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Resumen

Introduccion: El Sindrome de Wolfram (SW) es una
anomalia genética infrecuente debida a una disfun-
cion del reticulo endoplasmico que lleva a muerte
celular fundamentalmente de células B del pan-
creas y células neuronales. Obijetivo: Reportar el
caso de una adolescente en quien se documentd
un SW revisando los aspectos diagndsticos y tera-
péuticos mas relevantes Caso clinico: Adolescente
de 14 afios en quien se confirmd SW tras presentar
diabetes mellitus y diabetes insipida central. En su
historial se destact ser la segunda hija de padres
no consanguineos y entre sus hallazgos relevantes
se encontré un adelgazamiento de nervios opticos
con ausencia de sefial normal en neurohipdfisis y
alteraciones nefrouroldgicas como vejiga atona vy
ureterohidronefrosis. El diagndstico fue confirmado
mediante estudio molecular, el cual identificé 2 mu-
taciones en heterocigosis compuesta en el gen
WFS1. Discusion: El SW es una enfermedad neuro-
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degenerativa autosdmica recesiva de inicio en la
infancia, siendo necesario un elevado indice de
sospecha ante todo paciente portador de diabetes
mellitus que instale atrofia del nervio éptico, diabe-
tes insipida y alteraciones uroldgicas o auditivas.
No existe en la actualidad un tratamiento efectivo
que pueda retrasar la progresion de la enfermedad.
Es fundamental un diagndstico precoz y un segui-
miento adecuado. Es necesario el abordaje por un
equipo multidisciplinario.

Palabras clave: Diabetes mellitus, diabetes insipi-
da, atrofia optica, sindrome de Wolfram

Abstract

Background. Wolfram Syndrome (SW) is a rare ge-
netic disorder due to endoplasmic reticulum stress
that leads to cell death mainly of pancreatic p cells
and neurones. Objective: to report the case of a tee-
nager with diagnosis of SW, reviewing the most rele-
vant diagnostic and therapeutic aspects. Clinical
case: 14 years, female sex, second child of non-
consanguineous parents, carrier of Diabetes Melli-
tus and central diabetes insipidus. The most rele-
vant findings were thinning of optic nerves with
absence of normal signal in neurohypophysis and
nephrourological alterations: atonic bladder and
ureterohydronephrosis. The diagnosis was confir-
med by the molecular study, which identified 2 com-
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pound heterozygous mutations in the WFS7 gene.
Discussion: SW is an autosomal recessive neuro-
degenerative disease of childhood onset, and a
high index of suspicion is necessary in a patient
with Diabetes Mellitus associated with optic nerve
atrophy, diabetes insipidus, urological or auditory
alterations. There is currently no effective treatment
that can delay the progression of the disease. The
approach by a multidisciplinary team is fundamen-
tal, a high index of suspicion to achieve an early
diagnosis and an adequate follow up is necessary.

Key Words: Diabetes mellitus, diabetes insipidus,
optic atrophy, Wolfram syndrome

Introduccion

El sindrome de Wolfram (SW) es una enfermedad
neurodegenerativa autosémica recesiva. Se carac-
teriza por la presencia de diabetes mellitus (DM),
con un curso mas leve que la diabetes mellitus au-
toinmune (DM1) y atrofia 6ptica (OA) de inicio en la
juventud. Asocia hipoacusia neurosensorial, diabe-
tes insipida central (DIC) y anomalias neurolégicas
progresivas como la vejiga atonica y la ataxia cere-
belosa . Von Graeffe © describid por primera vez
la asociacion de OA con DM en 1858. Fue en 1938
cuando Wolfram y Wagener © estudiaron una fami-
lia de 8 hermanos, de los cuales 4 presentaban esta
asociacion, sugiriendo que podrian formar parte de
este sindrome.

