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UMMARY
Wolfram syndrome od
DIMOAD is a rare
neurodegenerative and
multisystemic disease with:
Diabetes insipidus, diabetes
mellitus, optic atrophy and

deafness caused by a mutation
in the protein wolframin. Early
diagnosis and prevention of

complications are the two
branches of its treatment,
because even though an

important progression in the
treatment has been done,
with  substances such as
4-phenylbutyric acid, there is
still no curative treatment.
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NTRODUCCION

El Sindrome de Wolfram (SW) o
DIDMOAD es una enfermedad
neurodegenerativa multisistémica
descrita por primera vez por
Wolfram y Wagener en 1938, en
una familia donde 4 de 8 hermanos
presentaban Diabetes Mellitus
(DM) juvenil y atrofia optica.?
Es llamada DIDMOAD por su
asociacion con Diabetes Insipida,
Diabetes Mellitus, Atrofia Optica
y sordera por sus siglas en inglés o
DIDMOADUD por su asociacion
con disfuncion urinaria.'*!'¢ Se ha

documentado que solo 14-58%
de los pacientes presentan todas
estas manifestaciones."*'® Es por
esto que en el 2001 se definieron
los criterios para el diagnodstico:
presencia de DM vy atrofia dptica
bilateral progresiva, antes de
los 15 afios.”” El SW es una
enfermedad autosdmica recesiva
con prevalencia variable. En
Inglaterra se describe 1/770.000,
en Norteamérica 1/100.000 y en
Libano 1/68.000 por el alto indice
de consanguinidad en esta tltima

poblacion.'s*' BAAF
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ISIOPATOLOGIA

En 1994 se describié el gen del
cromosoma 4pl6.! responsable
de la enfermedad al cual se le
dio el nombre WFS1.20 WFS1
codifica para una proteina con 890
aminodcidos y un peso molecular
de 100kD llamada Wolframina,
proteina integral de la membrana
del  reticulo endoplasmico
(RE).**! En todo individuo sano,
cuando existe una sobrecarga
de las funciones del RE se
acumulan proteinas desdobladas
y defectuosas
fendmeno
reticulo endoplasmico.” Existe
un mecanismo llamado UPR por
sus siglas en inglés (unfolded
protein response) que restituye
la homeostasis realizando tres

causando el
llamado estrés del

funciones principales: permite

el doblamiento adecuado
de las proteinas, aumenta el
tamafio del RE y degrada las
proteinas defectuosas. Se cree
que la Wolframina es parte
de este sistema al generar una
retroalimentacion negativa que
evita la destruccion celular
generada por el estrés; pero, en
el SW cuando este mecanismo
esta ausente, la célula entra en
apoptosis.’*!”*? En un estudio
realizado en ratones, se detectd
que la mutacién de la Wolframina
causaba una disminucion de 40-
50% de la secrecion de la insulina,
indicando que la Wolframina esta

involucrada en el procesamiento
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post transduccion, permitiendo el
doblamiento y ensamblaje de la
insulina.!! Ademas, se localiza en
los granulos secretores deinsulina,
permitiendo el procesamiento de
la proinsulina y su acidi-ficacion
y para la exocitosis.?'** Las
células comunmente afectadas
por la ausencia de esta proteina
son las de alta demanda secretora,
por ejemplo el pancreas, las
neuronas, el corazon, el cerebro,
el musculo esquelético y el oido
interno; también se encuentra en
menor proporcion en placenta,
pulmon, higado y rifion.'*162!

Adicionalmente se conoce que
la. Wolframina también estd
involucrada en la homeostasis del
calcio delreticulo endoplasmico.'*
El SW se debe a varios factores:
la disfuncidn celular, la apoptosis
que genera una pérdida de
masa funcional progresiva y la
disfuncion en la secrecidon de la

insulina entre otros.'!

