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RESUMEN

El Sindrome de Wolfram o DIDMOAD es una compleja entidad cuyos principales componentes
son diabetes mellitus, diabetes insipida, atrofia 6ptica y sordera. Ademas se suelen asociar otras
alteraciones en frecuencia variable. Es una patologia considerada rara por su baja prevalencia
y sus repercusiones psicosociales. Se manifiesta durante la infancia siendo de caracter
degenerativo y progresivo. Se asocia generalmente a trasmision autosémica recesiva.

Como ejemplo de este sindrome presentamos el caso de una familia compuesta por tres
hermanos afectos.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Wolfram. Atrofia Optica. Diabetes Mellitus. Enfermedades
Raras.

ABSTRACT

Wolfram syndrome or DIDMOAD is a complex condition whose main components are diabetes
mellitus, diabetes insipidus, optic atrophy and deafness. Other problems are also associated
with varying frequency. It is a pathology which is considered to be rare due to its low prevalence
and psycho-social repercussions. It occurs during childhood and is degenerative and progres-
sive. It is generally associated with autosomal recessive transmission. As an example of this
syndrome, we report the case of a family of three affected siblings.

KEYWORDS: Wolfram syndrome. Optic atrophy. Diabetes Mellitus. Rare diseases.

NTRODUCCION

El Sindrome de Wolfram (SW) es una rara y compleja enfermedad
neurodegenerativa progresiva, de transmision autosdémica recesiva (4p)
y excepcionalmente de herencia mitocondrial o esporadica. Fue descrito
en 1938 por el Dr. J.Wolfram al observar la enfermedad en cuatro de ocho
hermanos, que presentaban diabetes mellitus y atrofia 6ptica’. Se ha estimado
que la prevalencia en Estados Unidos es 1/100.000 habitantes y en Reino
Unido de 1/770.000. En Espafa es desconocida. La frecuencia de portadores
es de 1/3542. Existe consanguinidad en los padres en un 27% de los casos®.

El SW también se conoce por el acrénimo DIDMOAD, que corresponde a
las iniciales en inglés de sus componentes principales: diabetes insipida
(DI, presente en un 62% de los pacientes), diabetes mellitus (DM), atrofia
optica (OA) y sordera neurosensorial (D, 73%). En algunos casos se suman
alteraciones del tracto urinario (58%), sistema nervioso central (62%) y atrofia
gonadal“. Algunos autores han sugerido la denominacion DIDMOADUA, dada
la alta frecuencia de las alteraciones urinarias (tabla 1).

La historia natural del sindrome sugiere que casi todos los pacientes
desarrollaran la mayoria de las complicaciones de la enfermedad?®, por lo que
el diagnostico del SW suele implicar devastadoras consecuencias fisicas y
emocionales. El fallecimiento suele producirse en la tercera o cuarta década
de la vida*®.

OBSERVACIONES CLINICAS
Hablamos de tres hermanos de una misma familia sin antecedentes de interés,

ninos sanos al nacimiento. Antecedentes familiares: sordera en familiares de
segundo grado.
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CRITERIOS MAYORES

CRITERIOS MENORES

* Diabetes mellitus de inicio en la infancia
(hasta los 16 afos)

* Atrofia optica progresiva de inicio en la
infancia (hasta los 16 afios)

e Mutacion genética en dos alelos (WFS1 y
CISD2)

e Historia familiar de sindrome de Wolfram

* Diabetes insipida

* Diabetes mellitus en mayor de 16 afios

* Atrofia optica en mayor de 16 afios

e Sordera neurosensorial
e Mutacion en un alelo (WFS1 o CISD2)

* Alteraciones neuroldgicas (ataxia
cerebelosa, epilepsia)

e Anomalias del tracto urinario

e Alteraciéon del estado de animo

Criterio diagndstico definitivo de SW: 3 criterios mayores 0 2 mayores con al menos 2 menores

Criterio diagndstico probable de SW: 2 criterios mayores o 1 mayor con al menos 2 menores

Tabla 1. Criterios diagnoésticos del sindrome de Wolfram (SW).

