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M. A. de Gregorio' /J. L. Villavieja /. Arifio” / E. Garcfa” /
P. Lépez /F. Carapeto

RESUMEN

Se presentan dos casos de Sindrome
de Werner con manifestaciones
clinico-radiologicas tipicas.

Se comentan fundamentalmente los
aspectos radiologicos y criterios
diagnosticos.

Introduccion

Otto Werner describio en 1904 ?, el
sindrome que lleva su nombre, al ob-
servar asociacion de cataratas con
esclerodermia en un mismo paciente.
Posteriormente, se han ido agregando
sintomas al cuadro inicial. Oppen-
heimer y Kugel en 1934 2, describie-

" ron un acelerado envejecimiento aso-
ciado a la enfermedad. En 1945 Tan-
nhauser ?, establecio los doce criterios
que todavia hoy, perfilan el diagnos-
tico de este sindrome, que se transmite
genéticamente segin patron autoso-
mico recesivo 3-* y se caracteriza por:
1) pequeia talla; 2) canicie con alo-
pecia precoz; 3) hipotricosis axilar y
pubiana; 4) zonas de pigmentacién
escleroatrofica en miembros inferio-
res; 5) ulceras de repeticion de evolu-
cioén torpida en tobillos y en pies;
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6) catarata bilateral; 7) hipogonadis-
mo; 8) diabetes insulino dependiente;
9) arterioesclerosis precoz, difusa e
importante; 10) osteoporosis de las
extremidades; 11) calcificaciones de
tejidos blandos en particular de tendo-
nes aquileos; 12) consanguinidad.
Ademas de los criterios expuestos,
se han descrito otros sintomas en los

pacientes afectos de Sindrome de
Werner como pueden ser: la mayor
incidencia de neoplasias 37 y cardio-
patia por calcificacion de la valvula
aortica o mitral 5.

Presentamos dos enfermos afectos
de Sindrome de Werner, valorando
especialmente los aspectos radiols-
gicos.

Fig. 1.—(V.Q.) Radiografia dorsoplantar de ambos pies (deialle fotografico). Marcado hallux valgus,
con luxacion sesamoidea. Osteoporosis. Calcificaciones vasculares y de partes blandas.
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Presentacion de casos

Caso N.° 1

V.Q.G., varén de raza blanca de 46
anos de edad. Como antecedentes per-
sonales relata en su primera infancia
lesiones dérmicas en regiones malares,
nariz y piernas de tipo atrofico y tele-
angiectasico. A los 24 anos es interve-
nido de cataratas bilaterales. A los 30
aflos es diagnosticado de diabetes,
presentando atrofia muscular, cutanea
y adiposa, asi como canicie y alopecia
marcada.

En sus antecedentes familiares exis-
te consanguinidad de primer grado. En
el momento de la exploracion clinica
se constata, paciente de talla 1,76 m
con facies de pdjaro, canicie intensa,
ausencia de vello toracico, pubico y
axilar, piel hiperqueratdsica y seudo-
eclerodérmica.

Analiticamente se observa una dis-
minucion de la eliminacidon en orina de
17 hidroxicorticosteroides (2,87 ng/1)
y 17 cetosteroides (6,7 ng/l). Asi
mismo se constata incremento de los
valores de IgG (1800 mg/100 ml) e
IgA (247 mg/100 ml). El estudio de
cariotipo y cromatina sexual fueron
normales.

Radiograficamente, el torax presen-
ta cambios secundarios a bronquitis
cronica. En el esqueleto se observan
signos degenerativos de tipo hipertro-
fico y marcada osteoporosis. Las par-
tes blandas, atroficas, presentan en
diversas localizaciones calcificacio-
nes heterotopicas en tejido subcutaneo,
asi mismo se observaron depdsitos
calcicos en elementos ligamentosos,
tendinosos y vasculares.

