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como en aquellos tratados con antidiabéticos orales, motivo
por el que les parece mas adecuado el término de TIND que
el de neuritis insulinica. Estos mismos autores®, reciente-
mente proponen unos criterios de inclusion de la TIND, entre
los que se encuentran: 1) El inicio agudo de dolor neuropa-
tico o de sintomas autonémicos; 2) Un descenso en la HbAc
de mas del 2% en 3 meses, y 3) El dolor neuropatico y/o
los sintomas autonomicos aparecen en las 8 semanas del
descenso documentado de HbA;c.

El caso que presentamos cumpliria todos los criterios
propuestos, presentando un inicio agudo del dolor y de
sintomas autonoémicos en forma de taquicardia mantenida
durante todo el ingreso, hipertension diastolica y muy
probablemente también la anorexia inicial y la plenitud
pospandrial. Los sintomas autonomicos mas frecuentes
descritos®* son la hipotensiéon ortostatica y el sincope
vasovagal, que en nuestro paciente no documentamos,
probablemente por la baja sospecha clinica durante su
ingreso hospitalario. El segundo criterio diagndstico que
cumplia nuestro paciente fue un descenso de HbA;c de 5,9
puntos en menos de 2 meses y, por Ultimo, la aparicion de
la clinica tras la correccion metabdlica.

Habria que diferenciar la TIND de otras neuropatias
agudas que pueden presentarse en estos pacientes, espe-
cialmente la neuropatia caquéxica diabética®, cuyas mani-
festaciones clinicas pueden parecerse: alteracion sensitiva y
motora simétrica en distintos grados, de presentacion sub-
aguda con disfuncion autonomica. La peculiaridad de ésta
Ultima es la existencia de anorexia, pérdida involuntaria y
severa de peso junto con inestabilidad emocional, sintomas
que se corrigen de forma completa tras la ganancia ponde-
ral. No se conoce con exactitud la fisiopatologia de la neu-
ropatia caquéxica, ni hay establecidos unos criterios diag-
nosticos claros existiendo en la literatura solo case reports.
No descartamos que nuestro paciente presentara ambos
procesos, dado que se constatd la pérdida importante de
peso involuntaria (IMC: 15) y la labilidad emocional, que en
su momento fue descrita como reactiva al proceso doloroso.

Como conclusion, la TIND o neuritis insulinica es una
entidad rara, poco conocida, en la que hay que pensar

para poder diagnosticarla, y que probablemente podria ser
evitada planteando un tratamiento menos agresivo para
corregir la alteracion metabdlica, ya que, aunque es un pro-
ceso autolimitado, la intensidad del dolor puede llegar a ser
incapacitante y precisar ingreso hospitalario como el caso
que presentamos.
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Descripcion de una nueva
mutacién en una paciente con
sindrome de Wolfram

@ CrossMark

A new mutation in a patient with Wolfram
syndrome

Sr. Editor:

El sindrome de Wolfram es una enfermedad neurodege-
nerativa que se caracteriza por la aparicion de diabetes
mellitus y atrofia optica en la juventud. Ademas, los pacien-
tes suelen anadir en los afos siguientes otros sintomas
como hipoacusia neurosensorial, diabetes insipida, anoma-
lias neurologicas progresivas (ataxia cerebelosa, neuropatia
periférica, demencia), enfermedades psiquiatricas y atonia

del tracto urinario. Fue descrito en 1938 por Donald J. Wol-
fram, quien report6 4 casos de diabetes mellitus y atrofia
optica en miembros de una misma familia, que posterior-
mente desarrollaron sordera, incontinencia y ataxia'. Se
estima que tiene una prevalencia de 1/770.000 habitantes?.

