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1
PRESENTACION

Esta Guia surge por la necesidad de facilitar informacion a los
profesionales de la sanidad, los investigadores y las personas afectadas directa o
indirectamente por la enfermedad, siendo éste uno de los objetivos del Plan de

Atencién a Personas afectadas por Enfermedades Raras de la Consejeria de Salud
de Andalucia (2008-2012)1.

El impulso a la investigacion, y la formacion e informacion a
profesionales y personas afectadas y sus familias son dos de las siete lineas
estratégicas que recoge la Estrategia en Enfermedades Raras del Sistema Nacional
de Salud (SNS), aprobada por el Consejo Interterritorial el 3 de junio de 2009.

Asi mismo, el Plan de Atencidn a personas afectadas por Enfermedades
Raras de la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia recoge la importancia de
reforzar las competencias de los profesionales sanitarios en enfermedades raras en
cuanto a diagndstico y tratamiento se refiere, de forma que se agilice el
diagnostico y se garantice la aplicacion de los avances terapéuticos que presenten
evidencias solidas a los pacientes que puedan beneficiarse de los mismos.

! Plan de Atencién a Personas Afectadas por Enfermedades Raras (2008-2012) / autores, Antonio
Gonzélez-Meneses Lopez ... [ef al]. [Sevilla] : Consejerfa de Salud, [2007]
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El colectivo de las personas con enfermedades raras representa el 6% de
la poblacién, unas 500.000 personas afectadas en Andalucia; este numero
asciende si se tiene en cuenta que cuando hablamos de estas entidades por
caracteristicas tales como la alta morbimortalidad, cronicidad, elevada
discapacidad vy, con frecuencia, inicio en la infancia, afecta a todo el sistema
familiar. Sin embargo, los sistemas sanitarios disponen de evidencia de mayor
calidad sobre las enfermedades mas comunes que les permite manejarlas con
menor grado de incertidumbre que a las enfermedades raras que, con frecuencia,
carecen de evidencias cientificas robustas.

Por tanto, para que este colectivo reciba una atencion sanitaria adecuada,
es necesaria la formacion de todos los profesionales del Sistema Sanitario Pablico
de Andalucia (SSPA) con el fin de que puedan responder a los problemas y

necesidades inherentes a las mismas.
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2
INTRODUCCION

En la actualidad como documento de apoyo para los pacientes con el
Sindrome de Wolfram, se encuentra la guia a modo de esquemas, realizada por
el grupo europeo de investigacion del Wolfram (traducida al castellano), en la que
se recoge la afectacion de diferentes Organos y sistemas; sin embargo,
consideramos necesario realizar una guia mas extensa que ademas pueda ser de
utilidad para los pacientes.

Por tanto, esta guia pretende ser un instrumento que permita por una
parte, orientar a los profesionales implicados en la asistencia a los pacientes con
SW ayudandolos en la toma de decisiones sobre su manejo y disminuyendo la
variabilidad en la practica clinica al fundamentarse en una metodologia rigurosa
que cuente con el consenso de expertos en la tematica, ya que al ser una
enfermedad rara, la evidencia cientifica es escasa y por tanto se deben incluir las
opiniones compartidas en un panel multidisciplinar de expertos que avale y
elabore dichas directrices; y por otra parte, ser un apoyo para los pacientes en
donde puedan encontrar informacion util que les ayude en el manejo de su
enfermedad y en la toma de decisiones sobre la misma, asi como la disponibilidad
de recursos a los que pueden tener acceso con el fin de aumentar su calidad de
vida.

19
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Objetivos

El objetivo principal de esta guia es establecer recomendaciones clinicas
basadas en la mejor evidencia disponible, relacionadas con la prevencion
) P p
primaria, diagndstico, tratamiento y seguimiento del Sindrome de Wolfram.

Objetivos especificos

- Mejorar la atencion sanitaria prestada a los pacientes con el Sindrome de
Wolfram.

- Ofrecer recomendaciones al profesional sanitario sobre aspectos de evaluacion,
tratamiento y de prevencion de complicaciones.

- Ayudar a los pacientes, familiares y allegados elaborando informacion
personalizada segtin sus caracteristicas especificas.

- Mejorar la comunicacidn entre los profesionales sanitarios, los pacientes y sus

familiares.

- Identificar areas prioritarias de investigacion futura.
Usuarios a los que se dirige la Guia:

Se dirige principalmente a todos aquellos profesionales de la salud
implicados en la atencién y manejo de las personas con Sindrome de Wolfram y
sus familias: médicos de familia, endocrinos, genetistas, oftalmélogos, pediatras,
otorrinos, urdlogos, neurdlogos, psiquiatras, psicologos, trabajadores sociales,
enfermeros y todos los demas profesionales que podrian estar potencialmente
implicados dado que es una enfermedad multisistémica y conforme se vaya
aumentando la esperanza de vida ira apareciendo afectacion de nuevos aparatos y
sistemas. Ademas es imprescindible no ver los sintomas de forma aislada sino de
forma integradora desde una perspectiva bio-psico-social.

20



3

METODOLOGIA

La metodologia para la creacién de esta Guia de Practica Clinica (GPC)
se realizO mediante una aproximacion a los lineamientos y recomendaciones
recogidos en el Manual Metodologico de Elaboracion de GPC en el SNS (7), que
puede ser consultado en la pagina web de la Biblioteca de GPC del SNS,
GuiaSalud (www.gniasalud.es). Sin embargo, el tratarse de una guia sobre una
enfermedad rara o poco frecuente como lo es el Sindrome de Wolfram (SW) ha
dificultado cumplir en su totalidad los requerimientos del Manual Metodologico
y por tanto se ha optado por hacer una adaptacion del mismo. Se ha llevado a
cabo una revision sistematica, un analisis de la calidad de la bibliografia
disponible a través de la herramienta GRADE y una evaluacion interna
constante para asegurar la calidad de esta GPC haciendo uso de la herramienta
AGREE 11 -Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation II- (2), todos estos
pasos evaluados de forma constante por la coordinadora de la guia (médico de
familia y coordinadora del equipo multidisciplinar; en adelante, Grupo
Coordinador) conjuntamente con los colaboradores expertos, entre los que se
encuentra un paciente y un especialista en endocrinologia (en adelante grupo
coordinador). Ademas, la dilatada experiencia de los profesionales expertos en el
SW que participaron en la elaboracion de esta guia ha propiciado que se logre un
documento que profundice en cada uno de los aspectos y necesidades mas
relevantes a la hora de tratar un paciente con SW.

