NOTAS CLINICAS

Manifestaciones clinicas v retraso diagnostico
en el sindrome de Wolfram

G. Esteban Bueno y F. M. Gémez Trujillo
Distrito Sanitario Costa del Sol. Mijas Costa. Mdlaga.

El sindrome de Wolfram (SW): diabetes mellitus
(DM), diabetes insipida (DI), ceguera v sordera,

es multiorganico, hereditario e infrecuente. Una
disfunciéon mitocondrial altera los procesos
oxidativos.

Objetivo. Analizar caracteristicas clinicas, retraso
diagnoéstico de entidades constituyentes e impacto
del diagnostico precoz sobre morbimortalidad.
Material y métodos. Estudio descriptivo
retrospectivo de 23 pacientes espaiioles con SW.
Analisis de distintas entidades clinicas, edad de
debut, tiempo transcurrido para el diagnéstico,
causas de morbimortalidad, tratamiento
administrado y consanguinidad entre progenitores.
Resultados. Prevalencia de componentes: DM

v atrofia del nervio optico (AO), el 100%:;
alteraciones audioldgicas, el 95,65%; DI, el 82,6%;
atrofia gonadal, el 75% de los varones; trastornos
menstruales, el 87,5% de las mujeres. Otras
entidades: alteraciones tracto urinario, neurolégicas
v cardiacas.

Conclusiones. La mayoria de los casos
desarrollaran casi todas las complicaciones.

La coexistencia de DM juvenil y AO es el mejor
criterio diagnéstico. Un tratamiento precoz
permitiria retrasar la progresiéon y controlar causas
de mortalidad.
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Clinical manifestations and diagnostic delay

in Wolfram's syndrome

Wolfram's syndrome (SW): diabetes mellitus (DM),
diabetes insipidus (DI), blindness and deafness,

is multiorganic, hereditary and uncommon.
Mitochondrial dysfunction damages the oxidative
pathway.

Objective. To analyze the clinical characteristics,
diagnostic delay in constituent diseases and early
diagnostic impact over morbidity-mortality.
Material and methods. Descriptive retrospective
study of 23 Spanish patients with SW. Different
clinical entities analysis, onset age, lapse of time
before diagnosis, morbidity-mortality causes,
prescribed therapy and consanguinity between
parents.

Results. Components prevalence: DM and optic
atrophy (AO), 100%; auditory impairment, 95.65%;
DI, 82.6%; gonadal atrophy, 75% in men; menstrual
disorders, 87.5% in women. Other diseases: urinary
tract, neurologic and heart disorders.
Conclusions. Most of the patients will develop
almost all the complications. Juvenile DM in
association with AO is its best diagnostic criteria.
Early therapy should delay progression and control
mortality causes.

KEY WORDS: Wolfram, DIDMOAD, diabetes, optic
atrophy, deafness.

Introduccion
El sindrome de Wolfram (SW) o DIDMOAD (diabetes

insipida [DI], diabetes mellitus [DM], atrofia del nervio
optico [OA, optic atrophy], [D, deafness]) es una en-
tidad infrecuente: 1/770.000 habitantes en el Reino
Unido !, de patrén autosémico recesivo (4p), excep-
cionalmente esporadica >*. Por una disfuncién mito-
condrial se altera la produccién de ATP intracelular®,
afectando sobre todo a 6rganos de gran consumo
energético (sistema nervioso central, misculos, rifio-
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nes y pancreas). La asociacién de DM en edad pedia-
trica y AO es criterio diagnéstico de SW al encon-
trarse en el 100% de los casos®. En otras series *® la
DM aparece en primer lugar, seguida por AO, Dl y al-
teracién neurosensorial. El diagnéstico debe basarse
en la clinica compatible; los estudios genéticos sélo
son una herramienta disponible para confirmarlo®. La
mayoria de los pacientes de SW desarrollan todas las
complicaciones.