La prevalencia reportada es variable en torno a
1/500.000-1/770.000, con una tasa de portadores
de 1/354, aproximadamente el 1% de la poblacion.
Se describe mayor prevalencia en poblaciones con
alta consanguinidad (1/64.000) @378 El SW es
causado por mutaciones en el gen WFS1 que codi-
fica la wolframina1, proteina localizada en el reticulo
endoplasmatico (RE). Su deficiencia lleva a estrés
del RE resultando en muerte celular. Existen cientos
de variantes patogénicas reportadas incluyendo
mutaciones puntuales, pequefias inserciones, dele-
ciones y duplicaciones que provocan una pérdida
de funcién de esta proteina %19,

El diagndstico clinico se basa en la asociacion sin-
dromatica y el analisis molecular. Si bien no tiene
valor pronéstico, el diagndstico molecular es impor-
tante para dirigir la evaluacion de las patologias
asociadas y para realizar asesoramiento genético
familiar y eventualmente estrategias reproductivas
de prevencion. No existe actualmente un tratamien-
to efectivo que pueda revertir la progresion @ 19.

El objetivo de este trabajo es reportar el caso clinico
de una adolescente de 14 afios en quien se docu-
mentd un Sindrome de Wolfram, revisando los as-
pectos diagnosticos y terapéuticos mas relevantes.

Caso clinico

Era una adolescente de 14 afios, de sexo femenino
y producto de una segunda gestacion de padres no
consanguineos. Era portadora de un déficit intelec-
tual moderado. Se destacaban como Antecedentes
Personales que se trataba de una paciente con
diagnostico de DM1 a los 6 anos de vida. Esta en-
fermedad se caracterizaba por presentar bajos re-
querimientos de insulina y tener un buen control
metabdlico, sin descompensaciones cetoacidoti-
cas, ni complicaciones microangiopaticas. La ulti-
ma dosificacion de HbA1c fue de 6,1%. Fue interve-
nida a los 6 afios de vida de catarata en ojo
izquierdo. Era paciente portadora de Incontinencia
urinaria tratada con oxibutinina con episodios de
infecciones del tracto urinario reiteradas. Ingresé en
sala de internacion por sindrome poliurodipsico de
15 dias de evolucion.

Al examen de ingreso presentaba una talla de 1,56
m (P15-50), un peso de 56,2 kg, un IMC de 23 kg/
m? (P85-97), un desarrollo puberal con estadio de
Tanner 4 (mamas y vello pubiano). Estaba normoco-
loreada, bien hidratada y perfundida, y eupneica. A
nivel abdominal la palpacion era indolora, sin visce-
romegalias ni tumoraciones. El examen neurolégico
no mostro alteraciones.

De la analitica de laboratorio, destacaban las cifras
de glicemia de 1,06 g/L, la gasometria (pH 7,38;
PCO2 46,1; HCO3 25,6), BE de 1,9, lactato de 0,8,
azoemia de 0,24 g/L, creatininemia de 0,73 mg/dL.
El ionograma en sangre mostraba Na 143 mEg/L, K
3,4 mEg/L y Cl 104,7 mEqg/L. El examen de orina:
limpida, densidad <1005, pH 6,5. El ionograma en
orina: Na 31mEqg/L, K 8 mEg/L y Cl 21 mEqg/L. Los
valores de osmolaridad plasmatica eran de 272
mmol/L y la osmolaridad urinaria de 119 mmol/L. Al
ingreso se evidencidé un balance hidrico negativo
con una diuresis inicial de 7 L/d y un ritmo diurético
de 5 cc/kg/h. Se realizé una prueba de la sed que
confirmoé el diagndéstico de DIC. Para completar la
valoracion diagndstica se solicitdé una resonancia
nuclear magnética de craneo que mostré un adel-
gazamiento de nervios Opticos y una ausencia de
sefial normal en neurohipdfisis (Figura 1 Ay B). La
ecografia de aparato urinario evidencio una urétero-
hidronefrosis bilateral y la uretrocistografia miccio-
nal una megavejiga con reflujo vesicoureteral pasi-
vo grado | bilateral y dilatacion bilateral de uréteres
distales. El estudio urodinamico confirmé una vejiga
atona. La valoracion auditiva y oftalmolégica no evi-
dencio alteraciones. La asociacion de diabetes me-
llitus, diabetes insipida, alteraciones uroldgicas y
del nervio 6ptico condujo a la sospecha diagnosti-
ca de SW.