21
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El proceso que se siguid para la elaboracion de esta guia esta compuesto
por:

CONSTITUCION DEL GRUPO ELABORADOR

El grupo elaborador de la guia ha estado integrado por:

® PROFESIONALES SANITARIOS que realizan las valoraciones multidisciplinares del
SW desde 2011. El equipo multidisciplinar esta compuesto por dos otorrinos,
una oftalmoéloga, un pediatra, un urélogo, un neurdlogo, una médico de
familia, dos trabajadoras sociales, una investigadora de genética, una
especialista en analisis clinicos, dos oftalmélogos, una psicologa y una
enfermera. Es de destacar que ademas parte del equipo de profesionales esta
adscrito a la Asociacién Espafiola para la Investigacion y Ayuda al Sindrome
de Wolfram (AEIASW), destacando especialmente a las trabajadoras sociales y
a la médico de familia, que propician un contacto fluido y constante con las
familias afectadas por SW.

® Ademas, se ha contado con un GRUPO EXTERNO DE COLABORADORES que no eran
miembros del equipo multidisciplinar cuya aportacién  enriquecia
sustancialmente los contenidos de la guia. Este grupo estd compuesto por un
médico de familia, un neurdlogo, un intensivista experto en investigacion, una
enfermera de enlace experta en investigacion, tres enfermeros y un paciente.
Todos ellos han participado puntualmente en las diferentes etapas de
elaboracion de la guia.

El poseer un equipo multidisciplinar que lleva afios siguiendo a los
pacientes y que miembros del equipo investigador estén adscritos a la AEIASW
propicia que puedan haberse realizado y coordinado adecuadamente las consultas
a pacientes.

El Grupo Coordinador ha participado en las diferentes etapas de
elaboracion de la guia y en la revision de un primer borrador.

Todas las personas que forman parte del equipo proporcionaron por

escrito una declaracién de intereses antes del inicio de la elaboracion de la guia
(Anexo 1).

22



METODOLOGIA

PARTICIPACION DE LOS PACIENTES

Se ha realizado un esfuerzo importante por incorporar la perspectiva,
experiencia e intereses de las personas con SW en el proceso de disefio y
desarrollo de esta guia. Para ello, desde el inicio, se contd con la AETASW.

Se ha contado con representantes de los pacientes en el grupo de
elaboracion, en el grupo de expertos, asi como en el grupo de revisores externos
de la guia para ayudar a la identificaciéon de los desenlaces de interés para los
pacientes y a la seleccion de los criticos para la toma de decisiones de acuerdo al
sistema GRADE de clasificacion de la evidencia.

La coordinadora de esta guia lleva desde 1999 estudiando el impacto
psicosocial de esta enfermedad en los afectados que dio fruto a su tesis doctoral
“Aproximacion integral al tratamiento del Sindrome de Wolfram”, leida en 2002 en
la Universidad de Medicina de Sevilla. Esta tesis valoraba no sélo aspectos fisicos
sino ademas psicoldgicos y sociales de la enfermedad. De esta forma la
coordinadora de esta guia lleva afios valorando los requerimientos de las familias
y trabajando conjuntamente con ellas con el fin de mejorar su calidad de vida. La
AFITASW se funda en 1999 y surge precisamente de la unién de esta profesional
con una familia afectada.

En las valoraciones multidisciplinares que realiza anualmente el grupo
clinico espafiol se realizan de forma sistematica valoraciones de las necesidades de
los pacientes. Para ello se utiliza una entrevista estructurada que fue disefiada
para el trabajo de tesis que se ha comentado y se realizan diversos cuestionaros.
La informacion extraida del analisis de estos cuestionarios y de estas entrevistas
da una visién de las necesidades de las familias. En paralelo, se realizé una
revisién sistematica de la literatura de estudios, tanto cualitativos como
cuantitativos, centrada en identificar el impacto del SW sobre la vida de las
personas afectas de la enfermedad y su entorno, sus experiencias, sus necesidades
de informacion y apoyo y sus valores y preferencias en cuanto a las opciones de
manejo de la enfermedad. Debido a los limitados resultados obtenidos en la
busqueda bibliogréfica, y dado que los resultados encontrados eran basicamente
los estudios realizados por la coordinadora de este equipo, se decidi6 estudiar en
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profundidad las entrevistas y cuestionarios que afio tras afio hasta la actualidad se
administran a los pacientes espaiioles con SW seguidos por el equipo
multidisciplinar y de la AEIASW. De esta forma, conociendo las experiencias,
valores y preferencias de las personas y/o sus cuidadores afectas por SW, se han
tenido en cuenta en el proceso de elaboracion de las recomendaciones.

La entrevista estructurada y los cuestionarios nos proporcionan un guion
que incluye, ademas, preguntas relacionadas con los problemas de salud
autopercibidos, las necesidades de atencidn insatisfechas y las expectativas de
tratamiento de los pacientes con SW (Anexo 2).

FORMULACION DE PREGUNTAS CLINICAS

Se siguid el formato PICO (Paciente, Intervencion, Comparacion,
Outcome o Resultado). Las preguntas fueron priorizadas por el grupo elaborador
de la guia con pacientes diagnosticados con SW y a una revision sistematica de
los estudios disponibles acerca de cada especialidad.

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realizo6 de la siguiente manera:

® Para conocer las GPCs existentes se realizo una busqueda en el sitio web del
Servicio Andaluz de Salud y en la web del Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social Espafiol en las bases de datos Medline

(mediante Pubmed), The Cochrane Library, Psycinfo, Scopus y Web of
Science via FECY'T. Los idiomas de la bisqueda fueron inglés y espafiol.

* El tipo de evidencia cientifica sobre el que se realizo la busqueda es:
- Guias de practica clinicas sobre enfermedades raras
- Guias de practica Clinica sobre sindrome de Wolfram
- Articulos existentes sobre el SW (ensayos clinicos, estudios de caso,
estudios cualitativos, cuantitativos, etc.).

® Los rangos temporales de busqueda se especifican en el apartado metodologico
de cada especialidad.

® Los términos utilizados se especifican en la metodologia de cada apartado
(Anexo 3).
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CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA

Dado el caracter multidisciplinar del grupo elaborador de la guia, en esta
fase se encargd cada miembro especialista de realizar la clasificacion de las
evidencias y de formular las recomendaciones de los respectivos apartados es los
cuales estaban especializados. Se realiz6 una aproximacién a los parametros de
clasificacion de la calidad de la evidencia segtin el sistema GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) (2) teniendo en
cuenta los siguientes aspectos.

