descritos inde-
pendientemente dos cuadros clinicos de
caracteristicas similares. Sus datos funda-

mentales eran: trastornos del desarrolio.
alteraciones cutdneas y catarata juvenil.

Fueron los cftalmélogos Rothmund 2 y
Werner #, quienes por primera vez aso-
ciaron estos hallazgos en una entidad cli-
nica.

Werner, describié varios casos de her-
manos, cuyos rasgos fundamentales fue-
ron la asociacion de catarata juvenil con
esclerodermia en personas adultas, mien-
tras que Rothmund lo encontraba en ni-
fos de corta edad.

Hasta 1920 no fue publicado ningin
caso (salvo los originales).
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Los que verdaderamente dieron identi-
dad al cuadro descrito por Werner y Roth-
mund, fueron Oppenheimer y Kugel 8.

En 1945, Tannhauser ¥ traté6 de agru-
par las entidades descritas por Werner y
Rothmund, como un mismo proceso y
aunque posteriormente se ha intentado
deslindarlo en dos grupos, cada uno con
caracteristicas peculiares, en el momento
actual la confusién continua.

En Espafia han sido descritos casos ais-
lados, entre ellos 2 hermanos con sin-
drome de Rothmund, estudiados por E.
Loépez Garcias y col.

El sindrome de Werner se caracteriza
por retraso en el desarrollo, envejecimien-
to precoz (que aparece entre la 2.* y 3.
década), alteraciones cutdneas y trastor-
nos vasculares, oculares y endocrinos.

El retraso del desarrollo, en general
aparece en la edad juvenil, manifestindo-
se por escasa talla. A veces estas mani-
festaciones no son muy evidentes ya sea
por pertenecer a una forma frustrada, o
por el contrario presentdndose en época
tardia.

El envejecimiento precoz comienza por
canicie y continta por pérdida del tejido
celular subcutdneo y muscular, hasta lle-
gar a la caquexia completa.

La cara tiende a empequefiecerse, agu-
dizdndose la nariz. La mandibula se atro-
fia, lo que origina un micrognatos. Los
pabellones auriculares se deforman, has-
ta llegar a su destruccién. La caida del
cabello produce una prominencia frontal,
que se hace mds manifiesta por el empe-
quenecimiento de la cara: La laringe dis-
minuye de tamafio, por lo que la voz se
transforma en aguda, ininteligible, y a ve-
ces penosa por atrofia.

El eséfago sufre una evolucién fibro-
sa, como sucede en la esclerodermia 9.

Las extremidades superiores se adelga-
zan y acortan, fundamentalmente las pun-
tas de los dedos, donde existen verda-
deras amputaciones de las tltimas falan-
ges. Las inferiores se adelgazan y presen-
tan multitud de ulceras alrededor del to-
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billo y planta del pie. Estas lesiones ulce-
rosas, en parte son debidas al mismo tras-
torno congénito o bien a trastornos tré-
ficos.

La piel estd adelgazada y muy frégil,
separdndose fdcilmente de los tejidos sub-
yacentes y presentando multitud de plie-
gues.

El vello es escaso, suave, quebradizo
y se desprende con facilidad.

Las alteraciones cutdneas, condicionan
a nivel de la cara la retraccién de los pdr-
pados, que se transforman en rigidos y
ptdsicos 7.

En las plantas de los pies, existen le-
siones descamativas de consistencia cor-
nea. El resultado final es una caquexia
completa.

Los trastornos vasculares se reducen a
una arterioesclerosis que origina signos
de déficit circulatorio periférico y varia-
ciones de repolarizacién electrocardiogra-
fica. A veces el depdsito de calcio es tan
grande que las arterias llegan a la osi-
ficacién. El déficit circulatorio renal crea
en algunos casos el problema de una ne-
froangioesclerosis con o sin hipertensidn.

La catarata precoz, es uno de los sig-
nos que acompanan inexcusablemente al
cuadro.

El examen de fondo de ojo sirve para
distinguirlo de las lesiones vasculares ca-
rotideas . En estas dltimas existe una ver-
dadera hipopresién retiniana, que es la
causante de las alteraciones de fondo de
ojo y de los trastornos de imbibicién del
cristalino.

En general la catarata!? comienza por
los niicleos embrionario o fetal y tiene
una localizacién subcortical, ya sea polar,
anterior o posterior.

Los trastornos endocrinos 2 son evi-
dentes, desde la diabetes hasta el panhi-
popituitarismo, los que acarrean en ge-
neral un hipogonadismo secundario, con
menopausia precoz o atrofia testicular.

