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RESUMEN

El sindrome de Wolfram es una enfermedad neurodegenerativa progresiva con transmision
autosomica recesiva, caracterizada por la presencia de diabetes mellitus y atrofia dptica, también
pueden estar presentes la diabetes insipida y la disacusia neurosensorial explicando el acrénimo
DIDMOAD (diabetes insipida, diabetes mellitus, atrofia dptica y sordera). Cursa con diversas
manifestaciones clinicas, ademas, como la dilatacién de las vias urinarias, alteraciones
neuroldgicas, alteraciones psiquiatricas y alteraciones gonadales. La diabetes mellitus, de
aparicion precoz y con poca prevalencia de cetoacidosis y la atrofia dptica se consideran criterios
diagndsticos fundamentales en este sindrome. Se presenta en la infancia, lo que da lugar a una

mavyor dificultad diagnodstica y terapéutica, con una elevada morbimortalidad y deterioro de la
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calidad de vida por las afectaciones neuroldgicas y uroldgicas. Se presentaron dos pacientes,
hermanos, con sindrome de Wolfram y sus manifestaciones oftalmolégicas, cuyo diagndstico se
realizd por la presencia de diabetes mellitus en la primera década de la vida y atrofia dptica

bilateral, ahora con 18 y 11 afos de edad, respectivamente.
Palabras clave: sindrome de Wolfram, DIDMOAD, atrofia dptica.
ABSTRACT

Wolfram syndrome is a progressive neurodegenerative disease with an autosomal recessive
inheritance, characterized by the presence of diabetes mellitus and optic atrophy, diabetes
insipidus and neurosensorial deafness can also be present, explaining the acronym DIDMOAD
(diabetes insipidus, diabetes mellitus, optic atrophy and deafness).The syndrome shows some
various clinical manifestations such as urinary tract dilation and, neurological, psychiatric and
gonadal disorders.The early onset diabetes mellitus, a low prevalence of ketoacidosis and an optic
atrophy are considered key diagnostic criteria in this syndrome. It occurs during childhood what
leads to a bigger diagnostic and therapeutic difficulty, with an elevated morbi-mortality and
deterioration of the quality of life due to the neurological and urological affectations. Two brother
patients with Wolfram syndrome and his ophthalmological manifestations were reported, whose
diagnosis was made by the presence of diabetes mellitus in the first decade of life and bilateral

optic atrophy, now they are 18 and 11 years old.

Keywords: Wolfram syndrome, DIDMOAD, optic atrophy.

INTRODUCCION

El sindrome de Wolfram, es un trastorno autosémico recesivo con penetrancia incompleta,
constituido por la asociacion de diabetes insipida (DI), diabetes mellitus (DM), atrofia optica y
sordera, por lo que también es conocido como DIDMOAD, cursa ademds con diversas
manifestaciones clinicas como la dilatacion de las vias urinarias, alteraciones en el sistema
nervioso central, alteraciones psiquiatricas y alteraciones gonadales. Es descrito por primera vez
por Dr. J. Wolfram en 1938 al observar la enfermedad en cuatro de ocho hermanos, que
presentaban diabetes mellitus y atrofia dptical. Su prevalencia es de 1 en 100 000 a 770 000%3 y

en nifios es de 1 en 550 000" 4, existe el 27% de consanguinidad en los casos? 3 3,
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La patogenia no se conoce y se ha postulado una degeneracién gradual de los tejidos derivados
del neuroectodermo. El diagndstico se basa en la clinica y los estudios genéticos son una
herramienta disponible para confirmarlo. En 1997 se identifica el gen WFS1 en la region 4p16.1
como gen responsable, esta constituido por ocho exones y sintetiza una proteina transmembrana
de 890 aminoacidos, denominada wolframina, esta se localiza en el reticulo endosplasmatico de

las células del cerebro, pancreas, corazén, huesos, pulmén, higado y rifiént 2 5 6,