Grados de Clasificacion:

Alta Confianza alta en que el estimador del efecto disponible en Ila
literatura cientifica se encuentra muy cercano al efecto real

Moderada Es probable que el estimador del efecto se encuentre cercano al
efecto real, aunque podrian existir diferencias sustanciales

Baja El estimador del efecto puede ser sustancialmente diferente al
efecto real
Muy Baja Es muy probable que el estimador del efecto sea sustancialmente

diferente al efecto real

Fuente: Elaboracidn propia
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Calidad de Disefio del Disminuir si * Aumentar si**
la evidencia Estudio

cientifica

Alta ECA Limitacién de la calidad del Asociacion:

estudio importante (-1) o muy

importante (-2) - Evidencia cientifica de una fuerte

asociacién (RR>2 6<0,5 basado en
Moderada

Inconsistencia importante (-1) estudios observacionales sin
factores de confusién) (+1)
Baja Estudios Algun.a () ogran
observacionales incertidumbre (-2) acerca de

que la evidencia cientificasea - Evidencia cientifica de una muy
directa fuerte asociacién (RR>5 6 <o,2

. otros tinos e Datos escasos o imprecisos (-1) basado en estudios sin posibilidad
Alta probabilidad de sesgo de de sesgos) (+2)

disefio notificacion (-1) - Gradiente dosis-respuesta (+1)
- Todos los posibles factores de
confusién podrian haber reducido
el efecto observado (+1)

* En el caso de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) se puede disminuir la calificacién de la calidad de la
evidencia cientifica.

** En el caso de los estudios observacionales se puede aumentar la calificacién de la calidad de la
evidencia cientifica

Fuente: Guia Practica Clinica Retinosis Pigmentaria (3)

CLASIFICACION DE LOS GRADOS Y FORMULACION DE LAS
RECOMENDACIONES

Una vez finalizado el analisis y la graduacion/clasificacién de la
evidencia encontrada, se formularon unas propuestas de recomendaciones
consensuadas con el grupo coordinador Para cada una de las preguntas se
elaboraron sus respectivas recomendaciones indicando la fuerza de cada una
segun el sistema GRADE (2).
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Recomendaciéon Pacientes/Cuidadores

Clinicos

METODOLOGIA

Gestores/Planificadores

Fuerte La inmensa mayoria La mayoria de las La recomendacién puede
de las personas personas deberian ser adoptada como
estarian de acuerdo recibir la intervencidn politica sanitaria en la
con la accién recomendada mayoria de las
recomendaday situaciones
Unicamente una
pequefa parte no lo
estarfan

Condicional La mayoria de las Reconoce que Existe necesidad de un

personas estarian de
acuerdo con la accién
recomendada pero un
ndmero importante

diferentes opciones
seran apropiadas para
diferentes personas y
que el médico tiene que

debate importante y la
participacion de los
grupos de interés

de ellas no ayudar a cada paciente a

llegar a la decisién mas
consistente con sus
valores y preferencias.

Fuente: Guia Practica Clinica Retinosis Pigmentaria (3)

REUNIONES DEL EQUIPO PARA EL DESARROLLO DE LA GUIA

Al inicio se realiz6 una reunién presencial con todos los autores de la
guia para explicar el objeto y alcance de la misma, la dinamica de trabajo,
busqueda de evidencia cientifica y su graduacién y clasificaciéon de la
recomendacion.

Después se realizé una reunion on-line con todos los especialistas para
indicar como realizar las preguntas PICO que serian las que guiaria la
elaboracion de cada capitulo.

Por cada capitulo de la Guia se realiza una reunion entre el especialista y
el grupo coordinador con la finalidad de analizar y consensuar las preguntas
PICO de ese capitulo.
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El especialista presenta al grupo coordinador las evidencias encontradas
en la literatura cientifica en el campo estudiado y se clasifican las evidencias
haciendo uso de la herramienta AGREE II (2). El grupo coordinador le indica al
especialista que formule las recomendaciones que se analizaran en la siguiente
reunion.

El especialista presenta y consensua con el grupo coordinador las

recomendaciones de su capitulo.

Para finalizar y antes de publicar la guia, se realiza una busqueda
bibligrafica por el grupo coordinador y se consensua con los especialistas si
procede actualizar la evidencia de los capitulos en caso de encontrarse nueva
bibliografia.

Con regularidad ha habido reuniones del Equipo coordinador para
asegurar el cumplimirnto de los objetivos planteados y evaluar posibles mejoras.

ACTUALIZACION DE LA GUIA

La actualizacion de la guia estd previsto que se realice cada 5 afios de la
realizacion de las busquedas bibliograficas, a menos que aparezcan nuevas
evidencias cientificas que supongan una modificacién sustancial de las
recomendaciones presentes en la guia.
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4

DESCRIPCION
DEL
SINDROME DE WOLFRAM

e (Cudles son los criterios diagndsticos del Sindrome de Wolfram?

e ;Tiene las personas con Sindrome de Wofram una esperanza similar

a la poblacion general?

4.1 ¢QUE ES EL SINDROME DE WOLFRAM (SW)?

El SW fue descrito por primera vez en 1938 por Wolfram y Wagener con
el acronimo DIDMOAD, que corresponde a las iniciales en inglés de sus
componentes principales: diabetes insipida, diabetes mellitus, atrofia dptica y
sordera neurosensorial (7) (Calidad de evidencia: baja).

En la actualidad sabemos que es una rara y compleja enfermedad
neurodegenerativa  progresiva, de transmision autosOmica recesiva con
penetrancia incompleta (cromosoma 4p) y excepcionalmente, de herencia
mitocondrial o esporadica (2) (Calidad de evidencia: alta). Clinicamente se
caracteriza por la asociacién de diabetes mellitus, degeneracion de nervio 6ptico,
asi como por otra serie de procesos que concurren en él con frecuencia variable,
principalmente la DI, hipoacusia neurosensorial alteraciones del tracto urinario,
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del sistema nervioso central, la atrofia gonadal y diversas alteraciones
psiquiatricas (3,4) (Calidad de evidencia: moderada).

Es una enfermedad muy poco frecuente, se estima que afecta a 1 de cada
55.000-770.000 personas (5). Por paises esta descrita la prevalencia en Reino
Unido de 1/770000 con una frecuencia de portadores en este pais de 1/354 (4), en
el territorio espafiol se estima que la prevalencia puede ascender a 1/1.000.000 (6)
(Calidad de evidencia: baja). Hay descritos paises como mas elevada prevalencia
como la poblacion libanesas de 1/68.000 6 1/54.478 en Sicilia, dada la elevada
consanguinidad (7) (Calidad de la evidencia: baja).

La prevalencia del SW entre pacientes con DM tipo 1 varia entre 1/148 y
1/175 (5) (Calidad de evidencia: muy baja) ().