Llama la atencion la osteoporosis en
ambos pies (Fig. 1) con desviaciones y
subluxaciones articulares metatarso-
falangicas y reabsorcion parcial de las
falanges distales. Existen muiltiples
calcificaciones de tejidos blandos en
caras internas de los primeros metatar-
sianos, destacando la del tendon de
Aquiles (Fig. 2) y las capsulas articu-
lares de ambas rodillas en su cara
externa. Asi mismo se observan calci-
ficaciones arteriales en muslos.

Predominando de forma llamativa
en columna vertebral se observan fe-
nomenos degenerativos hipertroficos,
osteofiticos antero marginales en las
ultimas vertebras dorsales.

Caso N.° 2

R.0.0., myjer de raza blanca de 43
anos de edad que presenta disminu-
cion de las masas musculares en am-
bas extremidades ya durante su ado-
lescencia. A los 20 afios relata dolor en
pies, ulceraciones térpidas y disminu-
cion progresiva de la agudeza visual. A
los 31 anos es intervenida de catarata
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Fig. 2.—(V.Q.) Radiografia lateral del tarso (detalle fotogrdfico). Calcificaciones a nivel de la
tuberosidad posterior del calcdaneo y de cuboides. Marcada osteoporosis.

Fig. 3.—(R.0.) Radiografia dorsoplantar de ambos pies. Se observa gran osteoporosis, afilamiento de
Jalanges y metatarsianos. Levantamiento peridstico 5.° metatarsiano por probable fractura patoldgica.

bilateral y diagnosticada de diabetes,
precisando terapéutica insulinica para
su control. Desde esta edad presenta
aumento de la atrofia en extremidades
inferiores, que llega a hacer dificil la
deambulacién. Su canicie se hace in-
tensa y progresiva.

En los antecedentes familiares exis-
te consanguinidad de primer grado. En
el momento de la exploracion clinica,
se constata paciente de talla 1,47 m,
facies de pajaro, pelo ralo y escaso,
afaquia bilateral, importante disminu-
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cion de masas musculares en extremi-
dades y paniculo adiposo conservado
en tronco.

Existen lesiones de aspecto acumi-
nado en la cara y zonas con disminu-
cion de la pigmentacién. En el tronco
se observan lesiones maculosas, mien-
tras que la piel de las grandes articula-
ciones aparece atrofica, brillante y
laxa. Analiticamente se observa poli-
globulia, hiperglucemia, aumento de
los lipidos totales, asi como aumento
discreto de las IgA (548 ng/100 ml) e
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Fig. 4.—(R.0.) Radiografia de ambas manos. Destaca la osteoporosis generalizada, resorcion
subcondral, signos degenerativos y calcificacion capsular en 4.° meta mano izquierda.

Fig. 5.—(R.0.) Detalle radiogrdfico del codo donde se observa calcificacion del tendon del triceps.

IgM (190 ng/100 ml). El estudio cro-
mosémico y la cromaina sexual fueron
normales.

Radiologicamente, las lesiones son
caracteristicas, destacan las alteracio-
nes a nivel de:

Pies (Fig. 3) donde se observa pér-
dida generalizada de la densidad radio-
légica con disminucion de trabéculas,
afilamiento de corticales, areas liticas
multiples en zonas yustarticulares. En
pie izquierdo se observa pérdida de
substancia con afilamiento distal de
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primer metatarsiano y primera falange,
con desviacion en valgo. Participan de
las mismas alteraciones la primera
falange del 2.° dedo y en menor pro-
porcion el resto. Posicion anomala de
ultimas falanges de 2.°, 3.° dedo. Bila-
teralmente no se pueden distinguir con
precision las articulaciones de Lis-
franc. En 5.° metatarsiano del pie
izquierdo, a nivel de tercio medio se
aprecia rarefaccion trabecular con le-
vantamiento peridstico, por probable
fractura patologica. En pie izquierdo

las lesiones son de similares caracteris-
ticas, variando la localizacion e inten-
sidad.

Llama la atencion la atrofia de tejidos
blandos, asi como las calcificaciones
en partes blandas junto ala base del 5.°
metatarsiano y en el maléolo interno.