UTACIONES
GENETICAS

Hay 8 exones en el gen WFSI,
la mayoria de las mutaciones que
producen el SW se dan en el exdn
8.!%21 Hay multiples mutaciones
que causan este sindrome, pero
una misma mutacion puede
generar  distintos  fenotipos.*
Existe una enfermedad similar
WEFS2 detectada en
16 pacientes de Jordania, que
presentan los sintomas tipicos

llamada

del WEFS1 pero con ulceras
gastricas, digestivo
y deficiencia en la agregacion
plaquetaria.'
serd mencionado posteriormente

sangrado
Este sindrome no

ya que no es el objetivo de esta
revision.

LiNICA
Las caracteristicas
edad de aparicidn de los sintomas
principales del SW, se presentan

en el cuadro 1 al igual que
una estadistica global de los

clinicas y

254 pacientes de los estudios
revisados.

Diabetes Mellitus
Todos los  pacientes
SW  presentan DM
dependiente de

con
insulino-
aparicion
que se requiere
su presencia para hacer el
diagnéstico.”’ Es la primera
en el 86% de
los pacientes y su edad de
aparicion promedio es 6,1
afios.” En Francia se realizd una
comparacion en 78 pacientes con
SW o DM tipo 1. Se detectd que
los pacientes con SW carecian de

temprana, ya

manifestacion

mediadores autoinmunes, tenian
un mejor control glicémico, un
menor indice de cetosis diabética
y un requerimiento menor de
insulina.’ En otros estudios se
determind que la hipoglicemia
severa es mas comun en pacientes
con SW debido principalmente a
la incapacidad de estos pacien-



tes de detectar sintomas de
hipoglicemia por su disfuncién
neuroldgica.>  También,  se
describio que en el 39% de los
pacientes con SW se detectaron
niveles de péptido-C.20 Estos
datos sugieren que en el SW hay

células beta residuales.’

Atrofia optica
La atrofia Optica bilateral es

el segundo signo de aparicion
en el 74% de los pacientes.?
Los
disminucion leve de la agudeza
visual, daltonismo leve y pérdida
delavisionperiférica que continua

sintomas 1iniciales son:

con una alteracion progresiva,
hasta que finalmente culmina con
ceguera total aproximadamente 8
afios posterior al diagndstico.!®?!
Esto se debe a que la wolframina
se localiza en las células
gangliona-res de la retina, en los
fotoreceptores y en los astrocitos
de la porcidn proximal del nervio
optico.>!%?! La edad promedio de
aparicion es a los 10,6 afios.

El diagndstico se hace con la
presencia de palidez bilateral
del disco Optico, reduccion de
los campos visuales y alteracion
en los potenciales evocados.’
Se recomienda
valoracion oftalmologica a todo
paciente con DM tipo 1.'¢

realizar una

Diabetes insipida
La diabetes insipida se presenta

aproximadamente a los 12,7 afios
y estd presente solamente en un
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62% de los pacientes. Usualmente
es de origen central y responde
adecuadamente a vasopresina.?!

Sordera neurosensorial
Los
tardiamente
enfermedad

sintomas se detectan

ya que es una
lentamente
progresiva inicia

que con

sonidos de alta frecuencia.
El diagnostico usualmente se
realiza por audiometria.'*!® Esta
manifestacion neurosensorial se
debe a una alteracion en la corteza
auditiva y a nivel del oido ya
que la Wolframina se encuentra
distribuida en la mayoria de sus
células como: las pilosas de la
coclea y el vestibulo, las espirales
del ganglio, las de Dieters y las
de la estria vascular.'?! Se debe
realizar una audiometria a toda

sospecha de SW.