El hermano mayor, a la edad de 3 afios comienza
con DM de inicio insidioso, con glucemias elevadas
y sin cetosis, requiriendo insulina para su control.
Un afno después aparecen los problemas de vision,
achacandose a problemas de refraccidon. No es
diagnosticado de atrofia del nervio 6ptico (AO)
hasta los 6 anos. Tras multiples consultas que
incluian especialistas privados, se diagnostica
erroneamente de neuropatia éptica hereditaria de
Leber. La ausencia de respuesta a los tratamientos
lleva a la familia a continuar consultando a
especialistas de diferentes lugares. Finalmente es
diagnosticado de SW a los 14 afios de edad. Poco
a poco, a partir de esta edad se aprecia atrofia
gonadal con elevaciéon de FSH y LH y testosterona
disminuida, recibiendotratamientocontestosterona.
A partir de los 15 afnos aparece la sordera bilateral
con caida de frecuencias agudas. A los 16 afios
presenta ya ceguera completa vy, alrededor de los
20 afos, cocleopatia degenerativa bilateral con
afectacion del equilibrio. La presencia de vejiga
neurogénica le obliga a realizacién de sondajes
urinarios. La ecografia renal muestra hidronefrosis
bilateral con datos analiticos de insuficiencia renal.
Con 16 afnos aparecen los primeros sintomas
de DI, que se trata con desmopresina, con buen
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control. No es visto por el neurélogo hasta los 30
anos, encontrandose entonces en las pruebas
de imagen una atrofia pontocerebelosa. Otros
sintomas que se iran presentando son: anosmia,
ataxia, sudoracion profusa y alteracién en la
regulaciéon de la temperatura corporal, insomnio,
ageusia, hipertension arterial. Fallece con 42 afios
por insuficiencia renal y sus complicaciones.

Los sintomas de DM comienzan a aparecer en
los hermanos en edades mas tardias, con 6 y 8
afios de edad respectivamente. Progresivamente
van apareciendo el resto de alteraciones tipicas
del SW que fue presentando el hermano mayor:
AO, DI, sordera, vejiga neurogénica. Con una
evolucion similar, fallecen con 38 y 37 afios de
edad por insuficiencia renal y fallo multiorganico
(tabla 2). Sus limitaciones fisicas no impidieron que
realizaran estudios universitarios, pues no existe en
el SW afectacién en el desarrollo intelectual.

El estudio genético se realiz6 ya avanzada la
enfermedad (el hermano mayor tenia 30 afios), no
con fines de confirmacién diagndstica, sino para
consejo genético de familiares/pacientes y evitar
su transmision a lo largo y ancho del arbol familiar.
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DM AO
Hermano mayor 3 6
Hermano mediano 6 9
Hermano pequeio 9 9,5

DI Sordera Vejiga neurogénica
16 15 15
11 20 20

13 1" 1"

Tabla 2. Edad de aparicidén de los sintomas en los tres hermanos. DM: Diabetes mellitus. AO: Atrofia optica.

DI: Diabetes insipida.

COMENTARIOS

El médico ha de sospechar este sindrome ante un
paciente con DM de inicio en la edad pediatrica
a la que se le asocie AO%’, tras descartar otras
patologias que pueden incluir estas dos entidades
(sindrome de la rubéola congénita, neuropatia
6ptica hereditaria de Leber, sindrome anémico
tiamina dependiente, ataxia de Friedreich).

En caso de tener un hermano afectado por este
sindrome, sélo la presentacién de DM en otro
hermano justificaria una alta sospecha de SW.
Asi, en el caso presentado debia de haberse
sospechado en los otros dos hermanos y haber
realizado el diagnostico genético confirmatorio
mucho antes.

La DM tipo 1 se presenta en la primera década
de la vida (edad media de 6 afios) y suele ser la
manifestacién mas temprana de la enfermedad?.
Es insulinodependiente, no autoinmune, con
menor prevalencia de cetoacidosis, y la presencia
de complicaciones microvasculares es poco
frecuente incluso tras 25 afios de evolucién®. Se
suele seguir de AO, que aparece en la segunda
década (en torno a los 11 afios) con pérdida
progresiva de la agudeza visual y la visién del color
(discromatopsia), y desembocando en ceguera en
la edad adulta. La DM en edad pediatrica asociada a
la AO es criterio diagnostico de SW, presentandose
casi en el 100% de los casos. Se puede realizar
diagndstico presuntivo en un nifio que presente
simultaneamente DM tipo 1 y AO, tras descartar
otras patologias que incluyan AO o DM (como la
neuropatia 6ptica hereditaria de Leber)°.

La sordera neurosensorial es bilateral, simétrica
y progresiva, se inicia en la segunda década (en
torno a los 16 afos) con pérdida de las frecuencias
altas. La DI central suele aparecer en torno a los
14 afos.

Las anomalias del tracto urinario aparecen en la
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tercera década (en torno a los 20 afos), con atonia
vesical, incontinencia e infecciones de repeticién.
La vejiga neurogénica parece ser secundaria a
una neuropatia selectiva autondémica y puede
favorecer las infecciones renales retrogradas,
dafando seriamente el rifidén. El diagnostico
precoz y riguroso de estas manifestaciones puede
mejorar significativamente la calidad de vida y las
posibilidades de supervivencia®.

Las complicaciones neurolégicas suelen aparecer
en la cuarta década de la vida (en torno a los
35 afos), siendo las mas caracteristicas ataxia,
nistagmo horizontal, disartria, etc?. También son
frecuentes el hipogonadismo hipergonadotrofo
(mas frecuente en hombres) y los trastornos
psiquiatricos y del suefio®.

