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Resumen

Antecedentes: El síndrome de Wolfram (SW), también conocido por el acrónimo DIDMOAD, es una enfermedad heredita-
ria rara y progresiva, de transmisión autosómica recesiva, cuyos criterios diagnósticos mínimos son diabetes mellitus y 
atrofia óptica antes de los 15 años de edad. Objetivo: Describir la presentación clínica, bioquímica y molecular del SW en 
un hospital de tercer nivel en México. Métodos: Se revisaron los expedientes de pacientes que cumplían con criterios 
diagnósticos clínicos mínimos de SW atendidos entre enero de 1987 y mayo de 2015 en un hospital de tercer nivel en 
 México. Resultados: Cinco pacientes cumplieron con los criterios de inclusión (tres hombres y dos mujeres). La diabetes 
mellitus fue la primera manifestación del síndrome en todos ellos, con una media de edad al diagnóstico de 5.8 ± 2.71 años, 
mientras que el diagnóstico del SW se estableció en promedio a los 15.8 ± 8.37 años. Todos los pacientes tenían atrofia 
óptica y dos presentaron el espectro DIDMOAD completo. Se describen nuevas asociaciones con hepatitis autoinmunitaria 
y cáncer de testículo. Conclusiones: El presente estudio muestra la variabilidad de presentación clínica del SW y dos 
asociaciones no descritas previamente.

PALABRAS CLAVE: Síndrome de Wolfram. DIDMOAD. Retículo endoplásmico. Diabetes mellitus. Atrofia óptica.

Abstract

Background: Wolfram syndrome (WS), also known by the acronym DIDMOAD, is a rare and progresive hereditary disease 
of autosomal recessive inheritance which minimum ascertainment diagnostic criteria are the occurrence together of diabetes 
mellitus and optic atrophy before 15 years of age. Objective: To describe the clinical, biochemical and molecular profile of WS 
in a tertiary care hospital in Mexico. Methods: We reviewed patients records who fulfill the minimum ascertainment diagnostic 
criteria of WS presenting between January 1987 and May 2015 in a tertiary care hospital in Mexico. Results: Five patients 
fulfill the inclusion criteria (three male and two female). Diabetes mellitus was the first manifestation of the syndrome in all of 
them, with a mean age at diagnosis of 5.8 ± 2.71 years, while the WS diagnosis was established at a mean age of 15.8 ± 
8.37 years. All the patients had optic atrophy and two of them presented with the complete DIDMOAD spectrum. We found 
new associations with autoimmune hepatitis and testicular cancer. Conclusions: This study shows the variability of clinical 
presentation of WS, as well as two new associations. 
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Introducción

El síndrome de Wolfram (SW) (MIM 222300), des-
crito por primera vez en 1938 por Wolfram y Wage-
ner1, también se conoce como DIDMOAD por sus 
siglas en inglés (Diabetes Insipidus, Diabetes Melli-
tus, Optic Atrophy, and Deafness), aunque muchos 
proponen que debería ser llamado DIDMOADUD, ha-
ciendo referencia estas dos últimas siglas a la alta 
frecuencia con que se presentan alteraciones uroló-
gicas (Urinary Disfunction)2,3.

Inicialmente se creía que deleciones o mutaciones 
en el genoma mitocondrial (mtADN) eran las causan-
tes de este síndrome debido a las similitudes feno-
típicas de pacientes con SW y enfermedades mito-
condriales4-6; sin embargo, la presencia de hijos 
afectados y no afectados de padres sanos, frecuen-
temente consanguíneos, sugirieron el modo de he-
rencia autosómico recesivo con penetrancia incom-
pleta y expresividad variable7. No fue hasta 1998 que 
se identificó el gen WFS1, causante del SW, en el 
cromosoma 4p16.18. Este gen está formado por ocho 
exones y codifica una proteína tetramérica llamada 
wolframina, que está formada por 890 aminoácidos 
y que se localiza en la membrana del retículo endo-
plásmico (RE), expresándose en valores muy altos 
en el cerebro, el páncreas, el corazón y el músculo 
esquelético9.