Anomalias del tracto urinario
Un 50% de los pacientes
presentan anomalias del tracto
con manifestaciones

hidrouretronefrosis,

urinario
como

incontinencia, enuresis y nicturia
debido a la presencia de vejiga
secundaria a la
neuropatia autonomica.'®!”  Si

neurogénica

no se detecta tempranamente,
puede generar complicaciones
como insuficiencia renal aguda o
cronica.'®

Manifestaciones neurologicas
Un 65% de los pacientes presentan

alteraciones neuroldgicas debido

a la presencia de Wolframina
en la mayoria de las neuronas.
Entre estas la apnea central y la
pérdida del reflejo nauseoso que
predispone a la broncoaspiracion
y la neumonia son las mas

mortales.'

La epilepsia es un
signo comunmente encontrado
en estos pacientes.'®?! Ademas se
puede presentar ataxia cerebelosa
con alteracion de la marcha y
pérdida del balance, neuropatia
periférica, afasia,
mioclonia, retardo mental o motor
y demencia.'”!8:22

anosmia,

Enfermedad psiquidtrica
En un estudio realizado en 68

pacientes, 60% tenian alteraciones
psicoldgicas y 16% presentaron
intentos suicidas. Los episodios
de depresion, ansiedad y sintomas
somaticos se dan con mayor
frecuencia que los desordenes
de conducta, impulsividad y
agresion.'?

Alteracion gonadal
En el sexo masculino se

presenta hipogonadismo en un
34% de los pacientes y este
puede ser hipergonadotrofico o
hipogondotréfico. 62
pueden infertilidad
y disfuncion eréctil.?'** Esto
se debe principalmente a una
reduccion

Ademas
presentar

significativa en el
numero de espermatozoides y en
las células de Sertoli."” El sexo
femenino no presenta alteracion
excepto algunas alteraciones del
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y la edad

promedio de aparicién en pacientes con Diagnostico de Sindrome de Wolfram.

Barret et al.

Caracteristicas (45 pacientes)

Kinsley et al.

)16

Lombardo et al.
(7 pacientes)16

Medl

ej et al.

(31 pacientes)

United Kingdom16 (68 pacientes Libano'®
clinicas Prevalencia Promedio Prevalencia Promedio Prevalencia Promedio Prevalencia Promedio
% afos (rango) % afos (rango) % afos (rango) % afos (rango)
Diabetes mellitus 100 6 (0-16) 100 6,5 (1-26) 100 4,5 (3-6) 100 6 (4-12)
Atrofia 6ptica 100 11(0-19) 100 12,6 (6-30) 100 11.(9-14) 100 9 (5-20)
Diabetes insipida 73 14 (0,25 — 40) 51 14,8 (4-41) 57 10,5 (10-11) 87 9 (4-26)
Pérdida auditiva 62 16 (5-39) 51 19 (9-43) 83 9 (6-13) 64.5 16 (7-24)
Anomalias 58 - (10-44) 54 15,2 (7-41) 14,2 10 41 =
urolégicas
G | @ | e | e : : : :
Ganie et al. Fuscaldo et al. Marshall et al. Rohayem et al.
e (7 pacientes) (10 pacientes) (18 pacientes (50 pacientes)
Caraccl:itneingzgcas India del Norte® Costa Rica ® Washington”) Europa =
Prevalencia Promedio Prevalencia Promedio Prevalencia Promedio Prevalencia Promedio
% afios (rango) % afios (rango) % afos (rango) % afos (rango)
Diabetes mellitus 100 6.5 (1-17) 100 5,4 (2-9) 94 * 6,3 (2.3-14) 100 5,4 (1-17)
Atrofia éptica 100 13 (9-19) 100 9,5 (6-13) 94 ** 8,7 (5-15.3) 92 9 (2-18)
Diabetes insipida 87 14.5 (9-27) 80 11,7 (6.5-17) 72 10,6 (6-17) 52 13 (5-22)
Pérdida auditiva 57 15.5 (9-16) 90 10,6 (5-13) 78 9,0 (1.7-25.8) 68 10 (1-20)
Anomalias - - - - 45 - 48 5(1-22)
urolégicas
Complicaciones . : 70 14,5 (9-21) 73 - 62 11(1-22)
neurolégicas
Alteracion olfatoria - - - - 72 - -
Edad de diagnéstico - - - 12,8 (8-19) - 14,6
Rohayem et al. Aloi et al. Prevalencia de las caracteristicas clinicas y la edad
e (50 pacientes) (9 pacientes) i . R
Caraqtce_rlstlcas Europa Z Italia promedio de aparicion en 254 pacientes con SW
clinicas Prevalencia Promedio Prevalencia Promedio Prevalencia % Promedio afios (rango)
% afos (rango) % afos (rango) ° 9
Diabetes mellitus 100 5,6 (3,8-8,7) 100 8,7 (4-14) 99,6 6,1
Atrofia optica 100 9,3 (5-20) 100 (6-16) 98,0 10,6
Diabetes insipida 44 15 (10-23) 33 (7-16) 62,2 12,7
Pérdida auditiva 11 15 44 10,8 (1 - 16) 61,0 14,0
Anomalias
uroldgicas 55 B ) - 50,0 11,2
Complicaciones
neurolégicas 22 B ] } 64,9 11,7