Se cree que su funcién es la de favorecer la supervivencia celular disminuyendo las sefiales del
estrés generadas en el reticulo endosplasmatico, y también juega un rol en la homeostasis del
calcio, por lo que cuando se produce una alteracion de la wolframina hay apoptosis celular que se
traduce en la apariciéon de diabetes mellitus por apoptosis de las células B del pancreas y atrofia
optica por degeneracion de los axones del nervio éptico. En el afio 2000 se encuentra un segundo
locus en el cromosoma 4q que se llama WFS2. Este gen codifica una proteina llamada ERIS que se
localiza en el reticulo endosplasmatico de las mitocondrias y se cree que puede jugar un rol en la

homeostasis del calcio en forma similar a como lo hace la wolframinat- 2,

La historia natural de este sindrome sugiere que casi todos los pacientes desarrollaran la mayoria
de las complicaciones de esta enfermedad neurodegenerativa progresiva, evoluciona lentamente
pero con mayor rapidez cuanto mas precoz sea el inicio. El curso es progresivo en 10-20 anos. El
buen control de la diabetes no influye en el prondstico. La edad de fallecimiento es en la tercera o

cuarta década generalmente por fallo respiratorio central con atrofia del troncoencéfalo o por

insuficiencia renal terminalt: 3.5 7,

PRESENTACION DE LOS CASOS

Caso 1

Paciente femenina de 18 afios de edad que a los cinco afios de edad comienza con poliuria y
polidipsia por lo que se le realiza glicemia y se diagnostica diabetes mellitus, a los 11 afios
comienza con disminucién de la visién y se constata atrofia dptica bilateral.

Complementarios:

Glicemia: 18 mmol/L

Examen Oftalmoldgico:
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Agudeza visual sin cristales: 0,1 ambos ojos

Cicloplejia:

Ojo derecho: -0,50 -1,00x100° (0,2)

Ojo izquierdo: -0,50 -1,00x100° (0,2)

Presion intraocular:

Ojo derecho: 18 mmHg

Ojo izquierdo: 19 mmHg

Biomicroscopia del SA: sin alteraciones

Fondo de ojo: papila de bordes bien definidos con gran palidez en toda su extension (fig. 1)

Test de Ishihara: 0/21 ambos ojos

Audiometria: hipoacusia marcada

Ultrasonido renal: dilatacidn pielocalicial en ambos rifiones

Examen neuroldgico: negativo

Electrocardiograma: bloqueo de rama derecha

Ecocardiograma: normal
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Fig. 1. Imagen de fondo de ojo donde se visualiza atrofia dptica

Caso 2

Paciente masculino de 11 afios de edad, con el antecedente familiar de sindrome de Wolfram,
hermana mayor, que debuta con diabetes mellitus tipo 1 a los ocho afios de edad, a los tres
meses ingresdé en hospital pediatrico y se le realiz6 examen oftalmoldgico diagnosticandose
también atrofia dptica bilateral.

Complementarios:

Glicemia: 23 mmol/L

Examen oftalmoldgico:

Agudeza visual sin cristales 0,1 ojo derecho y 0,05 ojo izquierdo

Cicloplejia:

Ojo derecho: -1,50 -1,50x100° (0,1)

Ojo izquierdo: no mejora
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Presidn intraocular:

Ojo derecho: 17 mmHg

Ojo izquierdo: 18 mmHg

Biomicroscopia del segmento anterior:

Ojo derecho: opacidad subcapsular posterior puntiforme

Ojo izquierdo: opacidad total del cristalino (fig. 2)

Fondo de ojo: papila de bordes bien definidos con gran palidez temporal ojo derecho

Test de Ishihara: 0/21 ambos ojos

Audiometria: hipoacusia para tonos agudos

Ultrasonido renal: dilatacion pielocalicial en ambos rifiones

Examen neuroldgico: negativo

Electrocardiograma y ecocardiograma: normales

Fig. 2. Imagen en lampara de hendidura de catarata total
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Estos pacientes fueron concluidos como portadores de sindrome de Wolfram, cuyo diagnodstico se
bas6 en las manifestaciones clinicas, actualmente llevan un seguimiento y tratamiento
multidisciplinario con el endocrinélogo, pediatra, otorrinolaringdlogo, oftalmélogo, psiquiatra,

neurélogo y urdlogo.

DISCUSION

El sindrome de Wolfram se trata de un trastorno autosémico recesivo; nuestros casos muestran
que no existe consanguinidad entre los progenitores como ocurre en el 27% de los pacientes
segln los estudios realizados!3>. Presentan diabetes mellitus y atrofia Optica, que son
considerados criterios diagnosticos fundamentales del sindrome. La diabetes mellitus parece
deberse a un trastorno degenerativo primario de la célula beta, es una diabetes insulinopénica con
anticuerpos negativos. Esta suele ser la primera manifestacion clinica y aparece en la primera
década de la vida, sin tendencia a la cetoacidosis® ¢, tal y como se manifiesta en nuestros casos

que debutaron a los cinco y ocho afios, respectivamente.