La tasa de síntesis, plegamiento y transporte de 
proteínas está coordinada por un eficiente sistema de 
calidad de control, que asegura que solo las proteínas 
adecuadamente dobladas puedan salir del RE para 
ejercer su función biológica10. Las proteínas que no 
son dobladas adecuadamente se retienen en el RE o 
son sometidas a degradación. La homeostasis del RE 
es definida como el estado de equilibrio entre la de-
manda celular para la síntesis de proteínas y la capa-
cidad de plegamiento del RE para promover el trans-
porte y la maduración proteica para satisfacer dicha 
demanda11. Las proteínas no plegadas o mal plegadas 
tienen un efecto deletéreo en la función celular y pue-
den causar su muerte, proceso al que se conoce 
como proteotoxicidad o estrés del RE10,12-15.

Para mantener la homeostasis del RE, las células 
han desarrollado un mecanismo adaptativo de res-
puesta al estrés, llamado respuesta a proteínas des-
plegadas, o UPR por sus siglas en inglés (Unfolded 
Protein Response), que comprende un conjunto de 
vías de señalización intracelular para hacer frente al 
estrés metabólico, oxidativo e inflamatorio10,16,17. La 

UPR tiene la capacidad de actuar como un switch bi-
nario entre la vida y la muerte, pues puede regular 
tanto los efectores de supervivencia como los apoptó-
ticos18. Existen dos tipos de estrés sobre la célula: el 
tolerable (o que es capaz de solucionar) y el que no. 
Cuando el estrés es solucionable, se ponen en marcha 
todas las cascadas y mecanismos para promover la 
supervivencia, mientras que cuando la UPR detecta un 
estrés que no es capaz de resolver, o cuando sus me-
canismos son incapaces de restaurar la homeostasis 
del RE ante estresores crónicos, hay una hiperactiva-
ción de la UPR que desencadena la acción de efecto-
res de muerte celular que llevan a la apoptosis11.

La wolframina es un componente importante de la 
vía de supervivencia de la UPR10,18. En el SW, la defi-
ciencia de wolframina causa hiperactivación y un alza 
sin control de vías de señalización celular que causan 
la muerte por apoptosis en las células sensibles11,19.

Estudios clínicos y genéticos han demostrado que 
la disfunción heredada o adquirida del RE es causante 
o contribuyente para la aparición de enfermedades 
mucho más comunes que el SW, como la diabetes 
mellitus tipo 1 y tipo 2, la obesidad, la aterosclerosis, 
la dislipidemia, la esteatosis hepática, la enfermedad 
inflamatoria intestinal, muchos tipos distintos de cán-
cer y enfermedades neurodegenerativas como la en-
fermedad de Alzheimer, la corea de Huntington y en-
fermedades por priones, por lo que el RE se convierte 
en un blanco terapéutico atractivo para estas enfer-
medades10,20-23; sin embargo, el SW es considerado 
como el prototipo de las enfermedades del RE.

La prevalencia del SW se estima en 1 por 770,000 
personas en el Reino Unido, con una prevalencia de 
portador de 1 en 35424, de 1 en 710,000 en la pobla-
ción japonesa25 y de 1 en 805,000 en la India26. Se 
han descrito prevalencias más altas, como 1 en 
68,000 personas en Líbano27, parcialmente atribuible 
a las altas tasas de consanguinidad en esta región.

El diagnóstico de SW continúa siendo clínico, utili-
zando el análisis mutacional para confirmar el diag-
nóstico4. Los criterios mínimos para el diagnóstico 
son diabetes mellitus y atrofia óptica, ambos con ini-
cio antes de los 15 años de edad, con un valor pre-
dictivo positivo del 83% y negativo del 1%24.

La presentación tardía, con inicio de diabetes y 
atrofia óptica después de los 15 años de edad, tiene 
mucha variabilidad en su frecuencia en las distintas 
cohortes; sin embargo, estas diferencias pueden de-
berse a un infradiagnóstico de pacientes con SW 
mayores de 15 años y a una diferencia en las distintas 
series en el estudio de fenotipos atípicos6,28-30.
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La edad promedio de muerte de los pacientes con 
SW es a los 30 años, y la principal causa de muerte 
es la falla respiratoria a causa de la atrofia del tallo 
cerebral31. Otras causas importantes de morbimorta-
lidad son las infecciones del tracto urinario y la insu-
ficiencia renal crónica.