* Upico paciente sin diabetes mellitus presentaba atrofia dptica y sordera con estudios genéticos positivos

** Unico paciente sin atrofia 6ptica presentaba diabetes mellitus insulinodependiente con historia familiar de SWF

ciclo menstrual.'®

Otras manifestaciones

Los pacientes pueden presentar
dismotilidad
gastroparesia, incontinencia fecal,
ulcera péptica y estrefiimiento.'®!”

intestinal,

A nivel cardiovascular
presentan estenosis pulmonar,
comunicacion  interventricular,

tetralogia de Falot y arritmias.'®

Presentan diversas alteraciones
hormonales como: disminucionde
la hormona de crecimiento (45%),

deficiencia de corticotrofina
(20%) e hipotiroidismo.*'6
Presentan malformaciones
estructurales con  movilidad

articular limitada, espina bifida y
malformacion de extremidades.
La anosmia es muy frecuente
(72%) pero poco diagnosticada.

AUSAS DE MUERTE

Un 65% de los pacientes mueren
antes de los 35 afios.!!¢ La primera
causa de muerte es el fallo

respiratorio por atrofia del tallo
cerebral.'” La segunda es debido
a insuficiencia renal secundaria a
infecciones.®

ATOLOGIA
En el SW, se observa una
disminucion  significativa del
volumen intracraneano  con

atrofia en el tallo cerebral y
cerebelo y de manera mas sutil,
en la region lingual, precentral y
frontal; asociadas con la vision,



funcion motora y las funciones
corticales superiores.'>!"?* Otros
hallazgos importantes son: la
atrofia de los nucleos talamicos
y olivares inferiores y la base
pontina.”* El pancreas presenta
una disminucién marcada de los
islotes pancredticos productores
deinsulina, peroconunaestructura
y anatomia pancreatica normal.'?
A nivel visual, se reporta atrofia
y desmielinizacion del nervio,
tracto y quiasma oOptico asociado
a atrofia del nucleo geniculado
lateral y pérdida de células
ganglionares de la retina.> En
algunos casos se presenta atrofia
del sistema visual central.*'*'” Un
50% de los pacientes presentan
atrofia de la glandula pituitaria
posterior, asociado a atrofia de
los nucleos paraventricular y
supraoptico encargados de la
produccion de la vasopresina.®!'>!7
A nivel hipotalamico, presentan
una disminucion de neuronas
productoras de vasopresina y
en el nucleo paraventricular,
un acumulo de precursores de
vasopresina.* Existe una atrofia
completa del organo de Corti
con ausencia de células pilosas,
degeneracion de las neuronas
cocleares y atrofia del nervio
coclear. Presentan atrofia de
bulbo olfatorio, tracto olfatorio y
nucleo geniculado.!'>!