La edad de aparicion de las diferentes entidades clinicas descritas en el
SW es variable aunque la historia natural de este sindrome sugiere que se
desarrollaran la mayoria de entidades clinicas a lo largo de la vida del paciente (9)

(Calidad de evidencia: moderada).

La primera manifestacion del SW suele ser la DM insulin-dependiente
que ocurre generalmente antes de la final de la primera década de vida (a un edad
media de 6 afios), suele seguirse a AO, que ocurre en la segunda década (alrededor
de 11 afios). En la segunda década también comienza aparecer la hipoacusia
neurosensorial (alrededor de 16 afios) con pérdida de las altas frecuencias, y la DI
central (alrededor de los 14 afios). Las anomalias del tracto urinario aparecen en
el tercera década (alrededor de 20 afios) y complicaciones neurologicas alrededor
de la cuarta década de vida (alrededor de 35 afios) (2,4,6) (Calidad de evidencia:
moderada). Sin embargo, estudios mas recientes han demostrado que
anormalidades neurologicas se pueden detectar en edades mas precoces (6).
(Calidad de evidencia: baja). Su esperanza de vida no suele superar la tercera o
cuarta década (4,6) (Calidad de evidencia: baja).

El gen responsable del SW, llamado WFS1 se encuentra localizado en el
cromosoma 4p16.1 y codifica una proteina transmembrana incluida en el reticulo
endoplasmico (RE) llamada wolframina, que afecta al mantenimiento de la
homeostasis del RE, incluida la regulacion del calcio, la regulacién redox y el
estrés del RE, sefializacion y muerte celular. El WFS2 codifica la proteina
pequefia intermembrana del reticulo endoplasmico (ERIS) y que afecta la
homeostasis del calcio del RE (70,77,12) (Calidad de evidencia: alta). La
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mutacion de WFS1 o WFS2 se expresa y dafia preferentemente las células beta
pancreaticas, células ganglionares de la retina y las neuronas hipotalamicas y del
tronco cerebral (73) (Calidad de evidencia: moderada).

La baja prevalencia de este Sindrome propicia que sea muy escasa la
investigacion y por ende la informacion que se tiene acerca de sus mecanismos
etiopatogénicos, su curso evolutivo y su tratamiento. Por esta razon, el
profesional que se encuentra con estos pacientes en la mayoria de los casos, suele
tener una escasez de recursos para documentarse y una gran incertidumbre a la
hora de realizar un adecuado abordaje clinico.

La persona afectada por SW presenta por tanto importantes
discapacidades a nivel fisico (pérdida progresiva de la vision y la audicion,
dificultades neurolédgicas y de movilidad) afectacion su esfera psicologica/social y
ademas necesidad de control diario de algunas de las entidades que componen el
Sindrome (pe. Diabetes mellitus, o sondajes para la vejiga neurogénica...). De esta
forma, poco a poco se encuentran seriamente afectada su autonomia, con lo cual
su proyecto de vida debe contemplar el apoyo externo y en algunos casos,
constante de su cuidador, lo que conlleva a que su calidad de vida y la de sus
familiares se ve seriamente afectada (74) (Calidad de evidencia: moderada).

4.2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Desde su descripcion en 1938 el acronimo DIDMOAD permanece
imperturbable, aunque algunos autores han sugerido otros posibles nombres
como DIDMOADUA por la alta frecuencia de las alteraciones urinarias (75).

Esperar a la presentacion completa del sindrome nos puede llevar a un
diagnostico tardio de la enfermedad sin posibilidad terapéutica alguna pero
también es importante evitar un sobrediagnéstico por las graves implicaciones
prondsticas que conlleva y por tanto la importante repercusion psicoldgica que
tiene un diagnostico de esta indole.

El diagnostico diferencial incluye la diabetes de tipo I autoinmune
Sindrome de la rubéola congénita, enfermedades mitocondriales, Neuropatia
optica hereditaria de Leber, Sindrome anémico tiamina dependiente, Sindrome
de Bardet- Bielt, Sindrome de Alstrom y Ataxia de Friedreich (76,17). (Calidad de
evidencia: baja).
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Con el objetivo de lograr un diagndstico precoz y correcto de este
Sindrome, se han establecido una serie de serie de criterios, clasificados como
mayores 0 menores en funcion del tiempo de aparicion y de la frecuencia con
que afectan a los pacientes. Los criterios de aparicidn mas temprana en la vida del
paciente son también los mas frecuentes en el sindrome de Wolfram.

Los criterios clinicos nos dan la posibilidad de hacer un diagndstico
clinico sin necesidad de estudios genéticos o bien podemos hacer un diagndstico
solo basandonos en estudios genéticos.

En la tabla siguiente, se clasifican las distintas entidades que se presentan
en el Sindrome agrupandolas en criterios mayores o menores y los requisitos
minimos que se deben de cumplir para dar un diagndstico de SW. Existen
evidencias que son sugerentes del Sindrome pero no son consideradas como
criterios. Entre paréntesis se indican los porcentajes referentes a la prevalencia de
cada entidad segtn el proyecto de Registro “EURO-AWABB” que esta basado en
121 participantes con diagnostico genético confirmado (EURO-WABB proyect-
www.eruro-wabb.org). Ademas se representa cuales son los criterios minimos
para establecer un diagnéstico de SW (78).

CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES OTRAS EVIDENCIAS MAS
VARIABLES PERO SUGERENTES

- DM de inicio en la infancia - DI (42%) - Hipogonadismo (6%)
(hastalos 15 afios). 87%

- AO progresiva de inicioen - DM >16 afios (4%) - Ausencia autoanticuerpos en
lainfancia (hasta los 17 diabetes tipo 1,

afios). 80%
- AO >16 afios (7%) - Cataratas bilaterales (1%)

- Sordera neurosensorial (48%) - Enfermedad psiquigtrica (26%)

- Signos neuroldgicos (ataxia, epilepsia, - Alteraciones
dificultades cognitivas) (29%) gastrointestinales 5%

- Anomalias del tracto renal (estructurales
o funcionales) (33%)

-1 mutacion de pérdida de funcién en los
genes WFS1/CISD2 y/o historia familiar de
SW

Fuente: Dra. Esteban/Dra. Botella/Dr. Barrett. Manejo del Sindrome de Wolfram. Gufa Clinica (18)

34



DESCRIPCION SINDROME DE \WOLFRAM

REQUISITOS MINIMOS PARA EL DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE WOLFRAM

- 2 criterios mayores
-1menory 2 mayores
- 2 mutaciones patogénicas en el gen WFS1 6 en CISD2

(Contin.) Fuente: Dra. Esteban/Dra. Botella/Dr. Barrett. Manejo del Sindrome de Wolfram. Guia Clinica (18)

Como vemos en la tabla, el SW se puede diagnosticar mediante criterios
clinicos sin necesidad de estudio genético por la presencia de 2 criterios clinicos
mayores o 1 criterio mayor y 2 menores.