Existe muy poca información publicada sobre el SW 
en México. Conocer estos datos ayudará a optimizar 
la infraestructura para el estudio y manejo de los pa-
cientes con SW, pudiendo influir de manera favorable 
en su diagnóstico, evolución, calidad de vida, rehabi-
litación y pronóstico.

En este estudio describimos las características clí-
nicas, bioquímicas y moleculares (en quienes esta 
última se encuentre disponible) del SW en un hospital 
de tercer nivel.

Métodos

Este estudio es retrospectivo, transversal y descrip-
tivo. Se solicitó al archivo clínico la relación de pacien-
tes con diagnósticos de diabetes asociada a atrofia 
óptica (de acuerdo con los códigos de la CIE 10) en el 
periodo comprendido entre el 1 de enero de 1987 y el 
31 de mayo de 2015. Se revisaron los expedientes y 
se excluyeron aquellos en quienes ya se había descar-
tado el SW y aquellos en los que la atrofia óptica se 
atribuyó a alguna otra causa distinta al SW. La infor-
mación se capturó en una base de datos y el análisis 
de variables se realizó mediante STATA versión 13.

Resultados

Tras la búsqueda de expedientes que contaban con 
los diagnósticos de diabetes y atrofia óptica se obtu-
vieron 11 registros, de los cuales se excluyeron seis 
de acuerdo con los criterios de exclusión y elimina-
ción. Incluimos a los cinco pacientes restantes y re-
visamos los expedientes para la recolección y el aná-
lisis de datos. De estos, el 40% (n = 2) eran mujeres 
y el 60% (n = 3) eran hombres. La edad promedio al 
diagnóstico de la diabetes fue de 5.8 ± 2.71 años y 
en todos los casos se trató de la primera manifesta-
ción del síndrome.

La edad promedio al diagnóstico de la atrofia óptica 
fue de 12.2 ± 6.37 años, mientras que el diagnóstico 
de SW se estableció en promedio a los 15.8 ± 8.37 
años de edad.

Ninguno de los pacientes incluidos en este estudio 
tenía antecedentes de consanguinidad ni heredofami-
liares que sugirieran SW en generaciones anteriores.

Ningún paciente se encontraba en metas de control 
de la diabetes; el promedio de la última hemoglobina 
glucosilada fue de 8.44% (7.2-10.8%) y todos se en-
contraban bajo esquema intensivo de insulina con 
tres o más inyecciones al día y con dosis promedio 
de 0.64 unidades/kg, con un rango de 0.29 a 1.08 
unidades/kg.

El índice de masa corporal promedio de los sujetos 
del estudio fue de 21.74 ± 2.92 kg/m2. En la Tabla 1 

Tabla 1. Variables estudiadas divididas por sexo

Variable Media (DE)

Hombres y mujeres Hombres Mujeres

Peso (kg) 55.34 (11.27) 58 (15.71) 51.35 (9.40)

Talla (metros) 1.58 (0.092) 1.64 (0.069) 1.50 (0.098)

IMC (kg/m2) 21.74 (2.61) 21.2 (3.93) 22.55 (1.06)

Edad al diagnóstico 
de DM (años)

5.8 (2.71) 7 (2) 4 (4.24)

Edad al diagnóstico 
de AO (años)

12.2 (6.37) 11 (5.19) 14 (9.89)

Edad al diagnóstico 
de SW (años)

15.8 (8.37) 10 (7) 24.5 (0.70)

Tiempo de evolución 
de DM (años)

18.8 (4.26) 16.3 (1.52) 22.5 (6.36)

Hemoglobina 
glucosilada (%)

8.44 (1.31) 7.53 (0.49) 9.8 (1.41)

AO: atrofia óptica; DE: desviación estándar; DM: diabetes mellitus; IMC: índice de masa corporal; SW: síndrome de Wolfram.
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se muestran algunas de las variables estudiadas di-
vididas por sexo.

