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Sindrome de Werner como n
encrucijada entre lipodistrofia, @
cambios esclerodérmicos y ulceras
torpidas en miembros inferiores

Werner syndrome as a crossroads between
lipodystrophy, escleroderma-like changes and
torpid ulcers in lower limbs

El sindrome de Werner (SW) o progeria del adulto es un tras-
torno hereditario autosémico recesivo con envejecimiento
prematuro a partir de la segunda década. Su incidencia es
inferior a 1/10° nacimientos, aunque probablemente esté
infradiagnosticado’. La descripcion original fue en 1904,
pero su base molecular no fue establecida hasta 1996°. Esta
causado por mutaciones en el gen WRN o RECQL2, que codi-
fica una ADN helicasa. Esta enzima es clave en los procesos
de reparacion de ADN y en el mantenimiento de la inte-
gridad de los telomeros, por lo que su deficiencia causa
inestabilidad genémica, riesgo de neoplasias y senescen-
cia celular?. Sus principales manifestaciones clinicas son la
ausencia de estirdn puberal con talla baja, pelo ralo con
encanecimiento temprano, cambios cutaneos, sarcopenia,
osteoporosis y alteraciones del metabolismo de la glucosa
y lipidico con ateromatosis acelerada®. En el 97% de los
pacientes se encuentran mutaciones bialélicas en el gen
WRN. Los casos diagnosticados clinicamente en los que no
se encuentran mutaciones en WRN se denominan SW ati-
pico y en una proporcion significativa de estos se identifican
mutaciones en el gen LMNA, con sintomas mas prematuros
y progresion mas rapida’.

Presentamos un caso de SW diagnosticado tras una orien-
tacion integradora y el uso de técnicas de secuenciacion
genética masiva.

Mujer de 55 afos que consultd por Ulceras dolorosas en
ambos pies. No habia fumado nunca y estaba diagnosticada
de diabetes mellitus tipo 2 desde los 29 anos, con necesi-
dad temprana de insulina y pioglitazona, alcanzandose un
control adecuado (HbA1c alrededor de 7%). Se habia ope-
rado de cataratas bilaterales a los 50 anos. Su talla era
147 cm, el peso 46 kg y presentaba aumento de adiposidad
abdominal (perimetro 94cm) con marcada disminucion del
paniculo graso en extremidades. El pelo en cuero cabelludo

era escaso y habia encanecido a partir de los 20 anos. La
piel en manos y pies era gruesa y dura, con adelgazamiento
de los tejidos subyacentes, por lo que se habia sospechado
esclerodermia. No presentaba fenémeno de Raynaud y la
capilaroscopia en los pliegues ungueales mostré aisladas
dilataciones y ramificaciones capilares. Las Ulceras se ini-
ciaron cinco afnos antes, precedidas de hiperqueratosis, y
su evolucion era muy torpida, con dificultad para la cica-
trizacion y frecuente sobreinfeccion. Las mas profundas se
localizaban tanto en pulpejos y dorsos del primer y segundo
dedos de ambos pies, alguna de ellas profunda con exposi-
cion Osea; también se habian desarrollado Ulceras sobre las
cabezas de los metatarsianos del primero y quinto dedos y
en caras laterales de los pies. Ademas, presentaba hallux
valgus y dedos en garra. La sensibilidad en miembros infe-
riores y los pulsos periféricos distales eran normales, con
indice tobillo-brazo indeterminado por rigidez arterial. Las
presiones transcutaneas de oxigeno (TcPO2) en pies eran 8
y 2mmHg. Su colesterol total era 227 mg/dl y los triglicéri-
dos 289 mg/dl. Las radiografias de manos y pies detectaron
osteoporosis y calcificaciones vasculares y subcutaneas y
en la ecografia hepatica se observo estatosis. Las investi-
gaciones complementarias descartaron afectacion del tubo
digestivo, cardiologica, pulmonar o renal y las pruebas de
autoinmunidad fueron negativas. Tampoco existian signos
de nefropatia o retinopatia diabéticas. Junto con el trata-
miento intensivo de las Ulceras (curas frecuentes, medidas
de descarga y antibioticos), se inicié tratamiento con bosen-
tan (125 mg/12 h) sin mejoria significativa. El dolor asociado
y la necesidad de reposo funcional habian obligado al uso de
silla de ruedas.