Las alteraciones tiroideas corren pare-
jas con la falta de tiroestimulina.

El cuadro endocrino es tan demostra-
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tivo, que en algunos momentos se ha sus-
tentado que la causa del sindrome es 1ini-
camente un defecto hormonal 3.

Aunque no se han aducido grandes
prucbas en uno u otro sentido, la opi-
nién general se inclina en contra de una
alteracién endocrina primaria.

Dentro de estos trastornos endocrinos,
se encuentra el hiperparatiroidismo reac-
tivo ¢ a la osterosis generalizada. A veces
la movilizacién del calcio es tan intensa
que se producen calcificaciones metastdsi-
cas en los tejidos blandos.

Ocasionalmente se asocia la hiperpla-
sia suprarrenal 2 (dos casos de la litera-
tura), con el sindrome de Werner. Este
hecho indujo a Conn y Bauer a conside-
rar que el sindrome de Werner seria tini-
camente un tipo de hiperplasia supra-
rrenal.

El sindrome de Werner hace su apari-
cién en la 2* o 3. décadas, con igual
frecuencia en varones y hembras. Casi
siempre coincide con varios casos dentro
de la misma familia.

Se distingue del sindrome de Rothmund
por su presentacién en la edad mads avan-
zada, aunque en general se admite que
sean dos procesos de un mismo cuadro,
que en el caso de aparecer en la época
infantil se denomina sindrome de Roth-
mund y si es mads tardio sindroms d=
Werner.

La etiologia del sindrome de Werner
es desconocida, aunque se incluye den-
tro de las displasias ectodermales 8.

Las displasias ectodermales pertenecen
al cuadro de las polidisplasias congénitas,
cuya afectacién principal reside en el ec-
todermo. A veces ¢l trastorno es tan acen-
tuado que se afectan dos hojas embrio-
narias, fundamentalmente aquellas por-
ciones del mesodermo o endodermo que
se halla en contacto mds intimo con la
hoja ectodérmica.

En general, si la penetracién genética
no es muy grande, las alteraciones se re-
ducen a la piel y gldndulas sebdceas; por
el contrario, si es mas profunda se afec-
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ta la notocorda, creando un cuadro de
manifestaciones multiples dispersas y com-
plejas en el neuroeje y en la piel.

A la inversa, alteraciones profundas
¢en el mesodermo son la consecuencia ds
repercusiones sobre el ectodermo.

En general se admiten cuatro grandes
grupos:

Displasias ectodermales con manifes-
taciones cutdneas.

Displasias ectodermales con manifes-
taciones neurales.

Displasias ectodermales mixtas.

Displasias ectodermales con repercu-
sién en otra hoja blastodérmica.

En todas ellas predominan las lesiones
atréficas o hipertrdficas, aunque existen
algunos casos con manifestaciones dobles.

Al grupo de las displasias ectodermales
cutdneas pertenecen fundamentalmente la
anhidrosis con hipotricosis y anodoncia,
descrito por Tendlau y Weech 3. Dos va-
riantes son: el cuadro descrito por Fran-
¢ois, al que se asocia el enanismo, y el
sindrome recogido por Mac Kay 16, en el
que falta la anhidrosis.

El grupo de las nsuroesctodermodispla-
sias se caracterizan, o por la hiperplasia,
como en el caso de la facomatosis o por
la atrofia.

El sindrome de Werner estaria encua-
drado dentro de las ectodermodisplasias
con repercusiones sobre otra hoja blasto-
dérmica .

El tipo de lesién que predomina en el
Werner es la atrofia, aunque en los casos
completos existen hipertrofias localizadas
en las plantas de los pies.

La forma de transmisién hereditaria
es discutible para algunos, mientras qus
otros la consideran como dato indispen-
sable para su diagndstico .

No es raro que en la misma familia,
por via directa o colateral, existan lesio-
nes en el ectodermo.

Las semejanzas con el sindrome de
Werner pueden ser originadas, ya sea por
lesiones cutdneas, o bien por las altera-
ciones del cristalino. Como es logico la
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mayor confusién se plantea con las
otras ectodermodisplasias, fundamental-

mente con la displasia ectodermal anhi-
drética de Weech, en cuyo cuadro coin-
ciden la hipotricosis, oligodoncia o ano-
doncia, anhidrosis con atrofia de las gldn-
dulas sebdceas, lagrimales y mamarias,
ageusia, anosmia y oligofrenia. Muy afin
a este cuadro, se halla el tipo hiper-
hidrético de Mac Kay. Estas dos entida-
des se diferencian del Werner porque nin-
guna tiene cataratas, trastornos endocri-
nos vasculares ni geridtricos.