De los cinco pacientes, dos tenían diagnóstico de 
diabetes insípida central, tres tenían alteraciones au-
ditivas de moderadas a graves, cuatro tenían al me-
nos alguna alteración neurodegenerativa, cuatro pre-
sentaban manifestaciones psiquiátricas, cinco tenían 
alteraciones urológicas, cinco tenían alteraciones en-
docrinológicas y tres tenían alteraciones gastrointes-
tinales. Dos de los pacientes tenían el espectro DID-
MOAD completo y los cinco continuaban vivos al 
momento del estudio, por lo que no fue posible estu-
diar la mortalidad.

Solo un paciente tenía solicitado un estudio de neu-
roimagen, una tomografía computarizada simple de 
cráneo, que no mostró alteraciones y que había sido 
solicitada por motivos distintos al SW.

Discusión

El SW es una enfermedad rara con gran pleomor-
fismo fenotípico. La diabetes en el SW es deficiente 
en insulina, similar a la diabetes mellitus tipo 1, pero 
no autoinmunitaria y no ligada al complejo mayor de 
histocompatibilidad. Su causa es una degeneración 
selectiva de las células beta que se inicia práctica-
mente desde el nacimiento, por lo que suele presen-
tarse a edades más tempranas que la diabetes de 
causa autoinmunitaria, con una edad promedio al 
diagnóstico de 6 años32,33, de modo similar a lo ob-
servado en nuestra población, en la que la edad al 
diagnóstico fue de 5.8 ± 2.71 años. Como en todos 
nuestros pacientes, suele ser la primera manifesta-
ción del síndrome hasta en el 80% de los casos. 
Ninguno de los pacientes de este estudio tenía 
 determinación de anticuerpos para excluir un origen 
autoinmunitario.

Diversos estudios han demostrado una progresión 
más lenta de la diabetes, con una menor incidencia 
de complicaciones microvasculares, cetoacidosis dia-
bética y variabilidad glucémica, así como menos re-
querimientos de insulina en comparación con pacien-
tes con diabetes tipo 117,34,35. En nuestro estudio, solo 
una paciente tenía antecedente de un cuadro de ce-
toacidosis diabética y solo dos pacientes tenían do-
cumentada alguna complicación microvascular (reti-
nopatía diabética no proliferativa), a pesar de tener 
un tiempo promedio de evolución de la diabetes de 
18.8 ± 4.26 años. Ningún paciente tuvo diagnóstico 
de nefropatía diabética según la determinación de 
albuminuria del último año de seguimiento.

Si bien se han descrito casos de diagnóstico de 
atrofia óptica en rangos tan amplios como de 6 se-
manas a 30 años de edad3,36, en promedio esta se 
diagnostica a los 11 años de edad, provocando 
amaurosis aproximadamente 8 años después del 
diagnóstico. En nuestro estudio, la edad promedio al 
diagnóstico fue de 12.2 ± 6.37 años y tres de los 
pacientes ya tenían amaurosis; de manera semejante 
a la mayoría de los pacientes de otras series, en to-
dos fue la segunda manifestación del síndrome. En 
cuanto a otras alteraciones of talmológicas, única-
mente se encontró catarata bilateral en una de las 
pacientes.

La diabetes insípida central, secundaria al proceso 
neurodegenerativo del hipotálamo y la hipófisis pos-
terior, se presenta en el 51-87% de los pacientes con 
SW, con una edad promedio al diagnóstico de 14 
años, siendo la poliuria su primera manifestación clí-
nica37-39. En el presente estudio, dos pacientes (40%) 
presentaron diabetes insípida central, con una edad 
promedio al diagnóstico de 17 años; ambos se encon-
traban en tratamiento con desmopresina.

Dependiendo de la serie, las alteraciones auditivas 
se presentan en el 62-100% de los pacientes con 
SW30,40. La pérdida auditiva suele ser lentamente pro-
gresiva y afecta sobre todo las frecuencias altas, entre 
250 y 2000 Hz, lo que hace que se diagnostique en 
etapas tardías41,42. En este estudio, cuatro de los cinco 
pacientes tuvieron estudio audiométrico y tres de ellos 
(60%) presentaban pérdida auditiva de moderada a 
grave, con una edad promedio al diagnóstico de 16.6 
años.

Hasta la fecha, se sabe muy poco sobre el amplio 
espectro de las alteraciones neurológicas en los pa-
cientes con SW. Previamente se creía que estas al-
teraciones comenzaban en la tercera década de la 
vida; sin embargo, hoy se sabe que su inicio es en 
edades mucho más tempranas43-45.

