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RESUMEN 
 
El síndrome de Wolfram o DIDMOAD es un trastorno neuroendocrino 
degenerativo hereditario, caracterizado por la asociación de diabetes 
insípida, diabetes mellitus de inicio en la juventud, atrofia óptica, 
sordera neurosensorial y otros trastornos. Se presentan dos hermanos 
con el síndrome de Wolfram atendidos en el Hospital Oftalmológico 
Amistad Argelia-Cuba, El Oued, Argelia, en agosto de 2015. Resulta 
importante su detección temprana debido a las devastadoras 
consecuencias físicas y emocionales en los pacientes que la padecen. 
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ABSTRACT 
 
The Wolfram´s syndrome is an inherited degenerative DIDMOAD 
neuroendocrine disorder characterized by the association of diabetes 
insipidus, diabetes mellitus onset youth, optic atrophy, sensorineural 
hearing loss and other disorders. Two brothers are presented with 
Wolfram syndrome treated at the Hospital-Cuba Friendship with Algeria, 
El Oued, Algeria, in August 2015. It is important to early detection due 
to the devastating physical and emotional consequences in patients who 
have it. 
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INTRODUCCIÓN 
 
El síndrome de Wolfram es una entidad compleja de muy baja 
prevalencia que afecta a múltiples órganos y sistemas.1 Se hereda con 
patrón autosómico recesivo y en algunos casos mitocondrial. La mayoría 
de los pacientes presentan mutaciones en el gen WFS1, pero existe una 
variante minoritaria sin diabetes insípida secundaria a mutaciones en 
CISD2.2-4 
 

La primera descripción de este síndrome la realizaron Donald J. Wolfram 
y Wagener en 1938.5 La prevalencia en Inglaterra se describe 
1/770.000, en Norteamérica 1/100.000 y en Líbano 1/68.000.3,6 Para 
algunos autores la frecuencia de portadores es de 1/354.3,7 
 

Este síndrome forma parte del grupo de las enfermedades raras, poco 
frecuentes o minoritarias. El diagnóstico debe basarse en la clínica, 
siendo los estudios genéticos una herramienta disponible para 
confirmarlo.5-7 
 
El 14 de Agosto de 2014 se produjo el arribo de la brigada médica 
cubana al Hospital Oftalmológico “Amistad Argelia-Cuba”, El Oued, que 
comienza a laborar en ese propio mes, como parte del establecimiento 
de  los convenios de trabajo de cooperación mixta entre Cuba y Argelia. 
Siendo el cuarto hospital oftalmológico que abrió sus puertas a la 
atención de los pacientes argelinos con patologías oculares. 
 

En el presente artículo describimos dos casos atendidos en la consulta 
de Oftalmología Pediátrica de dicho Hospital, en Agosto de 2015, en los 
que se pudieron constatar alteraciones neuroftalmológicas, 
endocrinometabólicas y sordera, llegándose al diagnóstico de síndrome 
de Wolfram. 
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PRESENTACIÓN DE LOS CASOS 
 
Se presenta una familia compuesta por 8 personas, una pareja con seis 
hijos, dos de ellos son llevados a consulta por sintomatología ocular. 
Existe antecedente de consanguinidad entre los padres (primos por vía 
materna). 
 
Antecedentes patológicos familiares (APF): diabetes mellitus tipo 2 
(abuela paterna y tíos maternos) y dos niños ciegos en la familia por 
línea materna. 
 
Caso 1 
 
Paciente D.S. de 15 años de edad, raza blanca, femenina, con 
antecedentes de diabetes mellitus tipo 1, diagnosticada a los 5 años de 
edad, para lo cual lleva tratamiento con insulina simple y lenta, que 
acude a consulta de oftalmología pediátrica por disminución lenta y 
progresiva de la visión de ambos ojos y los padres notan que choca con 
los objetos al caminar y que no escucha bien. 
 
Exámenes psicofísicos 
 
Agudeza visual (AV) Sin corrección óptica. 
Ojo derecho (OD): Cuenta dedos a un metro. 
Ojo izquierdo (OI): 0.1 
 
No mejora con su corrección óptica 
 
Visión de colores (V C) (test de Ishihara de 17 láminas) 
OD: 0/17         OI: 1/17 
 
Tensión ocular: OD: 12 mmHg       OI: 14 mmHg 
 
Al fondo de ojo se observaron discos ópticos de bordes definidos, muy 
pálidos, de coloración blanquecina, con pérdida global de la capa de 
fibras nerviosas en ambos ojos. Se toman fotografías de polo posterior 
con el microperímetro MP1 (Figura 1). 
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Figura 1. Discos ópticos de bordes definidos, muy pálidos, 
pérdida del patrón de fibras nerviosas de la retina en ambos 
ojos (Caso 1). 

