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Resumen

I ntroduccion: Mutaciones en WFSL pueden causar sindrome de Wolfram (SWF; MIM #222300), con
herencia AR, y sindrome de Wolfram Like (SWFL; MIM #614296), DMNID, sorderay catarata, con
herencia AD.

Objetivos: Determinar lafrecuencia de variantes en WFSL en pacientes con sospecha de SWF/SWFL o
MODY.

Métodos: Estudio descriptivo mediante revision de historias clinicas y andlisis molecular mediante panel de
NGS MonDIAB (V1-3) de una cohorte de 80 pacientes con sospecha clinicade SWF (n=6) o MODY (n =
74) en un Hospital de tercer nivel, desde 2012 a abril 2019.

Resultados: Lafrecuencia de variantes en WFSL fue del 8,8% (n = 7), un 57,2% en pacientes con sospecha de
SWF/SWFL (n=4)y 42,8% de MODY (n = 3). Delos 6 pacientes con sospecha clinicade SWF/SWFL, 4
(66,6%) presentaron variantes en WFSL, 25% en homocigosis, 50% heterocigosis compuestay 25%
heterocigosis. Los 3 pacientes con patron AR, eran mujeres, edad 27,6 + 10,5 afios, IMC 28,4 £ 4,5. 100%
asoci6 atrofia Optica (AO) seguidade DM, 75% hipoacusia neurosensorial. La paciente de inicio més
temprano y mayor evolucion de la enfermedad desarroll 6 insuficienciarespiratoria central con IOT-VM,
vejiga neurogeénica e hidronefrosis con sondaje vesical, neuropatia periférica, ataxia cerebel osa, disfagia con
PEG-NE y ateraciones psiquidtricas; fallecid alos 39 afios por sepsis respiratoria. El paciente con patron
AD, alaedad de 1,3 afnos, present6 clinica compatible con SWFL. Los3 MODY con variantes en WFSL no
cumplian criterios de SWFL. LaHbA1c al diagnéstico fue superior en |os pacientes con sospecha de
SWF/SWFL que de MODY (12,5% * 2,7 frente a8,9% + 5,7, respectivamente), probablemente debido a
retraso diagndstico. Sin embargo, el control metabdlico actual es muy bueno y similar en ambos grupos.

Conclusiones: Laasociacion de DM y AO justifica el estudio molecular. El inicio precoz de las
manifestaciones se relaciona con fenotipos més agresivos. El diagnostico molecular oportuno de WFS sigue
constituyendo un desafio.