Las complicaciones neurológicas son la principal 
causa de muerte en los pacientes con SW y su es-
pectro comprende apnea central, ataxia del tronco, 
neuropatía periférica, pérdida del reflejo nauseoso 
que predispone a broncoaspiración, mioclonías, pér-
dida del olfato y del gusto, epilepsia y nistagmo46-48. 
En nuestro estudio se describió alguna alteración 
neurodegenerativa en cuatro de cinco pacientes, con 
una edad promedio al diagnóstico de la primera ma-
nifestación de 14.25 ± 7.45 años, siendo las crisis 
convulsivas la manifestación más frecuente (n = 2). 
Otras alteraciones descritas en los pacientes de este 
trabajo son neuropatía periférica, mioclonías, temblor 
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postural, anosmia y alteraciones cognitivas; cada una 
de estas se encontró presente en solo uno de los 
pacientes.

Las alteraciones psiquiátricas que se observan en 
los pacientes con SW son muy diversas. El trastorno 
depresivo es la alteración más frecuentemente encon-
trada en todas las series, incluyendo la nuestra (80%); 
sin embargo, el comportamiento violento y agresivo, 
la ansiedad, la psicosis, los trastornos bipolares y las 
conductas impulsivas también son hallazgos frecuen-
tes. El diagnóstico psiquiátrico puede variar con el 
tiempo en un mismo paciente49,50.

Se sugiere que el gen WFS1 tiene un papel en la 
neuropsicopatología del suicidio y puede ser un bio-
marcador del estrés postraumático50,51; las altas tasas 
del mismo entre los pacientes con SW hacen que la 
valoración psiquiátrica sea obligatoria. En nuestra se-
rie, todos los pacientes habían sido atendidos en la 
consulta de psiquiatría y el 40% contaban con ante-
cedente de al menos dos intentos suicidas; en todos 
los casos, la insulina fue utilizada como método de 
intento de suicidio. Tanto las personas homocigotas 
como las heterocigotas para mutaciones en WFS1 
tienen un aumento del riesgo de suicidio50.

Las alteraciones urológicas se presentan aproxima-
damente en el 58-100% de los pacientes e inicialmente 
se atribuían al elevado gasto urinario secundario a la 
diabetes insípida y la hiperglucemia; sin embargo, la 
persistencia en la dilatación del tracto urinario a pesar 
del control de la diabetes insípida y la evidencia dis-
ponible de los estudios urodinámicos han demostrado 
que la disfunción vesical es la causa principal de la 
hidroureteronefrosis que se observa en estos pacien-
tes3,30,40. En nuestra serie, el 100% de los pacientes 
presentaron al menos alguna alteración urológica, 
siendo la vejiga neurogénica la más frecuente (n = 3), 
con una edad promedio al diagnóstico de 13.4 ± 5.68 
años; dos de los pacientes realizan cateterismo vesical 
intermitente como parte de su tratamiento.

Las alteraciones gonadales se observan frecuente-
mente en pacientes del sexo masculino, y de forma 
muy rara y leve en las mujeres37. Aún no se ha logra-
do dilucidar la razón por la que esta alteración es 
prácticamente exclusiva del sexo masculino.

En las mujeres, la función ovárica se encuentra 
preservada y se ha informado únicamente de altera-
ciones menstruales leves o moderadas, como ocurrió 
en las dos mujeres incluidas en este estudio; sin em-
bargo, hay muchos casos de mujeres con SW que 
han presentado embarazos a término, sin complica-
ciones y con hijos sanos43,52. En esta serie, las dos 

mujeres presentaron irregularidades menstruales, 
ambas eran nuligestas y no tenían perfil hormonal 
para su estudio. Como otra alteración endocrinológi-
ca, las dos mujeres del estudio contaban con diag-
nóstico de hipotiroidismo en tratamiento sustitutivo 
con levotiroxina al momento del estudio.