Material y método
Pacientes

Dada la baja prevalencia no hay en Espafia un registro de
casos de SW, siendo dificiles de localizar. Evaluamos perso-
nalmente de 1999 a 2002, en diferentes puntos de Esparnia,

Rev Clin Esp. 2006;206(7):332-5



ESTEBAN BUENO G ET AL. MANIFESTACIONES CLINICAS Y RETRASO DIAGNOSTICO EN EL SINDROME DE WOLFRAM

a 23 afectados vivos (16 hombres, 7 mujeres) con una edad
entre 11 y 44 afos y criterios de SW (coexistencia de DM
juvenil y AQ), localizandolos mediante contacto con los auto-
res de los casos publicados '**° y comunicacién personal o
referencia de otros casos.

Recogida de datos

Se visité a los afectados, sus familias y médicos de referen-
cia. Repetimos la historia clinica y exploracién fisica con-
trastandola con las previamente realizadas. Con ayuda de
enfermos y familiares determinamos el inicio de los sinto-
mas, y con la de los historiales de sus médicos la edad de
diagnéstico clinico de las entidades, los datos analiticos, me-
dicacién prescrita (dosis y pauta) y estudios complementa-
rios realizados.

La elaboracion del protocolo de recogida de datos se hizo en
base a otras series ya publicadas, incorporando campos que
no figuraban en ellas. Al ser el SW de escasa prevalencia y
poco conocido se detecté un retraso significativo en el diag-
noéstico, por lo que se registro la edad del diagnéstico médi-
co y la edad de debut de los sintomas de las diversas entida-
des clinicas.

Anadlisis estadistico

Depuracién de datos para identificar valores atipicos, obte-
ner descripciones, comprobar supuestos y caracterizar dife-
rencias entre subpoblaciones (grupos de casos).

Anadlisis descriptivo

Las variables cuantitativas han sido expresadas como media
y desviacion tipica, en su caso, mediana y rango intercuarti-
lico segiin simetria/asimetria de la distribucién. Para varia-
bles cualitativas se han realizado tablas de frecuencia.

Resultados

Los 23 pacientes presentaban, al menos, DM y AO.
Todos los pacientes ademas presentaron otras entida-
des del sindrome. Soélo 17 pacientes (74%) presenta-
ron los cuatro componentes descritos como esencia-
les (DM, DI, atrofia del nervio 6ptico y sordera
neurogénica). Adicionalmente, la afectacién del siste-
ma excretor renal estaba presente en 17 pacientes,
15 con un sindrome completo y 2 sin DI. En la tabla 1

se muestran: prevalencia de los constituyentes del sin-
drome, edad de aparicioén, retraso diagnéstico de ca-
da una de las entidades y se compara nuestra serie
con las previamente publicadas.

Las caracteristicas clinicas de los componentes del
sindrome se agrupan en:

Manifestaciones endocrinas

La DM es la forma de presentacion habitual. En
18 casos (78%) de instauraciéon lenta, con cifras de
glucemia en ayunas que se elevan progresivamente
sin sintomatologia llamativa, y en 5 casos (22%) de
forma aguda (debut clasico de esta enfermedad). S6-
lo 2 casos (8,7%) de las formas agudas presentaron
cetosis.

Baséndose fundamentalmente en la edad del pacien-
te se asumi6 el diagnéstico de DM tipo 1. Asi todos
los pacientes fueron insulinizados tras su diagnéstico,
aun sin establecer el diagndstico del sindrome. Sélo
se determinaron, con resultado negativo, los autoan-
ticuerpos (autoanticuerpos anticélulas de los islotes
[ICA], autoanticuerpos antitirosina fosfatasa [IA-2] y
autoanticuerpo antiglutamato decarboxilasa [anti-
GAD)) en 4 casos y el grupo HLA DR3-DR4 en otro.
Los resultados publicados sobre la reserva pancreati-
ca son escasos '*® en nuestra serie. Cuatro pacientes
conservaban una reserva pancredtica aceptable.