El estudio molecular con secuenciacion masiva de 27
genes asociados a lipodistrofias hereditarias identificd una
variante rara (c.3711del o p.K1237Nfs*11) en el gen WRN
en homocigosis, clasificada como patogénica en ClinVar
(ID:577673). Sus hijos, hermanos y padres no habian pre-
sentado cuadros similares. No se conocia una relacién de
consanguinidad entre los padres, aunque sus familias eran
originales de la misma localidad de la provincia de Ciudad
Real.

Aunque en Espana existen algunas descripciones de
pacientes con sospecha de SW, la mayoria son antiguas y
previas al descubrimiento de su gen causal. Este es el pri-
mer caso en nuestro pais con descripcion clinica completa y
confirmacion molecular. La mutacion encontrada en el gen
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Tabla 1

Criterios diagndsticos del Registro Internacional de sindrome de Werner

Cumplimiento
en nuestra
paciente*

I. Sintomas y signos cardinales (con inicio a edad mayor de 10 afos):

1. Cataratas (bilaterales)

2. Signos dermatologicos caracteristicos (piel dura y tirante o atrofica, hiperqueratosis, Ulceras,
alteraciones pigmentarias, atrofia subcutanea regional) y aspecto facial peculiar («cara de pajaro»)

3. Estatura baja
4, Padres consanguineos o hermano afectado

5. Encanecimiento prematuro y pelo en cabeza fino y escaso

. Otros sintomas y signos:
1. Diabetes mellitus

2. Hipogonadismo (escaso desarrollo de caracteres sexuales secundarios, disminucion de la fertilidad, ?

atrofia testicular u ovarica)

. Osteoporosis

. Osteoesclerosis de falanges distales
. Calcificaciones de tejidos blandos

. Tumores mesenquimales, raros o multiples
. Cambios en la voz (voz aguda, chillona o ronca)
9. Pies planos

0O NOoO U hNW

. Evidencia de ateroesclerosis prematura (p. ej. infarto de miocardio)

Diagnostico definido: todos los signos cardinales y dos de los adicionales.

Diagnostico probable: los tres primeros signos cardinales y dos de los adicionales.

Diagnostico posible: cataratas o signos dermatologicos con cuatro de los signos adicionales.

Diagnostico excluido: inicio de los sintomas y signos antes de la adolescencia (excepto la estatura baja).

" (+): si; (-): no; (?): dudoso
Fuente: Tsuge et al.2.

WRN, aunque ha sido descrita como patogénica, es muy
infrecuente a nivel mundial®. Por otra parte, su hallazgo
en homocigosis ha permitido revelar la existencia de algln
grado de consanguinidad en sus padres, desconocida previa-
mente.

A pesar del cuadro clinico tipico de SW en esta paciente,
que cumplia los criterios para su diagnoéstico (tabla 1), es
destacable el retraso de mas de 25 afos desde su inicio
hasta su reconocimiento. Uno de los aspectos mas orienta-
dores fue su aspecto fisico general, con lipodistrofia regional
(lipoatrofia severa de extremidades y obesidad troncal). Se
conocen una veintena de sindromes progeroides con dife-
rentes mecanismos moleculares, en los que, junto con el
envejecimiento prematuro, se asocian a diferentes patrones
de lipodistrofia® y un depésito ectépico de lipidos que favo-
rece el desarrollo de resistencia insulinica, diabetes tipo 2,
higado graso y dislipemia aterogénica®’. Nuestra paciente
presentaba esta constelacion metabdlica, aunque el con-
trol de su glucemia era adecuado y no presentaba signos
de microangiopatia diabética. Estas complicaciones meta-
bélicas contribuyen, junto con el riesgo elevado de tumores
malignos, a la mortalidad prematura de los pacientes con
SW por ateromatosis acelerada.

También eran llamativos los signos esclerodermiformes.
A diferencia de la esclerodermia, no presentaba fenomeno
de Raynaud, el patron de la capilaroscopia era atipico, el
cribado de autoanticuerpos negativo y no existia eviden-
cia de compromiso de 6rganos internos. La distribucion de
la esclerodermia era también muy caracteristica del SW.