Los síntomas de hipogonadismo, hipogonadotrófico 
o hipergonadotrófico, se presentan aproximadamente 
en el 34% de los hombres con SW17, incluyendo pu-
bertad retrasada, atrofia testicular que causa altera-
ciones en la forma de los espermatozoides y un nú-
mero reducido de células espermatogénicas, además 
de disfunción eréctil, entre otros53. En este estudio, el 
100% de los hombres (n = 3) contaban con diagnós-
tico de hipogonadismo hipergonadotrófico por estu-
dios de laboratorio.

El cáncer testicular (seminoma clásico), documen-
tado en uno de nuestros pacientes, no había sido 
informado previamente en asociación con el SW.

Hasta el 25% de los pacientes presentan alteracio-
nes en la motilidad gastrointestinal, aunque frecuen-
temente pasan desapercibidas. El espectro sintomá-
tico incluye gastroparesia, incontinencia debido a 
debilidad en los esfínteres, diarrea y estreñimiento, 
secundarias a la neurodegeneración de las células en 
los plexos mientéricos26,33,54. En esta serie, dos de los 
pacientes presentaban estreñimiento crónico, mien-
tras que en uno se realizó el diagnóstico de hepatitis 
autoinmunitaria con serología y biopsia, asociación no 
descrita previamente en la literatura.

En series internacionales se ha informado de un 
gran número de alteraciones cardiacas, entre las que 
destacan alteraciones valvulares, defectos en el tabi-
que interventricular, tetralogía de Fallot y arritmias, 
siendo la taquicardia supraventricular paroxística la 
más frecuente3,27,38. En este estudio, ningún paciente 
tenía una anormalidad cardiaca diagnosticada.

Más del 90% de los pacientes con SW presentan 
alguna mutación en uno o en los dos alelos del gen 
WFS1. En aquellos en quienes no se ha identificado 
ninguna mutación existe la posibilidad de que esta se 
encuentre en el promotor (que aún no ha sido codifi-
cado), en las secuencias intrónicas o el exón 1 no 
codificante, ya que no fueron buscados en la mayoría 
de los estudios4,41,55.

Hasta el momento se han descrito más de 200 mu-
taciones distintas del gen WFS1. La mayoría de las 
mutaciones son únicas para un individuo o una fami-
lia, por lo que su naturaleza privada hace muy difícil 
el delinear una clara relación genotipo-fenotipo32,56,57. 
Las mutaciones se distribuyen aleatoriamente en toda 
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la secuencia codificante del gen, pero hasta el 80% 
de las mutaciones reportadas hasta la fecha se en-
cuentran en el exón 825,26,30,31,37,56-59.

En este estudio, el 60% de los pacientes (n = 3) 
cuentan con diagnóstico molecular y se trata de tres 
hermanos (los tres hombres del estudio) que presen-
tan dos mutaciones en estado heterocigoto: la prime-
ra, heredada del padre, es una transición de guanina 
por citocina en el codón 177 que cambia una arginina 
por una prolina en el exón 5, y la segunda es una 
deleción de herencia materna de 16 pb (P451fsX515) 
en el exón 8 que cambia el marco de lectura y genera 
un codón de terminación prematura en la secuencia 
normal de la proteína. Estas mutaciones ya habían 
sido descritas previamente en esta familia por Zente-
no, et al.60 en 2008.

Estudios de seguimiento sugieren que los pacientes 
con SW eventualmente desarrollan todo el espectro 
de la enfermedad si viven lo suficiente. Muchos pa-
cientes con SW pueden permanecer sin diagnóstico 
hasta la adultez debido al mal diagnóstico de diabetes 
tipo 1 y a la interpretación errónea de los síntomas 
clínicos de las alteraciones neurodegenerativas, so-
bre todo en etapas tempranas, al atribuirlos a compli-
caciones de la diabetes43. Hasta la fecha no existe 
ninguna intervención que altere la progresión de la 
enfermedad o prolongue la expectativa de vida en el 
SW, pero el reconocimiento temprano de este síndro-
me y sus complicaciones puede incrementar la cali-
dad de vida de quienes la padecen al permitir inter-
venciones tempranas para los componentes de este 
síndrome22.

Aunque el SW es una enfermedad rara, deberá 
sospecharse en todos aquellos casos de diabetes 
mellitus con síntomas de atrofia óptica progresiva, 
pérdida auditiva, diabetes insípida, síntomas psiquiá-
tricos o alteraciones del tracto urinario43,61.
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