Entre los criterios mayores tenemos el debut de DM en la primera
infancia antes de los15 afios de edad y la AO progresiva con debut antes de los 17
afios. La asociacion por tanto de estas entidades con un debut en las edades
indicadas daria el diagnéstico clinico de SW.

Los criterios menores del SW suelen ser de aparicion mas tardia y no
todos los pacientes las presentan

Por otra parte, el sindrome de Wolfram se puede diagnosticar
genéticamente por la presencia de dos mutaciones patogénicas en el gen WFST (el
gen mas comun causa de sindrome de Wolfram), 6 en CISD2 (gen mutado en un
numero limitado de casos) (evidencia de evidencia: alta) (76,18).

»»» Resumen de la Evidencia

Los componentes basicos del Sindrome de Wolfram que dan lugar a su
Calidad Moderada Acrénimo DIDMOAD: diabetes insipida, diabetes mellitus, atrofia dptica y
sordera neurosensorial

El Sindrome de Wolfram es una entidad de base genética en su mayoria
Calidad Alta debido a mutaciones en el gen WFS1 y habitualmente siguiendo un
patrén autosémico recesivo

Clinicamente se caracteriza por la asociacién de diabetes mellitus,
degeneracién de nervio éptico, asi como por otra serie de procesos que

Calidad Moderada concurren en él con frecuencia variable, principalmente la DI, sordera
neurosensorial, alteraciones del tracto urinario, del sistema nervioso
central, la atrofia gonadal y diversas alteraciones psiquidtricas

Se estiman prevalencia y personas portadoras del Sindrome de Wolfram
Calidad Baja con datos obtenidos de estudios observacionales. Es una enfermedad
rara con una incidencia variable segun la poblacién
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Calidad Moderada

Calidad Moderada

Calidad Baja

Calidad Alta

Calidad Moderada

Calidad Moderada

Calidad Alta

La edad de aparicién de las diferentes entidades clinicas descritas en el
SW es variable aunque la historia natural de este sindrome sugiere que
se desarrollardn la mayoria de entidades clinicas a lo largo de la vida del
paciente

La primera manifestacién del SW suele ser la DM insulin dependiente (a
un edad media de 6 afios), suele seguirse a AO, alrededor de 11 afios). La
pérdida auditiva neurosensorial (alrededor de 16 afios), y la DI central
(alrededor de los 14 afios). Las anomalias del tracto urinario (alrededor
de 20 afos) y complicaciones neuroldgicas alrededor de la (alrededor de
35 afos)

Los estudios observacionales muestran una esperanza de vida que no
suele superar la tercera o cuarta década

La mutacion de la wolframina afecta al mantenimiento de la homeostasis
del RE, incluida la regulacidn del calcio, la regulacién redox y el estrés del
RE

La mutacién del gen WFS1y WF2 dafia preferentemente las células beta
pancredticas, células ganglionares de la retina y las neuronas
hipotaldmicas y del tronco cerebral

La calidad de vida de las personas con Sindrome de Wolfram y sus
familias se ve afectada

El diagndstico clinico se puede realizar si se presentan simultdneamente
dos criterios mayores o presenta 1 criterio clinico mayor y 2 menores.
También se pude hacer diagndstico genético por la presencia de dos
mutaciones patogénicas en el gen WFS1 0 en CISD2

»»» Recomendaciones

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Fuerte

En el seguimiento se recomienda abordar los aspectos fisicos (el control
de sintomas), dar apoyo psicoldgico y social y propiciar la investigacion
desde una perspectiva multidisciplinar que permita aumentar su tiempo
de autonomia

Se recomienda abordar/atender las necesidades psicosociales del
afectado y su familia

El diagndstico se basa en criterios clinicos siendo la confirmacién
mediante estudio genético una herramienta mas

Recomendamos el diagndstico molecular prenatal en los casos en los
que existen antecedentes familiares de una afectado con Sindrome de
Wolfram
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5

DESCRIPCION Y EVALUACION
DEL
SISTEMA ENDOCRINO

5.1. DIABETES MELLITUS

5.1.1. INTRODUCCION, EPIDEMIOLOGIA Y ETIOPATOGENIA

e ;Cudl es la edad de aparicién habitual de la DM en las personas con
sw?

e :Por qué aparece la DM en el SW?

De acuerdo con la actual definiciéon de la Organizacion Mundial de la
Salud, la diabetes mellitus (DM) es un grupo de trastornos metabdlicos de diversa
etiologia caracterizado por hiperglucemia cronica y alteraciones en el
metabolismo de hidratos de carbono, grasas y proteinas, derivado de defectos en
la sintesis de insulina, en la accién de la insulina, 0 ambos. En todos los tipos de
DM, a pesar de diferir en su etiologia, encontramos como rasgo principal la
hiperglucemia, mediante la cual se diagnosticara la enfermedad y que es la
responsable de gran parte de las complicaciones que afectaran a la calidad de vida
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y a la mortalidad a largo plazo de los pacientes que sufren esta condicion. El
momento de aparicion de la DM, la gravedad y rapidez de instauracion de las
complicaciones, la necesidad de tratamiento con insulina y las posibles
manifestaciones clinicas dependeran en cada individuo de las causas subyacentes
(1).

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) tiene una prevalencia estimada de 2-3
por cada 1.000 habitantes, constituyendo el 6-10% de los pacientes afectados de
diabetes a nivel mundial. Se estima que uno de cada 300 nifios tiene esta afeccion.
Numerosos registros realizados en los tltimos afios han demostrado que la
incidencia de DM1 es variable segiin la distribucién geogréafica, con mayor
incidencia en los paises nordicos (especialmente Finlandia con 4/100.000
individuos) y menor en América del Sur y China (< 1/100.000 individuos) (2).

La DM es un hallazgo practicamente constante en el SW y suele ser la
primera manifestaciéon en diagnosticarse, con una edad media de diagndstico
entre los 4 y 9 afios de edad (3-8) (Calidad de la evidencia: moderada). Se ha
descrito una edad mas precoz de diagnodstico en los pacientes con SW respecto al
resto de pacientes con DM 1 (4,9). Se ha estimado la prevalencia de SW en 1 de
cada 730 pacientes menores de 21 afios diagnosticados de DM 1 (4) mientras que
en otro estudio en una regién con mayor tasa de consanguineidad aumentaba a 1
de cada 22 personas con DM insulin-dependiente (9) (Calidad de la evidencia:
baja).