Manos (Fig. 4). Es muy significati-
va la osteoporosis. Se aprecia acorta-
miento con irregularidad diafisaria de
los 4.° y 5.° metacarpos, irregularidad
en el borde radial de las falanges
medias sin pérdida de substanciaenlas
laminas peridstica y subperiostica, in-
cremento de tejidos blandos a nivel
yustarticular de los ultimos cuatro de-
dos de ambas manos.

No se observan alteraciones subsi-
diarias de artritis reumatoide. Tan solo
se constata una pequena calcificacion
de partes blandas a nivel de la base de
la primera falange del 4.° dedo mano
derecha. En conjunto la atrofia de
tejidos blandos no es tan llamativa
como en los pies.

Codos (Fig. 5). La osteoporosis es
menos significativa asi como la atrofia
de partes blandas. Se observa osteo-
fitosis de ambas apofisis coronoides y
llamativas calcificaciones ligamenta-
rias de la insercion del triceps.

Se observa microcefalia con intensa
hiperostosis frontal interna y calcifica-
cion de la habénula.

En este caso se hizo biopsia de piel y
tejido celular subcutaneo, obteniéndo-
se como resultado un epitelio hiper-
queratdsico, con atrofia del resto de los
estratos epidérmicos.

En revisiones posteriores se aprecid
en conjunto una acentuacion progresi-
va de los signos radioldgicos mencio-
nados, fundamentalmente la osteo-
porosis.

En extremidades los cambios radio-
l6gicos han sido mas notables, apare-
ciendo nuevas calcificaciones tendi-
nosas en ambos codos, e incrementan-
dose la atrofia dsea en manos y en pies,
con reabsorcion 6sea en zonas distales
de metatarsianos y falanges de ambos
pies.

Discusion

Siguiendo los criterios de Than-
nhauser 3, nuestros dos pacientes pue-
den quedar completamente encuadra-
dos dentro del Sindrome de Werner
(Tabla I). Los dos presentan una dis-
minucion del vello corporal con cani-
cie precoz, alteraciones visuales de
tipo catarata desde su juventud y dia-
betes que obliga a instaurar terapéuti-
ca con aporte exdgeno de insulina.

La piel en ambos es ligeramente
atrofica, con teleangiectasias, zonas
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Tabla L.

LOS CRITERIOS DE THANNHAUSER Y SU CORRELATO

EN LOS DOS CASOS QUE SE PRESENTAN

. Pequena talla

. Alopecia-canicie precoz

. Hiporicosis

. Pigmentacion anomala

. Ulceras de repeticion

. Catarata bilateral

. Hipogonadismo.

. Diabetes insulinodependiente
. Arteriosesclerosis

. Osteoporosis

. Calcificacion tejidos blandos
. Consanguinidad

O % Loy B e

B ey
RNt D

de pigmentacion andémala y ulceracio-
nes, especialmente en los maléolos.

La arterioesclerosis no ha sido de-
mostrada pero existen antecedentes
familiares directos de isquemia de
miembros inferiores y coronariopatia
en temprana edad. Solamente se ha
podido comprobar una tasa elevada de
lipidos totales séricos en el caso n.° 2,
823 mg % (limite superior normal
750 mg %).

La consanguinidad es también dato
presente en ambos pacientes. Nos sor-

Caso 1 (V.Q.) Caso 2(R.0)

Sexo H
; Edad 43

Sexo V
Edad 46

Fh b
e

prende la talla del varén (caso n.° 1)
con 1,76 m, que esta por encima de la
descrita para estos pacientes ¥ % 19,
Desde el punto de vista clinico exis-
te un grupo de enfermedades que pre-
sentan cierta similitud: Sindrome de
Werner, Sindrome de Rothmund y
progeria !, de tal forma que hay
autores ”'“, que establecen sus dife-
rencias exclusivamente en el momento
de la aparicién de la enfermedad. Se
admite que el Sindrome de Werner se
manifiesta en el periodo pospuberal *» 19,

mientras que el Sindrome de Rothmund
y la progeria son prepuberales 3> 10 14, 15,