El sindrome de Wolfram se debe a una mutacion en el
gen WFS1, localizado en la region cromosémica 4p16.1, que
codifica para una proteina transmembrana llamada wolfra-
mina. Esta proteina se localiza en el reticulo endoplasmico
y se expresa en practicamente todos los tejidos del orga-
nismo, pero su concentracion es mayor en las células beta
de los islotes pancreaticos y en el cerebro. Su funciéon no
es del todo conocida, pero se cree que interviene en el
transporte celular y en la homeostasis del calcio a nivel
del reticulo endoplasmico’. Se trata de una enfermedad
rara, con una amplia heterogenicidad genética y clinica,
por lo que a menudo se habla del espectro del sindrome
de Wolfram®*. Los trastornos relacionados con el gen WFS1
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engloban tanto el sindrome de Wolfram, que se asocia a un
patréon de herencia autosémico recesivo, como el sindrome
«tipo Wolfram» y una sordera neurosensorial de baja fre-
cuencia (LFSNHL, por sus siglas en inglés), que presentan
un patron de herencia autosomico dominante. El sindrome
«tipo Wolfram» se caracteriza por la presencia de sordera
neurosensorial, diabetes mellitus, enfermedad psiquiatrica
y atrofia dptica variable. El LFSNHL se caracteriza por la
aparicion de hipoacusia congénita de baja frecuencia, no
sindromica y lentamente progresiva®.

El tratamiento es sintomatico y dependera de las mani-
festaciones clinicas. Los pacientes suelen fallecer en torno
a los 30 anos de edad por complicaciones de la enferme-
dad (coma hipoglucémico, status epilepticus, insuficiencia
renal avanzada, suicidio, fallo respiratorio de origen central,
etc.)?.

Mujer de 14 ainos de edad, remitida por disminucion pro-
gresiva de la agudeza visual de afo y medio de evolucion.
La paciente habia sido diagnosticada en el ultimo afo de
diabetes mellitus tipo 1 y se encontraba en tratamiento
con insulina desde entonces. Habia tenido un desarrollo psi-
comotor normal, con buen rendimiento escolar. Tenia tics
motores. La paciente bebia 4 litros de agua al dia y referia
sequedad de ojos y labios. No presentaba otros antecedentes
de interés. Tenia un hermano 4 afnos mayor sano, no se cono-
cian antecedentes de consanguinidad en su familia, pero si
existian antecedentes de diabetes mellitus tipo 1 de inicio
en la edad adulta en primos maternos. La paciente comenzd
18 meses atras con disminucion progresiva de la agudeza
visual y atrofia oOptica bilateral. La exploracion fisica era
normal. En el examen oftalmologico presentaba una agudeza
visual disminuida en ambos ojos (OD 0,3 cae 0,5; Ol 0,4 cae
0,5) con campo visual conservado y en la fundoscopia directa
se apreciaba palidez y atrofia de ambas papilas. El resto
de la exploracion neurologica, incluyendo movimientos ocu-
lares, sistema motor, sensibilidad, coordinacion y marcha
eran normales. Se solicitd una OCT, que confirmoé la atrofia
optica bilateral. El estudio de potenciales evocados visuales
con damero mostré una sefal de morfologia bifida y desin-
cronizada, disminucioén de la amplitud y latencias normales.
El estudio con flash fue normal. El electrorretinograma de
campo lleno no mostro alteraciones. Ante la sospecha cli-
nica de sindrome de Wolfram se solicité estudio genético de
WFS1, identificandose en el exén 8 del gen las variantes en
heterocigosis c.2643_2646del y c.1703_1704del. Esta Gltima
no estaba descrita como mutacion ni como polimorfismo en
las bases de datos de variantes genéticas mas cominmente
utilizadas® '°. Se trata de una delecién en el exon 8 del gen
WFS1, que da lugar a la sintesis de una proteina truncada,
por lo que consideramos esta variante como probablemente
patogénica.

El sindrome de Wolfram es una entidad rara que debe sos-
pecharse en pacientes jovenes con atrofia optica bilateral
progresiva y diabetes mellitus. Se trata de una enfermedad
neurodegenerativa, clinica y genéticamente heterogénea,
cuyo mecanismo fisiopatologico no es del todo conocido.
Se han descrito mas de 200 mutaciones en el gen WFS1

en la region cromosomica 4p16.1 que dan lugar a esta
enfermedad®, con herencia autosémica recesiva. Una de
las variantes que se ha identificado en nuestra paciente no
estaba descrita previamente en esta enfermedad, por lo que
consideramos la variante ¢.1703_.1704del en el exdn 8 del
gen WFS1 como una mutacion probablemente patogénica. El
diagnostico precoz del sindrome de Wolfram es importante
para realizar un adecuado consejo genético.
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