La diabetes mellitus en el SW no se considera una enfermedad
autoinmune (3), ya que la prevalencia de anticuerpos es significativamente menor
que en el resto de pacientes con DM 1 (10 vs. 86%; p<0.001) (4) y no estan
presentes los HLA DR3 y DR4 (tipicos de la DM 1). En la cohorte espafiola los
anticuerpos anti GAD (decarboxilasa del acido glutamico), IA2 (tirosin-fosfatasa)
e ICA (contra islotes) fueron negativos en los 18 pacientes (5) (Calidad de la
evidencia: moderada).

Se ha establecido que el SW es un prototipo de enfermedad del reticulo
endoplasmico (RE). El RE desempefia un papel fundamental en la sintesis de
insulina de las células beta. Estudio previos han demostrado que las células beta y
las neuronas son particularmente sensibles a la disfuncion del RE debido a la alta
sintesis de proteinas que se produce dentro de las mismas (70). En modelos
animales de ratones con la mutacion WFSI se observd un aumento de la
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apoptosis y reduccion de la masa de células beta (77). En un modelo iz vitro de
células beta humanas creadas a partir de células madre pluripotenciales de
individuos con SW, se observaron niveles mas elevados de moléculas de estrés del
RE y menor contenido intracelular de insulina; ademas, el procesamiento de la
insulina estaba alterado y no habia aumento de la secrecion en respuesta a
glucosa y otros secretagogos (12). Ademas existe una evidencia creciente de que el
estrés y disfuncion del RE desempefian un papel fundamental en la patogénesis
de enfermedades comunes, como la DM 1 y 2 y miultiples enfermedades
neurodegenerativas (10) (Calidad de la evidencia: moderada).

»» Resumen de ld evidencia

Los estudios observacionales muestran que la diabetes es un hallazgo
Calidad Moderada constante dentro del SW y suele ser la primera manifestacidn clinica en
diagnosticarse

Un estudio observacional ha demostrado una edad mds precoz de

Calidad Baja
diagndstico de DM en el SW respecto al resto de pacientes con DM 1

Varios estudios in vitro de modelos animales y humanos han demostrado

Calidad Moderada due el estrés del reticulo endoplésmico derivado de la deficiencia de
wolframina se asocia con la disfuncién y apoptosis de la célula beta
pancredtica

5.1.2. CLinica

e (La diabetes mellitus se manifiesta de manera diferente en los

pacientes con Sindrome de Wolfram?

e (La prevalencia de complicaciones agudas y crdnicas es similar al

resto de pacientes con DM 12

La DM 1 en nifios y adolescentes se puede manifestar de diferentes
maneras: debut con clinica cardinal de hiperglucemia, cetoacidosis diabética y
hallazgo incidental de hiperglucemia asintomatica.

- El debut con clinica cardinal es la presentacion mas frecuente de DM1 en la
infancia. Se encuentran en mas del 90% de los pacientes con DM 1,
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siendo también la forma habitual de debut en los pacientes con SW (3-5)
(Calidad de la evidencia: moderada). Se caracteriza por los siguientes
sintomas:

1. Poliuria (aumento del volumen urinario). Ocurre cuando la
glucemia se eleva por encima de 180 mg/dl, excediendo el dintel
renal para la reabsorciéon de glucosa y aumentando la excrecion
urinaria de glucosa. La glucosuria ocasiona diuresis osmotica e
hipovolemia. Se puede manifestar en forma de nicturia, enuresis
nocturna o incontinencia urinaria.

2. Polidipsia. Se debe al aumento de la sed ocasionada por una
osmolalidad sérica aumentada debido a la hiperglucemia e
hipovolemia, aunque generalmente no se asocia con signos de
deshidratacion cutaneo-mucosa.

3. Pérdida de peso. Ocurre en el 50% de los nifios. Se debe a la
hipovolemia y al aumento del catabolismo. La deficiencia de
insulina impide la utilizacion de la glucosa en el musculo y aumenta
la lipdlisis y protedlisis. Inicialmente, el apetito estd aumentado
aunque con el paso del tiempo predomina mas la sed y la cetosis
provoca nauseas y anorexia.

4. Otros sintomas: candidiasis perineal (nifios pequefios y nifias) y
vision borrosa.

- Cetoacidosis diabética (CAD). Es la segunda forma de presentacion mas
frecuente de la DM 1, en torno a un 30% de los nifios, siendo mas
frecuente en los menores de 6 afios. En los pacientes con SW se ha
descrito una menor prevalencia de CAD como forma de debut de [a DM
(7 vs. 20.3%; p= 0.049) (4). En nuestra serie ninguno de los pacientes
debutd con este cuadro (5) mientras que en la cohorte britanica el 6.6%
de los 45 pacientes con SW debuté con CAD (3) (Calidad de la
evidencia: moderada).

- Hallazgo incidental (hiperglucemia asintomatica). Es la forma menos frecuente
y suele ocurrir en pacientes con otro familiar cercano con DM 1, en los
que el diagnéstico lo hace un familiar o un profesional sanitario con alto
indice de sospecha.
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Respecto a las complicaciones agudas, se ha descrito clasicamente una
menor tendencia a la cetosis. Tras el inicio del tratamiento insulinico, se ha
descrito una baja frecuencia de cetoacidosis diabética (4-6) (Calidad de la
evidencia: moderada). Sin embargo, los episodios de hipoglucemias severa
ocurren con mas frecuencia en los pacientes con SW (37 vs. 7.9%; p <0.001), lo
que se podria explicar por la alteracion del reconocimiento de las hipoglucemias
debida a la disfuncion neurolédgica (4) (Calidad de la evidencia: baja). Se ha
descrito una menor variabilidad glucémica en los pacientes con SW respecto al
resto de pacientes con DM 1, que se podria deber a una mayor secrecion residual
de insulina (13).

La prevalencia de complicaciones cronicas de la DM es baja (/4):
retinopatia diabética entre el 0 y 7% (3-5) (Calidad de la evidencia baja). En
nuestra serie 3 pacientes (16.7%) presentaban microalbuminuria persistente (9),
lo que no ocurria en ningn paciente de las cohortes britanica y alemana (3,4).
En la cohorte britanica 4 pacientes (9.5%) presentaban neuropatia autonémica
(3) y en la espafiola 13 (72.2%) hiporreflexia que se puede atribuir a la
neurodegeneracion asociada al SW (5) (Calidad de la evidencia baja).