Los requerimientos insulinicos se sitian en 0,72
(0,63-0,81) Ul/kg/dia, administradas en 2 6 3 do-
sis/dia (el 30% vy el 70% de pacientes, respectiva-
mente), de mezclas comerciales de insulina, antes del
desayuno y cena. Con suplementos de insulina rapida
antes del almuerzo los pacientes con 3 dosis/dia. El
control glucémico era deficiente con una Alc en el Gl-
timo afo de 8,17+1,42%, superando las cifras reco-
mendadas (6,5%-7%) como objetivo terapéutico.
Hubo 3 casos (13%) de complicaciones microvascula-
res: 2 de retinopatia diabética (uno muy evolucionado
y el otro detectado precozmente en un examen pe-
riédico, a los 26 afos, tras 19,6 afios de evolucion de
la DM) y 1 de neuropatia sensitivomotora (mal perfo-
rante plantar). La neuropatia diabética fue detectada
a los 27 anos de edad (tras 20,5 afios de evolucion de
la diabetes). El 87% de los pacientes no presentaban

TABLA 1
Prevalencia de los constituyentes del sindrome, edad de aparicion en distintas series y retraso
diagnéstico de cada una de las entidades en nuestra muestra

Dreyer® Kinsley® Barrett' Nuestra serie
Cremers’ (n = 98) (n = 68) (n = 45) (n = 23)
(n = 88) Retraso
0,
) % Edad % Edad % Edad % Edad
DM 99 100 7 100 2 100 6 100 393+£325 1,12+1,82
AO 98 98 11 100 1 100 11 100 9,23 £4,40 2,98 + 2,66
Audiograma anormal 39 48 16 514 6 62 16 95,6 13,09 = 6,7 2,28 + 3,84
DI 32 35 14 514 5 73 14 82,6 9,98 + 5,1 1,12 + 1,82
Alteraciones urolégicas 13 — — 544 4 58 20 73,9 20,9 + 7,33 3 +5,67
EEG anormal 16 — — — 11 — — — —
Epilepsia 5 — — 8,8 27,7 — — — — —
DM: diabetes mellitus; AO: atrofia del nervio 6ptico; DI: diabetes insipida; EEG: electroencefalograma.
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complicaciones microvasculares, aunque el 97% de
ellos llevaban mas de 10 afos con DM.

El 75% de los varones presentan atrofia gonadal, con
significativa disminucién de consistencia y volumen
testicular. El 25% recibian tratamiento hormonal sus-
titutivo (1 inyeccién/mes de testosterona depot 100-
200 mg/dosis).

El 87,5% de las 8 mujeres de la serie han tenido la
menarquia entre 15 y 16 afios; el 62,5% presentan
ciclos irregulares. El 37,5% tomaba anticonceptivos
orales de tipo secuencial y/o terapia hormonal com-
plementaria. En las pacientes en que existia sospecha
clinica de hipogonadismo (excepto un caso) las gona-
dotrofinas estaban elevadas. La paciente restante pre-
sentaba una amenorrea primaria con 22 afnos de
edad y gonadotrofinas en rango normal-bajo. Hubo
una gestacion que llegd a término con un hijo sano.

La DI es de origen central, con un componente ne-
frogénico y de instauracién insidiosa. El tratamiento
es hormona antidiurética via nasal. La dosis diaria
media de desmopresina se situé en 0,36 = 0,13 mg.
El 16%, el 74% vy el 11% se administraban 1, 2 y 3 do-
sis al dia, respectivamente.

Afectacién urinaria

Catorce casos (61%) presentaban clinica de vejiga
neurogénica a una edad media de 20,9 + 7,33 afios.
El retraso medio en su diagnéstico desde que el pa-
ciente refiere los sintomas fue de 2,3 + 5,67 afios.
Trece casos (57%) presentaban hidronefrosis bilateral,
coexistiendo o no con vejiga neurogénica (10 pacien-
tes vejiga neurogénica e hidronefrosis, 4 pacientes ve-
jiga neurogénica sin hidronefrosis y 3 pacientes sélo
hidronefrosis). Edad media a la que se detect6 la hi-
dronefrosis: 24 + 9 afos. Otras alteraciones: 2 casos
de reflujo vesicoureteral y 1 caso de insuficiencia re-
nal desde los 28 arios.