En general no solo las entidades
anteriormente  citadas: pueden ‘hacer
complejo el diagnostico diferencial del
Sindrome de Werner desde el punto de
vista clinico,sino también la diabetes,
la- escleroderma $, el hiperparatiroi-
dismo, el envejecimiento anormal y la
distrofia miotonica de Steinertde trans-
mision-Mendeliana dominante. Con
respecto a las tres primeras, las dife-
rencias pueden extraerse de las multi-
ples manifestaciones clinicas. En cuan-
to al envejecimiento andmalo, no de-
bemos olvidar que el Sindrome de
Werner no es un proceso de senescen-
cia normal sino .que se trata de un
trastorno hereditario autosémico re-
cesivo 3% 13, 17,

De entre las manifestaciones radio-
logicas sobresalen por su frecuencia e
importancia, la osteoporosis y las cal-
cificaciones en sus diversas ubicacio-
nes, que junto con el resto de datos
semiolégicos pueden ser comunes a un
amplio grupo de entidades (Tabla II).

La osteoporosis es precoz y genera-
lizada y constituye, junto con la afec-
tacion degenerativa prematura un ras-
go inespecifico pero raramente ausen-
te en las radiografias de columna ver-
tebral de estos pacientes.

A la atrofia de partes blandas se
afiade reabsorcion 6sea en regiones
distales, fundamentalmente en pies.
Estos hallazgos también son frecuen-
tes en la diabetes y en la esclerodermia.

Tabla II. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES
S, Rothmund ’ Progeria ﬁfxz ‘ Diabetes Escleroder. Wemer
Transmision Autosdmica Autosdmica  Ne Componente No _ Autosomico
genéﬁca’ ._recesiva _recesiva ‘ - ; - hereditario 9 . recesiva
Edad aparicion Prepuber. Prepuber. Senil gg;'ﬁg Pospuber, _ Pospuber.
- Tumor asociado. s s No No Si W
Calcificacion - o« 3 . 5 o L
Heterotopica Si - Si St Si St Si
Calcificaciones . . ; ; S .
vasculares ‘ 5 S : S o S S
Osteoporosis. ' Si Si+++ Si No No Sit++
Retrasoen , . : : ; ' .
crecimiento Si S‘, . No No, No i
e si Sitt+ No . No No Mo
5::285 del Normal Alteracc.* Normal Normal Normal Normal
Reabsorcion ‘ . . o ' . ; o
falanges dist. Si Si ~ No . No Si - St
Signosde = L . L - - . ,
osteartritis - S‘, o No o - 8

* Tronco estrecho, vérebras ovales, escotadura costal anterior, escohosxs, resorcxon clavncular, costillas finas, huesos Iargos con constnccmn enlos

segmentos centrales
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Se describen calcificaciones hetero-
topicas en tejido subcutaneo, sobre
todo alrededor de las prominencias
oseas, asi como calcificaciones tendi-

nosa y vasculares, incluso de las arte- 2.

rias coronarias .

Junto con otros autores !> '8 hemos
observado configuracion tosca de los
pies, tipo hallux valgus en ambos casos

estudiados, si bien en uno de ellos es 3

mads marcada que en el otro.

Por todo ello pensamos que para
establecer el diagnodstico de Sindrome
de Werner es necesario aplicar estric-

tamente los criterios establecidos por 4.

Thannhauser 3: 19,

Estan descritos *> ¢ 2 varios casos 5.

de este Sindrome asociados a neopla-
sias malignas: sarcomas, tumores me-

diastinicos, epiteliomas, adenocarci- 6.

nomas y hepatomas, por lo que se

piensa que existe mayor incidencia de i

tumores para estos pacientes. En nues-
tra experiencia los dos casos estudia-
dos no presentaron tumoraciones ma-
lignas en su evolucion.

WERNER’S SYNDROME

Summary
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