En el apartado de las progerias, la
que mayor parecido tiene con el Werner
es el sindrome de Hutchinson-Gilford !,
que se caracteriza por ser un trastorno he-
redo-familiar del conectivo, con afecta-
cién de la piel, catarata bilateral y pro-
geria que es el rasgo distintivo dz esta
afeccién.

Los trastornos cutdneos se localizan en
la cara, donde alternan zonas telangiectd-
sicas con las pigmentadas y acrémicas.
Faltan las tlceras, y presentan como datos
comunes con =l sindrome de Werner los
trastornos vasculares y endocrinos. El
enanismo y el discreto descenso del nivel
intelectual son dos condiciones mds del
sindrome.

En el cuadro anterior hemos sefialado
que las talengiectasias y las zonas pimen-
tadas y despigmentadas, eran los compo-
netes esenciales. A su vez, las telangiec-
tasias, pigmentaciones y atrofias son 3 de
los elementos que constituyen las poiqui-
lodermias.

Indudablemente, de todas las poiquilo-
dermias, la que mayor parecido puede
tener con el sindrome de Werner es la
dermatitis crénica atrofiante de Pick-Her-
xhimer ¥, cuyos hechos esenciales resi-
den en la atrofia cutdnea, fundamental-
mente de las porciones distales de las ex-
tremidades, eritema, visibilidad anormal
de la red venosa y a veces anhidrosis, es-
clerodermitis en los pies y bandeletas fi-
brosas antecubitales.

El resto de las poiquilodermias afines
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al Werner merecen menos atencidn, tal
como la poiquilodermia atrofiante de Lutz
y la poiquilodermia congénita de Cole,
etcétera.

No pertenscientes a las anomalias con-
génitas se halla la catarata dermatdgenes,
descrita por Andogsky! en 1906, con el
nombre de neurodermitis con catarata o
catarata dermatdgena, caracterizada por
ezcema pertinaz y posteriormente catara-
ta bilateral. No es raro encontrar en es-
tos casos antecedentes de asma o alergia
en varios miembros de la familia.

Finalmente, la que no debe ser olvi-

dada, es la esclerodermia 2. Fdcil de dis-
tinguir del Werner por la adherencia de
la piel y la ausencia de catarata, dos sig-
nos que en si, son suficientes para dife-
renciar el cuadro.
Nosotros trataremos de describir un caso
de sindrome de Werner incompleto (au-
sencia de lesiones hipertréficas en los
pies y ulceras), que presenta varias parti-
cularidades dignas de ser comentadas, asi
como el posible mecanismo de su pro-
duccién.

Enferma M. L. R, de 54 ados, viuda.

A los 34 afios, coincidiendo con un choque
psiquico (muerte del marido), le desapareci¢
el ciclo menstrual y comenzé a notar que las
extremidades distales de los dedos de ambas
manos se le quedaban frias y ciandticas (en
algunas ocasiones presentaba auténticas crisis
de Raynaud).

Alternativamente tenia panadizos, que daban
lugar al desprendimiento de las unas.

La sucesiva repeticion de las supuracionss
originé el acorfamiento de los dedos hasta
llegar al desprendimiento de las ultimas fa-
langes.

Coincidiendo con el cuadro anterior, la voz
progresivamente se transformé en aguda, dé-
bil e ininteligible.

En la cara, la mandibula lentamente fue ha-
ciéndose puntiaguda y empequeiieciéndose.

La retraccion de la piel en las proximida-
des de la boca y ojos trajo como consecuencia
la imposibilidad para abrir la boca y elevar
los pdrpados.

Desde que comenzé la enfermedad fue per-
diendo vista paulatinamente.

Todas las transformaciones sufridas han da-
do lugar a una acsntuada delgadez.
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En los antecedentes personales y familiares
po existe ninglin dato de interés.

La exploracién fisica demuesira una mujer
extraordinariamente deigada y envejecida (fi-

guras 1 y 2).

El cabello es escaso, quebradizo, canoso y
se desprende con facilidad.

La cara es pequefia. La frents muy promi-
nente, resaltando sobrz el resto de la facies.

La mandibula se encuentra disminuida de
tamafio, afilada y delgada.

La piel de la cara es atréfica, y se despren-
de de los planos profundos con facilidad, sin
embargo, en las proximidades de la boca y
parpados se halla muy retraida y tensa, impi-
diendo la apertura completa dz la boca y los
parpados.