Se inicio tratamiento de la DIC con desmopresina
nasal, betanecol (colinérgico de accién muscarini-
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Figura 1. RNM: adelgazamiento de nervios opticos (A); ausencia de sefial normal en neurohipdfisis (B).

ca), quimioprofilaxis antibiética y cateterizacion in-
termitente con una buena respuesta terapéutica.
Continuia posterior al alta el abordaje por un equipo
multidisciplinario.

Se realiz6 secuenciacion por el método Sanger del
gen WFS1. Se detectaron 2 mutaciones en el exén 8
en heterocigosis compuesta: ¢.1230_1233delCTCT
(NM_006005.3):  ¢.1230_1233delCTCT  (p.Val-
412SerfsX29)y ¢.2164_2165dup24 (NM_006005.3):
c.2164_2165dup24 N721M722dup8aa. Estas muta-
ciones son clasificadas como probablemente pato-
génicas, confirmando el diagnéstico de SW. Se rea-
liz6 estudio molecular a los padres; cada uno de
ellos es portador heterocigoto de una de estas mu-
taciones: el padre ¢.1230_1233delCTCT y la madre
c.2164_2165dup24 (Figura 2 Ay B).

Discusion

El SW es considerado el prototipo de enfermedad
del RE ya que su disfuncion constituye el principal
componente patogénico ? 12 1418 Estudios previos
han demostrado que las células p pancredticas y
las neuronas son particularmente sensibles a la dis-
funcion del RE, probablemente debido a sus eleva-
das tasas de sintesis proteica ("”. La forma de pre-
sentacion es variable y la caracterizacion clinica y
bioldgica puede ser dificil . Los criterios minimos
para el diagnoéstico del SW son DM y OA, ambos
con inicio antes de los 15 afios de edad, con un
valor predictivo positivo del 83% y negativo del 1%.
Existe un amplio espectro fenotipico, asociando

otras manifestaciones clinicas (urinarias y neurolé-
gicas entre otras) en porcentaje variable (19,

Como en este caso, la primera manifestacion suele
ser la DM de aparicion temprana, a una edad media
de 6 afos. Se presenta con autoanticuerpos negati-
VoS Yy no se asocia a haplotipos de HLA de riesgo.
Desde el punto vista clinico, las descompensacio-
nes metabdlicas son infrecuentes y los requerimien-
tos de insulina son significativamente mas bajos
que en los pacientes con DM1, logrando un buen
control metabdlico (-2 41019 Egs caracteristica la
presencia de valores de hemoglobina glicosilada
optimos y el desarrollo de complicaciones microan-
giopaticas es poco frecuente y menos grave. Este
comportamiento de la enfermedad se explica por
una mayor actividad residual de las células B pan-
creaticas cuando la muerte celular no esta mediada
por mecanismos inmunoldgicos, como ocurre en el
SW(S, 19).