 
Perimetría computarizada (Octopus 101): Se realiza estrategia baja 
visión central en OI: Solo quedan pequeñas islas de visión central y de 
forma aislada en los 4 cuadrantes del campo visual (Figura 2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 2. Pequeñas islas de visión de forma 
aislada en los 4 cuadrantes del campo visual 
(Caso 1). 
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Caso 2 
 
Paciente D.Y. de 12 años de edad, raza blanca, masculino, con 
antecedentes de diabetes mellitus tipo 1, desde los 5 años de edad, usa 
insulina simple y lenta, refiere que hace tres años comenzó a presentar 
pérdida visual y dificultad para los colores. Los padres refirieron 
alteraciones del estado de ánimo y agresividad. 
 
Agudeza visual (AV) Sin corrección óptica 
OD: 0.3    OI: 0.2 
 
Agudeza visual con su corrección óptica 
OD:+0.50x90 grados (0.6) 
OI:+0.50x90 grados (0.4) 
 
Visión de colores:   OD: 3/17         OI: 2/17 
 
Tensión ocular:   OD: 10 mmHg     OI: 12 mmHg 
 
Al fondo de ojo se observaron discos ópticos de bordes definidos, 
pálidos, pérdida del patrón de fibras nerviosas en menor grado respecto 
a la hermana. (Figura 3) y se le realizó perimetría computarizada con el 
empleo del Octopus 101. 
 
 
 

             
 

Figura 3. Discos ópticos de bordes definidos, pálidos, 
pérdida del patrón de fibras nerviosas de la retina en ambos 
ojos (Caso 2). 

 
 
En ambos pacientes se indicó valoración por equipo multidisciplinario 
que incluyera a las especialidades involucradas en el síndrome en 
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cuestión, estudios de neuroimágenes (IRM), ultrasonido abdominal, 
hemoquímica, parcial de orina, así como evaluación audiométrica. 
 
En la audiometría en la hembra se evidenció una sordera sensorial, 
bilateral y simétrica. 
 
En la IRM de ambos pacientes no se observó la presencia de proceso 
ocupativo intracraneal ni signos de hipertensión endocraneana, 
solamente atrofia de ambos nervios ópticos. En el resto de los 
complementarios indicados los resultados fueron negativos. 
 
 
DISCUSIÓN DE LOS CASOS 
 
La asociación de diabetes mellitus en edad pediátrica y atrofia óptica 
Bilateral, es criterio diagnóstico de Síndrome de Wolfram al encontrarse 
en el 100 % de los casos3,6,7 tras descartar otras patologías que pueden 
incluir estas dos entidades. En caso de tener un hermano afectado por 
este síndrome, sólo la presentación de DM en otro hermano y mala 
visión en ambos ojos, justificaría una alta sospecha de esta 
enfermedad.4 
 
La diabetes mellitus tipo 1 se presenta en la primera década de la vida y 
suele ser la manifestación más temprana de la enfermedad, es 
insulinodependiente, no autoinmune y con menor prevalencia de 
cetoacidosis.7,10 Ambos casos son diabéticos tipo I. 
 
La atrofia óptica suele aparecer entre la primera y segunda década de la 
vida, se presenta en el 100% de los pacientes.2 Causa una pérdida de la 
agudeza visual progresiva, defectos del campo visual y alteraciones de 
la visión de colores.6,10,11 En ambos pacientes se demostró afectación de 
la visión, del color y el campo visual. 

 
Se recogió el antecedente de consanguinidad entre los padres. En la 
literatura revisada se reporta consanguinidad en los padres en un 27 % 
de los casos.7,2 

 

La sordera sensorial, bilateral y simétrica es otro componente 
característico del síndrome. Suele aparecer entre la primera y segunda 
década y al principio afecta más a las frecuencias agudas.5,12  
 
Hasta el momento solo la hembra presenta esta afectación. 
 
En el síndrome de Wolfram la prevalencia de enfermedades graves 
mentales es del 25 %.12 
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En el caso 2, es frecuente la depresión y los trastornos del 
comportamiento y cierta agresividad. De los 6 hermanos de ese 
matrimonio, solo se observó este síndrome en una hembra y un varón. 
Estos dos casos continúan bajo estudio multidisciplinario, para prevenir 
las complicaciones y mantener la mejor calidad de vida posible. 
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