RATAMIENTO

Actualmente no existe ninguna
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terapia curativa, pero estudios
recientes  han  desarrollado
agentes que podrian prevenir la
apoptosis mediada por el estrés
del RE.”? Shang et al. en un
estudio publicado en Marzo del
2014, demostraron que existe
una chaperona quimica que asiste
en el doblamiento y transito
proteico, llamada acido 4-fenil
butirico. Esta molécula dis-
minuye la actividad de la via de
UPR (unfolded protein response)
y tiene la capacidad de restaurar la
sintesis y secrecion de la insulina
en ratones; un gran avance hacia
el posible tratamiento de esta y
otras enfermedades relacionadas
con el estrés del RE.'*?* El acido
tauroursodeoxicolico es  otro
medicamento prometedor.”® Se
ha detectado que la pioglitazona
podria ser beneficiosa ya que en
ratones protege a las células beta
de la apoptosis.'® La prevencion
de las complicaciones es el
objetivo del tratamiento actual y
la deteccion temprana del SW es
fundamental para prevenirlas.!
Inicialmente el  tratamiento
mas importante es la insulina,
usualmente  estos  pacientes
requieren dosis de
mas bajas, pero es importante
mantener un control glicémico
adecuado. Un estudio realizando

en 50 pacientes demostro, que la

insulina

prevalencia de diabetes insipida,
sordera, sintomas neurologicos
y psiquiatricos fue menor en
pacientes con un mejor control

glicémico.® Esto demostrando
que la fisiopatologia del SW
no se debe solo a la deficiencia
de wolframina si no también a
los efectos nocivos de la hiper-
glicemia.”?> El tratamiento con
tiamina ha demostrado en algunos
casos un mejor control glicémico
y un requerimiento menor de
insulina.'®  Algunos pacientes
requieren cateterizacion urinaria

intermitente y/o anticolinérgicos,

otros suplementacion con
vasopresina en casos de diabetes
insipida. Cualquier falla

terapéutica acelera la progresion
de la enfermedad, es por esto
la importancia de un control

endocrinolégico, urologico,
oftalmoldgico y  psiquiatrico
estricto.'®

ORTADORES

DEL SW
El SW es una enfermedad

autosdmica recesiva, y por lo
tanto presenta portadores de la
enfermedad, en Inglaterra 1/354
y en Estados Unidos 1/100.*!
Awata et al. describieron que al
ser portador, existe un mayor
riesgo de desarrollar DM tipo 1,
y otros estudios lo relacionan con
la DM tipo 2.>* Otros autores
han descrito una asociacidén
con la sordera neurosensorial
con sonidos de baja frecuencia;
y también a  alteraciones
episodios
de depresion severa, psicosis,

psiquiatricas  como



sindrome  cerebral
impulsividad y agresion.'®"”

organico,

ONCLUSIONES

El SW es una enfermedad de
muy baja incidencia y por lo
tanto, puede pasar desapercibida
y causar complicaciones, por
lo que su deteccion temprana
y el tratamiento precoz es
fundamental. Se debe sospechar
esta patologia en todo paciente
que presente DM no autoinmune
y pérdida visual y posterior a
esto se puede realizar un examen
genético.?!

ESUMEN

El Sindrome de Wolfram es una
enfermedad neurodegenerativa
y multisistémica llamada
DIDMOAD por las

en inglés de

siglas
sus principales
manifestaciones: Diabetes
Insipida, Diabetes  Mellitus,
Atrofia Optica y Sordera. Se debe
a una mutaciéon en una proteina

del reticulo endopldsmico
llamada wolframina. La
deteccion temprana de esta

patologia y la prevencion de sus
complicaciones, son la clave para
el tratamiento ya que a pesar de
que existen estudios recientes
que han demostrado avances
prometedores con  sustancias
como el acido 4-fenil butirico,

aun no se conoce una cura.
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