Independientemente de lo anterior, puede ser dificil el diag-
nostico diferencial con la esclerosis sistémica®.

Sin embargo, su principal morbilidad han sido las Ulceras
de evolucion torpida, con limitacion severa en su calidad de
vida y autonomia funcional. La patogenia de estas Ulceras
es mas compleja y multifactorial que la del pie diabético
simple®. Ademas de los mecanismos vasculares o la neu-
ropatia, no determinantes en nuestro caso, la disfuncion
de la transcripcion génica y la senescencia celular dificul-
tan la reparacion tisular. En una revision extensa sobre las
Ulceras en los pacientes con SW se destacan su frecuencia
(mas del 40%), las callosidades como prédromo, su carac-
ter refractario y la necesidad frecuente de procedimientos
quirargicos'®.

En conclusion, las manifestaciones del SW son multi-
sistémicas e inespecificas, lo que retrasa su diagnostico y
el manejo correctos. Sin embargo, su conocimiento faci-
lita la sospecha diagnostica y las pruebas moleculares
que permiten su confirmacion. A pesar de la ausencia
de un tratamiento especifico, es fundamental su identifi-
cacion para un seguimiento y el asesoramiento genético
apropiados.

Responsabilidades éticas

La paciente otorgo su consentimiento informado por escrito,
tanto para el estudio molecular como para la toma de ima-
genes clinicas. El Comité de Etica de Investigacion Clinica
no planteo objeciones para esta publicacion.
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Ultra-rapid insulin in mitochondrial )
diabetes: Two clinical cases

Insulina ultrarrapida en diabetes mitocondrial:
dos casos clinicos

Mitochondrial diseases are a group of genetic disorders
characterised by defects in oxidative phosphorylation and
caused by mutations in genes in the nuclear DNA or mito-
chondrial DNA. Mitochondrial DNA mutations occur in 1
per 5000 adults and are transmitted through maternal
inheritance." Diabetes is the most common endocrinopathy
among mitochondrial disorders. Defects in the tricar-
boxylic acid cycle and electron transport chain lead to
reduced oxidative phosphorylation, resulting in inefficient
and suboptimal glucose-stimulated insulin secretion.” Mito-
chondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, stroke-like
episodes (MELAS), and maternally inherited diabetes and
deafness (MIDD) are the most common mitochondrial diabe-
tes disorders,? Although the m.3243A>G mtDNA pathogenic
variant is more frequently linked to diabetes, other muta-
tions can occur. Mitochondrial diabetes typically affects
adults over 35 years, and most patients require insulin treat-
ment a few years after its onset.>* The severity of diabetes

has been strongly associated with increasing age, consistent
with the clinical picture of a progressive disease.” Hearing
loss in MIDD frequently precedes the diagnosis of diabetes
and tends to develop in early adulthood.®”

To our knowledge, no studies exist on ultra-rapid insulin
therapy in mitochondrial diabetes. Two cases of mito-
chondrial diabetes under basal-bolus insulin therapy with
fast-acting insulin aspart will be discussed.

Patient 1 is a 50-year-old male with a chronic kidney
disease known since childhood, and currently undergoing
peritoneal dialysis and waiting for a kidney transplant.
Notwithstanding occupational noise exposure, bilateral sen-
sorineural hearing loss was identified in childhood. Diabetes
was diagnosed during a routine evaluation when he was 30
years old (normal weight, c-peptide level 2.2ng/mL, and
negative beta-cell antibodies), and insulin was started at
diagnosis. To determine diabetes aetiology, he was sub-
mitted to genetic testing that revealed MT-TL1 mutation,
m.3243A>G, 20% heteroplasmy in peripheral blood leucocyte
DNA. He was on basal insulin alone for 17 years after his dia-
betes diagnosis. During this period, sitagliptin 25 mg od was
started. However, HbA1c levels started to rise to 7.5-8.0%,
and the flash glucose monitoring device Freestyle Libre was
employed, showing significant post-prandial hyperglycemia
with insulin glargine U-100 91U/day. He was then started
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