Aunque actualmente no existe tratamiento
curativo, es fundamental un diagnéstico precoz
y un seguimiento adecuado de los pacientes.
El tratamiento temprano de las entidades que
conforman el SW es fundamental para prevenir las
complicaciones, mantener la mejor calidad de vida
posible y evitar mortalidad prematura.

La DM precisa tratamiento insulinico, la DI la
administracion de desmopresina, la sordera
neurogénica precisa de audifonos e implantes
cocleares y la AO se beneficiara de las lentes de
aumento hasta la pérdida total de visién. Respecto
a la vejiga neurogénica, no todos responden igual a
los anticolinérgicos y finalmente la mayoria precisan
recurrir a los autosondajes intermitentes o sondajes
permanentes. Para el hipogonadismo precisaran
terapia hormonal sexual sustitutiva. Dado que es
una enfermedad neurodegenerativa se recomienda
la toma de coenzima Q y complejos de vitamina B,
aun cuando su efectividad no ha sido contrastada.

Hay pocos estudios sobre la edad de fallecimiento,
que suele ser inferior a 50 afios, generalmente
por fallo respiratorio central con atrofia del
troncoencéfalo, o por fallo renal*. Por ello
es fundamental un adecuado y buen control
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nefrourolégico.

Este tipo de patologias crénicas progresivas y de
inicio en la infancia requieren valoracion también
en el plano psicoldgico y social tanto del afectado
como de la familia™.

Segun hemos visto, el seguimiento y tratamiento
debe ser multidisciplinar*®, precisando de la
coordinacion del médico de familia o pediatra con
el endocrindlogo en primer lugar, y posteriormente
con oftalmélogo, otorrinolaringdlogo, urélogo,
internista, genetista, neurdlogo, psiquiatra vy
psicologo.

Desde el ano 2011 existe un equipo médico
multidisciplinar en Espana (Hospital La Inmaculada,
Huercal-Overa, Almeria) que realiza el seguimiento
integral de estos pacientes. Este equipo esta
coordinado por un médico de familia, quien fundd,
junto a la familia que hemos presentado como
caso clinico hace ya 12 anos, la Asociacion del
Sindrome de Wolfram. La mejora en el seguimiento
ha producido un descenso en la mortalidad por
insuficiencia renal, siendo actualmente el fallo
del sistema nervioso central la principal causa de
fallecimiento.

COMENTARIOS

Queremos agradecer tanto a la Asociacién
Espafola para la Investigacion y Ayuda al Sindrome
de Wolfram como a los afectados su inestimable
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colaboracion. Sin ellos no hubiera sido posible
mejorar el conocimiento de esta enfermedad.

BIBLIOGRAFIA

1. Wolfram DJ, Wagener HP. Diabetes mellitus and simple
optic atrophy among siblings: report of four cases. Mayo
Clin Proc. 1938; 13: 715-8.

2. Barrett TG, Bundey SE, Macleod AF. Neurodegeneration
and diabetes: UK nationwide study of Wolfram (DIDMOAD)
syndrome. Lancet. 1995; 346: 1458-63.

3. LouFrances G, Soto de Ruiz S, Lopez-Madrazo Hernandez
MJ, Macipe Costa R, Rodriguez Rigual M. Sindrome de
Wolfram. Estudio clinico y genetico en dos familias. An
Pediatr (Barc). 2008; 68 (1): 54-7.

4. Pickett KA, Duncan RP, Paciorkowski AR, Permutt MA,
Marshall B, Hershey T et al; Washington University Wolfram
Study Group. Balance impairment in individuals with
Wolfram syndrome. Gait Posture. 2012; 36 (3): 619-24.

5. Kumar S. Wolfram syndrome: important implications
for pediatricians and pediatric endocrinologists. Pediatr
Diabetes. 2010; 11 (1): 28-37.

6. Marshall BA, Permutt MA, Paciorkowski AR, Hoekel J,
Karzon R, Wasson J et al; Washington University Wolfram
Study Group. Phenotypic characteristics of early Wolfram
syndrome. Orphanet J Rare Dis. 2013; 8: 64.

7. Poswar FO, Carneiro JA, Alves IM, Oliveira Junior ER, Dias
LT et al. Consanguinidade e sindrome de Wolfram. Relato
de caso. Rev Soc Bras Clin Med. 2012; 10 (2): 155-7.

8. Rohayem J, Ehlers C, Wiedemann B, Holl R, Oexle K,
Kordonouri O et al. Diabetes and neurodegeneration in
Wolfram syndrome: a multicenter study of phenotype and
genotype. Diabetes Care. 2011; 34 (7): 1503-10.

9. Ganie MA, Bhat D. Current developments in Wolfram
sindrome.J Pediatr Endocrinol Metab. 2009; 22 (1): 3-10.

10. Vilan A, Faria O, Campos MM. Sindrome de Wolfram. Rev
Neurol 2009; 49 (4): 221-2.

57