La nariz es afilada y los pabellones auricu-
lares muy pequefos y atréficos y apergami-
nados. En conjunto recuerda la cara de mds-
cara.

En el cuello resaltan todos los accidentes
anatémicos profundos.

En el térax y abdomen la caquexia es tan
acentuada y las mamas son tan atréficas que
hacen resaltar tcdos los elementos esquelé-
ticos.

Vol. VI

La exploracién funcional no evidencia nin-
guna alteracién digna de interés.

Las extremidades inferiores son normales,
salvo la extraordinaria delgadez.

Las manos son muy psquenas, presentdndo-
se ligeramente semi-flexionadas a nivel de las
articulaciones metacarpo-faldngicas. Las eXtre-
midades de los dedos son extraordinariamente
delgadas. Algunos han- perdido las ufas y la
dltima falange, y otros terminan en forma de
lanza, (figuras 3 y 4). Los dedos estdn ligera-
mente ciandticos y frios. La piel se desprende
con facilidad de los érganos profundos, excep-
tuando la de las extremidades de los dedos. En
el rasto de las extremidades superiores tnica-
mente resalta la delgadez.

La voz es aguda, mondtona y a veces re-
sulta muy dificil comprender las palabras.

La exploracion vascular periférica demuestra
la existencia de una disminucién uniforme del
indice oscilométrico en las cuatro extremida-
des. Los pulsos pedio y radial se perciben
dentro de la normalidad, los carotideos son
normales e incluso discretaments aumentados

dz intensidad.

E.C.G.—Signos de trastornos de repolariza-
cién.

La exploracién radioldgica demuestra una
decalcificacion dsea generalizada.

El examen de fondo dz ojo v la presién en




Junio 1962

Fig.3

Fig. 4

la arteria central de la relina son rigurosamen-
te normales.

La exploracién del cristalino con la ldm-
para de hendidura, demuestra la existencia de
opacidades subcapsulares de forma cuneifor-
me y claviforme en ambos ojos

T.os datos analiticos que se han obtenido
son:

Hemograma y Velocidad de Sedimentacidn,
normal.

Calcio en sangre en las sucesivas determi-
naciones oscila entre 9,5 y 13,8 mgr. %.

Foésforo 2,9 mgr. %.

Fosfatasa dcida 1,5 U.

Fosfatasa alcalina 6,5 U. Bodansky.

Crioglobulinas negativo.

Colssterina 270 mgr. (Método de Bloor).

Fendémeno L.E. negativo.

Electroforesis, normal.

Curva de Glucemia, de tipo diabztoide.

El andlisis de orina no demosiré ningtin dato
patolégico.

Calciuria, normal.

Diuresis, 1.000 c.c. en 24 horas.
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Test de Thorn, demostré una baja rzspues-
ta en la eliminacién de los esteroides urinarios.

Biopsia de la piel (figura 5) (Dr. Herranz).
El estudio histoldgico de la piel, demostré
una atrofia con una pigmentacién de la basal
bastante pronunciada que descansa sobre un
dermis carente de papilas y en el qus no se
distingue separacién entre los estratos super-
ficial y profundo. Las fibras coldgenas estdn
fuertemente desarrolladas, muestran tendencia
a aglomerarse, pero en general mantienen su
individualidad. En los cortes solamente se ha
visto una gldndula sudoripara que estd alo-
jada en el plano de unién del dermis con el
tejido celular subcutdneo. No se han visto
infiltrados inflamatorios y son muy escasos los
nicleos de células viejas del conjuntivo. E!l
musculo esquelético es de aspecto normal.

En conjunto el cuadro histolégico es el de
una atrofia.

Indudablemente se trata de un caso de
sindrome de Werner incompleto, por la
falta de las lesiones ulcerosas o hipertré-
ficas en los pies.

Lo que fundamentalmente resalta en

Fig. 5

este caso, es la tremenda alteracién de la
porcién superior del cuerpo y la caque-
xia que le acoinpafia.

Otro de los datos de interés, es la au
sencia de anomalias andlogas en miem-
bros de la familia, esto pueda ser expli-
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cado por la falta de parientes préximos.

En un intenty de evidenciar la anoma-
lia genética responsable del sindrome ex-
presada en alteraciones de los cromoso-
mas, Fraccaro y Learner separadamente
describieron recientemente # %14 sus ha-
llazgos en dos pacientes con esta afeccidn,
en los que no pudieron objetivar altera-
ciones cromosémicas.