»»» Resumen de la evidencia

Los estudios observacionales indican que la mayoria de pacientes con
Calidad Moderada SW presentan clinica cardinal de diabetes al diagndstico, con baja
prevalencia de cetoacidosis diabética

Calidad Baja U.n estudl? observacional ha mostrado mayor frecuencia de
hipoglucemias severas en pacientes con SW

Calidad Baja La frecuenaa de complicaciones crénicas asociadas a la DM es baja en
pacientes con SW

5.1.3. DIAGNOSTICO (15)

* En los pacientes con Sindrome de Wolfram ;son validos los criterios

diagnésticos de DM utilizados en la poblacion general?
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En ausencia de estudios especificos sobre el diagnéstico de la DM en SW,
se deben utilizar los criterios diagndsticos que se aplican en la poblacién general
(10).

La diabetes mellitus se puede diagnosticar mediante el valor de la
glucemia plasmatica en ayunas o a las 2 h tras la realizacion de la sobrecarga oral
con 75 g de glucosa (SOG), o mediante la determinacién de la hemoglobina
glicosilada (HbA1c). Cualquiera de las 3 determinacion es apropiada para el
diagnostico (Calidad de la evidencia: alta). La glucemia tras la SOG diagnostica
mas personas con prediabetes y diabetes que la glucemia plasmatica en ayunas y
la HbA1lc. La HbAlc se debe determinar mediante un método certificado por el
NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program) y estandarizado con
el ensayo de referencia del DCCT (Diabetes Control and Complication Trial) (15).

Para el diagnéstico de la DM se debe cumplir cualquiera de los siguientes
criterios (15):

-HbA1lc =6.5% (2 determinaciones).

- Glucemia plasmatica en ayunas =126 mg/dl (2 determinaciones).

- Glucemia plasmatica =200 mg/dl 2 h tras SOG de 75 g (2
determinaciones).

- Sintomas clasicos de hiperglucemia con glucemia plasmatica al azar =
200 mg/dl (1 determinacién).

»»» Resumen de ld evidencia

El diagndstico de la DM mediante determinacién de la glucemia
Calidad Alta plasmitica en ayunas, tras SOG o HbA1c, con una fiabilidad similar de
cualquiera de estas pruebas

»»»Recomendaciones

En pacientes con Sindrome de Wolfram se recomienda el uso de
Fuerte cualquiera de las pruebas diagnosticadas validadas para el diagndstico
de la DM en la poblacién general

En pacientes con Sindrome de Wolfram no diagnosticados de DM, se
sugiere despistaje periddico de esta enfermedad mediante cualquiera de
las pruebas anteriormente descritas, ya que esta enfermedad la
desarrollan la inmensa mayoria de los pacientes

Condicional
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5.1.4. TRATAMIENTO

A. Dieta y actividad fisica. Educacion Diabetologica

¢ ;Qué formacién deben recibir las personas con SW para el manejo
de la DM?

¢ :Deben llevar un tipo especifico de dieta? ;Es recomendable el

ejercicio fisico?

El manejo del estilo de vida es un aspecto fundamental en el cuidado de
la diabetes, incluye la educacion diabetoldgica, dietoterapia, actividad fisica,
abandono del habito tabaquico y soporte psicosocial.

A.1. Educacion Diabetologica

La educacion diabetologica facilita el conocimiento y habilidades
necesarias para un autocuidado 6ptimo, incorporando las necesidades, objetivos
y experiencia de la persona con DM. Se debe ofrecer al diagndstico de la
enfermedad, anualmente para reevaluar las necesidades educativas, nutricionales
y emocionales, y cuando aparecen factores que pueden limitar de manera
negativa el autocuidado. Se ha demostrado que la educacion diabetologica se
asocia con una mejoria de los conocimientos y el autocuidado, reduccién de
HbA ¢, reduccion de peso, mejoria de la calidad de vida, reduccion del riesgo
cardiovascular y de los costes sanitarios en las personas con DM. (76) (Calidad de
la evidencia: alta).

»»» Recomendaciones

Todas las personas con DM deben recibir educacién diabetoldégica que
Fuerte les proporcione los conocimientos y habilidades necesarias para el
autocuidado de la enfermedad

La educacién diabetolégica se debe centrar en el paciente y se puede
proporcionar de manera individual, grupal o usando la tecnologia
disponible, coordinada con el resto de profesionales que atienden al
paciente

Fuerte
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A.2. Terapia Nutricional

La terapia nutricional desempefia un papel fundamental en el manejo de
la persona con diabetes. A todo paciente con DM se le debe ofrecer terapia
nutricional individualizada, idealmente proporcionada por un nutricionista
familiarizado en el tratamiento nutricional de la diabetes; esta intervencion se ha
asociado con un descenso de HbA1c del 1-1.9% en DM 1y 0.3-2% en DM 2 (17)
(Calidad de la evidencia: alta).

Los objetivos de la terapia nutricional son los siguientes:

- Promover patrones de ingesta saludable para mejorar la salud en general y
alcanzar los objetivos de peso corporal, control de glucemia, presion
arterial (PA) y lipidos.

- Valorar las necesidades nutricionales de manera individual, teniendo en
cuenta las preferencias personales y culturales, nivel cultural, acceso a
alimentos saludables, predisposicion y habilidad para realizar los cambios
en la dieta, y las dificultades para realizarlos.

- Proporcionar herramientas practicas para desarrollar patrones de ingesta
saludable mas que centrarse en un determinado macro o micronutriente,
o en un tipo especifico de comida.

No existe un porcentaje ideal del total de calorias diarias asignable a cada
macronutriente: carbohidratos, proteinas y grasas; la distribuciéon debe ser
individualizada. La dieta Mediterranea y la DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) son ejemplos de dietas saludables.

No existen datos concluyentes sobre la ingesta ideal de carbohidratos en
las personas con DM, aunque el aprendizaje del contaje de carbohidratos para
ajustar la dosis de insulina prandial se ha asociado con un mejor control
glucémico y mejoria de la calidad de vida en los pacientes con DM 1 (18)
(Calidad de la evidencia: moderada).

La ingesta de proteinas se debe individualizar dependiendo del patrén
dietético del paciente. No existe evidencia de que el ajuste de la ingesta diaria de
proteinas mejore los resultados clinicos en personas sin enfermedad renal
cronica. La cantidad ideal de ingesta diaria de grasa es discutible; el tipo de grasa
consumida es mas importante que la cantidad, se recomienda limitar el
porcentaje de calorias procedentes de grasas saturadas. En DM 2, la dieta
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Mediterranea, rica en grasas mono y polinsaturadas, ha demostrado mejorar el
control de glucemia y lipidos en estudios aleatorizados. No obstante, los
suplementos de omega 3 no han demostrado mejorar el control glucémico ni ser
beneficiosos para la prevencion de la enfermedad cardiovascular(76) (Calidad de
la evidencia: alta).