Afectacion oftalmolégica

Comienza con disminucién de la agudeza visual vy,
posteriormente, hacia los 12,19 + 5,37, evoluciona
a discromatopsia. En el momento del estudio el 44%
presentaba ceguera total, el 26% veia luces, el 30%
veia bultos y el 100% de los pacientes mostraba mi-
driasis arreactiva, evidente a los 12,5 = 5,06 afos.
En los pacientes con discromatopsia secundaria a
AO, el retraso del diagnéstico oftalmolégico fue de
2,34 + 2,73 afos. Desde que los enfermos o sus fa-
miliares refirieron midriasis hasta objetivarse médica-
mente transcurrieron 2,7 + 3,93 afios.

Alteraciones neurolégicas

Quince casos (65%) presentaban ataxia y 3 (13%) ap-
nea de tipo central.

Alteraciones audiolégicas

Veintidés casos (96%) con alteracion audiométrica bi-
lateral, 21 con repercusion clinica y 1 con afectaciéon

subclinica evidenciada por audiometria. Esta muestra
caida brusca en frecuencias agudas 4.000-8.000 Hz.
En 3 pacientes se estudi6 el oido interno, destacando una
afectacion coclear avanzada (células ciliadas externas).

Alteraciones cardiacas

Tres casos (13,04%) presentaban cardiopatia congé-
nita (tetralogia de Fallot, comunicacién interventricu-
lar y estenosis de la arteria pulmonar). Un paciente
presentaba taquicardia sinusal ritmica, comprobada
en situacién de ortostatismo y reposo.

Mortalidad

Fallecieron 3 pacientes (13%) de sepsis urinaria
(28 afos), hemorragia cerebral por hipertensién arte-
rial (27 anos) y fallo respiratorio central (44 afnos).

Discusion

Nuestra serie representa el mayor nimero de pacien-
tes diagnosticados y estudiados desde el punto de vis-
ta clinico con SW en nuestro pais hasta la fecha.
Nuestros resultados se asemejan a los obtenidos en la
poblacién britanica®. A diferencia de otros estudios,
valoramos el retraso desde la aparicién de los prime-
ros sintomas que indican la existencia de una deter-
minada entidad, hasta su diagnéstico clinico, consta-
tando un retraso en afos de: 1 en la DM, 3 en la AO,
1 enla DIy 2 en la sordera neurogénica. La edad me-
dia en el diagnéstico del SW esté alrededor de los 20
afos, apareciendo los primeros sintomas de algunos
de los componentes esenciales a los 4 anos de edad.
La presencia de SW deberia sospecharse en nifios y
jovenes diabéticos que presenten deficiencias visuales
no atribuibles a retinopatia diabética®. En la DM se
confirman aspectos publicados: la mayoria de casos
(78%) tienen un debut lento y sin cetosis. La preva-
lencia de complicaciones microvasculares es baja,
aunque la DM supere 10 afios de evoluciéon y los va-
lores de Alc sobrepasan los objetivos terapéuticos de
buen control (usando 3 dosis/dia de insulina el
69,6%). En todos los casos la DI debuté bruscamen-
te. Pese al alto porcentaje de pacientes con alteracio-
nes gonadales, sélo unos pocos reciben tratamiento
hormonal sustitutivo.

El SW no tiene tratamiento curativo, pero existen
complicaciones evitables o al menos retrasables, des-
tacando las alteraciones nefrourolégicas que constitu-
yen una causa de mortalidad ®*. En nuestra serie un
fallecimiento fue por esta complicacién. La mayoria
de nuestros pacientes (83%) son seguidos por un en-
docrinélogo; siendo una afectacién multiorganica
existe un bajo seguimiento por otros especialistas, so-
bre todo urélogo y nefrélogo que realizan un segui-
miento periédico de sélo el 43% v el 35% de los ca-
sos, respectivamente. Las alteraciones del suefio, de
elevada prevalencia (83%), no han sido comentadas
en publicaciones previas, infravalorandose su impor-
tancia ya que solo el 17% reciben tratamiento. La
consanguinidad entre progenitores es del 60,8%. El
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52,2% de los pacientes tienen algin hermano con
SW. En la historia familiar existen antecedentes de
sordera, DM tipo 2 y depresion.
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