En nuestro caso se ha procedido al es-
tudio del cariotipo mediante el cultivo de
médula ésea, siguiendo una modificacién
a la técnica descrita por Sandberg y
colabs. 2.

El resultado del recuento fue el si-
guiente:

Cromosomas: 46-45-43
Células 14. 1- 1
Células contadas: Total: 16

Vol. VI

Fl numero modal de cromosomas fue
por tanto el de 46, atribuyendo los re-
cuentos anormales a la pérdida de cro-
mosomas por artefactos en la prepara-
cién de material.

El anilisis de 6 células no demostré
alteraciones estructurales en los cromoso-
mas sexuales ni en los autosomas (figs. 6
y 7.

Hasta ahora se ha venido sustentando
que el sindrome de Werner seria un tras-
torno hereditario que se transmitiria re-
cesivamente con mucha ¢ poca penetra-
cién genética, segin los casos 23, Esta
alteracion genética crearfa variaciones en
el ectodermo y mesodermo que conduciria
a la atrofia de algunas zonas derivadas de
estas hojas blastodérmicas.

En el sentido opuesto, se encuentran

Fig. 6.—Célula metafdsica obtenida por cultivo de médula dsea. (Laboratorio de Genética
Médica de la Faculfad de Medicina del Estudio General de Navarra)
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Fig. 7-—Cariotipo normal en el caso de sindrome de Werner que se describe

aquéllos ® que se inclinan a pensar, en
un sindrome pluriglandular o fundamen-
talmente hipofisario, que repercutirfa de
algin modo sobre las hojas meso y ecto-
dérmicas.

La explicacién parece un tanto artifi-
ciosa, ya que la forma de repercutir el
sindrome pluriglandular sobre el organis-
mo total, es conocida de antiguo. En el
caso del Wernsr, resulta dificil el aclarar
la alternancia de lesiones atréficas e hi-
pertréficas, a través de un sindrome en-
docrino.

Ademds en la mayoria de los casos,
no se ha podido demostrar esta deficien-
cia glandular; si bien los estudios endo-
crinoldgicos son incompletos.

En nuestro caso, la particularidad que
mds nos llama la atencién son las pro-
fundas lesiones aterosclerésicas, de predo-
minio en la mitad superior del cuerpo re-
cordando vagamente a los sindromes de

Takayassu y Martorell 17, que en el actual
caso se descarta por la ausencia de lesio-
nes en el fondo de ojo, el latido perfec-
to de los vasos, la distribucién de la ca-
tarata y la curva diabética. Si bien estos
signos son suficientes para rechazar un
sindrome del arco adrtico. la presencia
de alteraciones cutdneas profundas es un
hecho mds que confirma el sindrome de
Werner.

Todos estos datos, nos inducen a pensar
en la probable existencia de un mecanis-
mo vascular y que a su través seria el
causante de muchas de las alteraciones
presentadas.

Es probable que el sistema enzimdtico,
o sistemas, controlados por la anomalia
genética produzcan la alteracidn en el
metabolismo de las arterias v de esta for-
ma se origine la arterioesclerosis.

ILa misma alteracion seria la causante
de la atrofia ectodérmica y la catarata,
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que en resumen, no son nada mdas que
una falta de control genético de los en-
zimas precisos para la organizacién de
estas estructuras.

La ateroesclerosis puede ser la cau-
sante del déficit endocrino generalizados
desde la hipdfisis al testiculo u ovario.

En nuestro caso la anomalia genética,
debe ser limitada, ya que unicamente se
encuentra fendmenos atrdficos, faltando
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las -alteraciones del metabolismo de la
queratina que suele existir en los casos
completos. Esto podria estar en relacidn
con la penetracién genética.

En resumen, en nuestro caso, las altzs-
raciones fundamentales residen en el en-
vejecimiento prematuro que por un lado
crearia la aterosclercsis v por otra la
atrofia cutdnea (cuadro 1).

Trastorno genético

¥

Alteraciones enzimadticas

v

Lesién en el reticulo endoplasmdtico

¥ =

Catarata Atrofia

v

Adterosclerosis

2

Insuficiencia plurigiandular

SUMMARY

Werner’s Syndrome Report of a case

A case of Werner's Syndrome in a 54 ycars
old woman is presented.

Authors summarice the pathogenic theorizs
on that disease presented up o date.

The possibility of a genetic anomaly as the

cause of this disorder, probably through an
enzymatic alteration, is enphasized.

A chromosomal investigation was carried
on this patient, showing a consistently normal
female cariotipe with a 46 modal number of
the chromosomes.
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