El desarrollo de complicaciones como la retinopatia es poco frecuente, menos grave y de
progresiéon mas lenta. Existe, asimismo, una baja incidencia de nefropatia y neuropatia. La atrofia
optica que suele aparecer en la segunda década de la vida se presenta en el 100% de los
pacientes, es progresiva, bilateral, causa una reduccién de la visidn del color y pérdida de la vision

periférica que lleva a la ceguera entre las dos y tres décadas de la vida'-®.

La wolframina se expresa en las células de la retina; especialmente en las células de Miller y en
las amacrinas, como asi también en los astrocitos del nervio éptico. Su disfuncion puede ser la
responsable de la atrofia Optica en estos pacientes!®. Otras manifestaciones oftalmoldgicas
reportadas son la presencia de cataratas (fig. 2) (29,6 al 66,6%), retinosis pigmentaria (30%),
retinopatia diabética (7,6 al 34,6%), maculopatia pigmentaria, glaucoma, reflejos pupilares

anormales, nistagmus y miopial®.

Los dos casos presentaron atrofia Optica a la edad de once y ocho afios con ceguera total para los
colores y se presentd catarata en el segundo caso a los tres afios de su diagnostico, ambos son
portadores de astigmatismo midpico compuesto. La diabetes insipida aparece en la segunda
década, con una prevalencia estimada entre el 73 % al 87 %' > %, o incluso puede estar ausente,

como en estos pacientes.

La mayoria desarrollan una sordera neurosensorial bilateral para tonos agudos (con posterioridad

se extiende a frecuencias mas bajas), que aparece en la segunda década, con una prevalencia del
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65-73 %?3 >, en estos casos se presentd hipoacusia marcada en el caso 1 y disminucidn a los tonos

agudos en el caso 2.

Las alteraciones uroldgicas asociadas suelen aparecer en la tercera década en alrededor del 58%,
existe una alta prevalencia de vejiga neurogénica, por alteracion autondmica y dilatacion de las
vias urinarias que era atribuida al flujo aumentado debido a la diabetes insipida pero actualmente
se describe dilatacion de las vias urinarias sin diabetes insipida, indicando esa condicién resultante
de una degeneracidon neural3%, en nuestros casos, solo se evidencié, mediante estudios, dilatacion

pielocalicial de ambos rifiones.

La afectacién neuroldgica mas comun es la ataxia del tronco, que causa inestabilidad al andar y
caida, suelen aparecer en la cuarta década de la vida, el examen neuroldgico de nuestros
pacientes fue negativo. En el sindrome de Wolfram la prevalencia de enfermedades graves
mentales es del 25%, las enfermedades psiquidtricas mas frecuentes son la depresion y los
trastornos del comportamiento®; no aparece alguna alteracion en este sentido en los dos

hermanos descritos.

El gen del sindrome de Wolfram puede predisponer a homocigotos a defectos cardiacos congénitos
del tronco arterial con una frecuencia baja de malformaciones cardiacas como la tetralogia de
Fallot o arritmias ventriculares y auriculares!' >, en el primer caso solo se presentd bloqueo de

rama derecha, lo cual no coincide con las investigaciones realizadas.

Otras anormalidades incluyen atrofia gonadal (generalmente hipogonadismo hipergonadotroéfico).
En general, se produce un retraso en la maduracién sexual con testiculos pequefios, blandos,
atréficos, menstruaciones irregulares y retraso de la menarquia en el 62,5%°>, este sintoma no se

presentd en nuestros pacientes.

El sindrome de Wolfram presenta una morbilidad elevada con gran deterioro en la calidad de vida,
asi como alta mortalidad. El prondstico de vida se halla en 25-49 afios (media, alrededor de 30

afios) 2,

El seguimiento de estos pacientes es complejo pues precisan un enfoque multidisciplinario, tanto
para el diagnostico precoz de toda la patologia que puede ir apareciendo, como para su
tratamiento®19. El apoyo psicoldgico o psiquiatrico es también fundamental. En la actualidad el
estudio genético permite el diagndstico antes de que aparezcan las manifestaciones clinicas, y se

puede realizar incluso diagndstico prenatal®: ®.
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