La neurodegeneracion se manifiesta con OA que
suele aparecer en la primera década de la vida,
con edad media de 11 afos. Evoluciona a ceguera
en aproximadamente 8 afios por atrofia bilateral del
disco ¢ptico. La paciente no presentaba sintomato-
logfa caracteristica como pérdida de vision periféri-
ca y en color o disminucion de la agudeza visual
progresiva; sin embargo, el adelgazamiento del
quiasma optico en la neuroimagen promete ser un
biomarcador de la progresion del SW. La valoracion
con tomografia de coherencia 6ptica (OCT) puede
aportar datos valiosos con respecto al adelgaza-
miento macular. También se describen otras afecta-
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Figura 2. Secuenciacion Sanger de las regiones in-
volucradas en las dos mutaciones detectadas en el
caso indice y sus padres:

A) delecion ¢.1230_1233delCTCT;
B) duplicacién ¢.2164_2165dup24.

ciones oftalmoldgicas como cataratas (30-66%)
que requieren cirugia, antecedente que presentaba
este reporte (1:2.3.7.10.20_Sj bien la observacion de la
atrofia del nervio dptico en un paciente con DM de
inicio en la edad pediatrica desencadena la sospe-
cha diagnostica, en este caso, el planteo clinico
presuntivo surgié luego de confirmarse la concomi-
tancia de DIC y DM 21,

La DIC es debida a la pérdida de neuronas magno-
celulares secretoras de vasopresina. Aparece en la
segunda década, con una edad media al diagnosti-
co de 12 afios y una prevalencia estimada entre 60-
87% 241022 | g RNM de craneo muestra ausencia
de la hiperintensidad normal en T1 en el I6bulo pos-
terior de la neurohipdfisis, (como en este caso) con
gliosis y atrofia de los nucleos supradptico y para-
ventricular del hipotdlamo ). La asociacion de alte-
raciones urologicas aparece en el 60-100% de los

pacientes y puede ser también la forma de presen-
tacion diagnostica del SW. Entre sus manifestacio-
nes se destaca hidronefrosis bilateral e hidrouréte-
res vinculados a vejiga neurogénica. Esta disfuncion
vesical seria secundaria a la presencia de una neu-
ropatia autonémica selectiva. La DIC favoreceria las
alteraciones debido al elevado flujo de orina. Las in-
fecciones urinarias reiteradas secundarias pueden
contribuir al desarrollo de dafio del parénquima re-
nal y son uno de los retos clinicos mas comunes en
pacientes con SW (2478 | as anomalias estructu-
rales y funcionales del tracto urinario tienen un gran
impacto en la calidad de vida de estos pacientes. Su
diagnostico precoz puede mejorar significativamen-
te la calidad de vida y su prondstico vital 2",

La paciente actual presenta discapacidad intelec-
tual y esta asociacion, aunque hay controversias,
esta descrita 'y puede aparecer en la evolucion. En-
tre el 25-60% asocian enfermedades psiquiatricas,
siendo las méas frecuentes la depresion y los trastor-
nos del comportamiento. En un 25 % de los pacien-
tes las alteraciones son severas (127823249 Se ha
reportado que individuos heterocigotos portadores
pueden presentar patologia psiquiatrica exclusiva-
mente @19 | a prevalencia de sordera neurosenso-
rial es de 60-73%, la afectacion puede ser tardia y
la progresion lenta por lo que se sugiere la realiza-
cion de audiogramas de control cada 2 afios (1210,

La neurodegeneracion comienza en etapas tem-
pranas. Sin embargo, las manifestaciones neurol6-
gicas suelen ser tardias. La presentacion mas fre-
cuente es con ataxia de tronco vinculada a atrofia
cerebelosa. Otras alteraciones que se describen
son apnea central, pérdida del reflejo nauseoso,
mioclonias, epilepsia y nistagmo (7 12.24.25),

Se cree que el tronco cerebral y el cerebelo son
particularmente vulnerables al proceso neurodege-
nerativo en SW %26 Pyede ademas existir hipogo-
nadismo por atrofia pituitaria que puede determinar
un retraso en la maduracion sexual ("4 7. Bischoff y
cols ¥ detectaron la alteracién del olfato como un
marcador temprano de neurodegeneracion, pre-
sente en forma muy frecuente en pacientes con SW,
asi como también en otras entidades neurodegene-
rativas @¥. Los hallazgos moleculares confirman de
forma definitiva el diagndstico. Las mutaciones ha-
lladas son:

1. ¢.1230_1233delCTCT. Se trata de una delecion
de 4 nucledtidos entre las posiciones 1230 vy
1233 ubicados en el exén 8(a) del gen WFST,
que provocan la pérdida del marco de lectura
de la proteina desde la posicion 410, generan-
do un codon de Stop prematuro en la posicion
29 del nuevo marco de lectura. Como conse-
cuencia de esto se produce el remplazo de 28
AA incorrectos y la pérdida de los ultimos 479
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aminoacidos (de una proteina de 890 AA). Ha
sido reportada previamente como patogénica
en varias familias 72629,

2. ©.2164_2165dup24. Se trata de una duplicacion
de 24 pares de bases a partir de la posicion
2164, ubicada en el exén 8(c) del gen WFS1
que provoca el agregado de 8 AA. La secuen-
cia original en la proteina (cédigo de aminoaci-
dos de una letra) es SAINMLPFFI y pasa a
SAINMtapslpstLPFFI. Ha sido reportada como
patogénica previamente en 2 familias © 39,

Al confirmarse que estas dos mutaciones (de las
que se predice que alteren severamente la estruc-
tura de esta proteina provocando, probablemente,
una pérdida de funcion), estan en heterocigosis
compuesta, es decir, son heredadas cada una de
un progenitor, se debe concluir que son la causa
del sindrome de Wolfram en este caso.

No existe en la actualidad un tratamiento efectivo
que pueda retrasar la progresion de la enfermedad.
Es fundamental un diagndstico precoz y un segui-
miento adecuado. La mejora en el seguimiento ha
producido un descenso en la mortalidad por insufi-
ciencia renal, siendo actualmente la causa principal
el fallo respiratorio central secundario a atrofia del
tronco encefalico, con una expectativa de vida infe-
rior a los 50 afios @3 7.13.20.21.25.31.82) | 95 opciones
terapéuticas para la disfuncion de la vejiga incluyen
drogas anticolinérgicas y cateterizacion intermiten-
te. La estimulacion eléctrica y la fisioterapia han
sido eficaces en algunos pacientes ©?. Se recomien-
da la terapia ocupacional ya que se encontré menor
calidad de vida percibida en los pacientes con SW
comparado con los DM1 @3,

Existen tratamientos en fase de investigacion que se
basan en la regulacion del calcio intracelular y el
plegado de proteinas, pilares principales que sos-
tienen la homeostasis del RE y tienen como objetivo
disminuir su estrés y asi evitar la muerte celular y
con ello la progresion de la enfermedad @. El plega-
do de proteinas podria estabilizarse mediante cha-
peronas quimicas como el Acido 4-fenilbutirico -
PBA- y acido tauroursodeoxicolico -TUDCA ©3. La
homeostasis del calcio podria favorecerse con far-
macos como dantrolene, hecho probado en anima-
les y en células modelo con SW. En el mismo sentido
existen canales de calcio (como el Ca2 + ATPasa
sarco reticulo endoplasmico -SERCA) que se en-
cuentran regulados negativamente en menos por la
wolframina. Una linea de investigacion intenta desa-
rrollar una molécula que reactive este canal para re-
establecer su gradiente 33439 QOtras lineas de in-
vestigacién en base a terapia génica, buscan
reemplazar los tejidos dafiados con células madre
pluripotentes inducidas corrigiendo las mutaciones
del gen WFS1©9,

En resumen: es importante la sospecha de una etio-
logia genética cuando nos enfrentamos a un pa-
ciente con el diagnostico de DM que asocia carac-
teristicas no habituales o que asocia otras
patologias. En casos infrecuentes, como el que se
analiza, la DM forma parte de un sindrome monogé-
nico, que tiene una expresion multisistémica pleoi-
tropica. La difusion y conocimiento de esta enfer-
medad contribuiran a un diagnoéstico mas temprano
y mejores resultados.
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