En la poblacién general se recomienda restringir el consumo de sodio a
menos de 2300 mg diarios. No existe clara evidencia de beneficios de la
suplementacion de vitaminas y minerales en personas que no tengan deficiencias
asociadas. La ingesta moderada de alcohol no tiene efectos negativos importantes
sobre el control glucémico, aunque se puede asociar con hipoglucemia, ganancia
de peso e hiperglucemia (si la ingesta es excesiva) (16).

»»» Resumen de la evidencia

Aprender a identificar los carbohidratos de cada comida para ajustar las
Moderada dosis de insulina prandial se asocia con mejoria del control glucémico y
de la calidad de vida

La dieta Mediterranea mejora el control glucémico y de lipidos en
Alta pacientes con DM 2. Los suplementos de omega 3 no han demostrado
mejorar el control glucémico ni prevenir la enfermedad cardiovascular

»»» Recomendaciones

Se recomienda un programa individualizado de dieta para todas las personas

Fuerte
con DM
Fuerte La ingesta de carbohidratos debe proceder de fuentes ricas en fibra, como son
las verduras, frutas, legumbres, cereales integrales y productos lacteos
En pacientes que reciben tratamiento insulinico con dosis flexibles, se
Fuerte recomienda instruir en el contaje de carbohidratos y en algunos casos de grasa

y proteina para el ajuste de la insulina previa a la comida, con el objetivo de
mejorar el control glucémico

En pacientes que utilizan dosis fijas de insulina, se recomienda ingesta de
Fuerte cantidades estables de carbohidratos para mejorar el control glucémico y
reducir el riesgo de hipoglucemia
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Se puede considerar la Dieta Mediterrdnea, rica en grasas mono y
poliinsaturadas, para la mejorfa del control glucémico y reduccién del riesgo
cardiovascular como alternativa a la dieta baja en grasas y relativamente rica
en carbohidratos

Condicional

Se recomienda la ingesta de alimentos ricos en 4cidos grasos omega 3 para
Fuerte prevenir o tratar la enfermedad cardiovascular; no se recomienda el uso
rutinario de los suplementos de omega 3

No se recomienda el uso de suplementos de micronutrientes o vitaminas salvo
que exista una deficiencia subyacente

Fuerte

El consumo de alcohol puede aumentar el riesgo de hipoglucemia en pacientes
Condicional con DM que reciben tratamiento con insulina, por lo que se les debe instruir en
el reconocimiento y manejo de las hipoglucemias tardias asociadas

Se recomienda limitar el consumo de sodio a <2300 mg/dia como en el resto de
la poblacién general

Fuerte

A.3. Ejercicio Fisico

El ejercicio fisico ha demostrado mejorar el control glucémico, reducir
los factores de riesgo cardiovascular, ayudar a la pérdida de peso y mejorar el
bienestar de la persona. La actividad fisica aerébica moderada - alta se ha
asociado con menor riesgo cardiovascular y de mortalidad en DM 1 y 2 (19)
(Calidad de la evidencia: alta). El ejercicio de resistencia se asocia con mejoria
de la HbA1lc en adultos mayores con DM 2; existe un efecto beneficioso de
combinar ejercicio aerdbico y de resistencia en adultos con DM 2 (76).

Se recomienda que todos los nifios realicen actividad fisica de manera
regular, al menos 60 minutos de actividad fisica moderada - vigorosa, con
actividades de fortalecimiento muscular y 6seo al menos 3 dias por semana. Los
adultos deben realizar actividad fisica aerobica de manera regular. Se recomienda
el ejercicio diario con el objetivo de reducir la resistencia a la insulina,
independientemente del tipo de DM. Se deben realizar al menos 150 minutos
semanales de actividad fisica moderada. Se debe evitar la vida sedentaria (76).

En personas tratadas con insulina, el ejercicio puede causar hipoglucemia
si no se ajusta la dosis de insulina y/o el consumo de carbohidratos.
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»»» Recomendaciones

Los nifios y adolescentes con diabetes mellitus deben realizar al menos 60
minutos diarios de actividad fisica moderada o vigorosa y ejercicios de
fortalecimiento muscular y éseo 2-3 veces cada semana

La mayoria de adultos con DM 1 (recomendacién condicional) y DM 2
(recomendacién fuerte) deben realizar al menos 150 minutos de ejercicio fisico
aerdbico de moderada intensidad, al menos 3 dias cada semana, evitando 2
dias consecutivos sin ejercicio

Se recomiendan 2-3 sesiones semanales de ejercicio de resistencia en DM 1
(recomendacién condicional) y DM 2 (recomendacién fuerte)

Todos los adultos deben reducir el tiempo diario dedicado a actividades
sedentarias

A.4. Habito Tabaquico

Se recomienda a los pacientes evitar el consumo de tabaco o
cigarrillos electrdnicos (recomendacién fuerte) e incluir el consejo
para el abandono del hdbito tabdquico dentro del cuidado de la DM

(recomendacién fuerte) (16)

B. Tratamiento Farmacologico

¢ (El tratamiento farmacoldgico de la DM en el SW debe ser similar al

resto de pacientes con DM 12

En ausencia de recomendaciones especificas para el tratamiento de los
pacientes con SW, la DM se debe tratar como la de cualquier otro paciente con
DM tipo 1 (10).

Al existir un déficit severo en la secrecién de insulina, el tratamiento de
la DM en el SW se debe basar en la administraciéon de insulina por via
, . ) . . e .
subcutanea en varias inyecciones diarias (MDI) o mediante infusion continua de
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insulina (ISCI). El uso de infusoras de insulina puede ser mas complejo en
personas con SW dado que no estan adaptadas para personas con baja agudeza
visual. Los requerimientos de insulina se pueden estimar en funcion del peso,
oscilando las dosis habituales entre 0.4 y 1 Ul/kg de peso y dia; los
requerimientos suelen ser mayores en la pubertad, embarazo y en presencia de
otra enfermedad intercurrente. Una pauta habitual de inicio de la terapia
insulinica son 0.5 Ul/kg de peso y dia en pacientes metabdlicamente estables,
administrando la mitad de la dosis en forma de insulina basal para controlar la
glucemia en ayunas y periodos interprandiales y la otra mitad en forma de
insulina prandial para el control de la glucemia posprandial. La secreciéon
fisioldgica de insulina varia segun la glucemia, el tamafio de la comida y las
demandas tisulares de glucosa, por lo que se debe educar a los pacientes para
ajustar las dosis de insulina prandial en funcidén de la ingesta de carbohidratos,
glucemia preprandial y actividad fisica prevista.

Las insulinas disponibles en Espafia en la actualidad se detallan en la
siguiente Tabla (elaboracion propia).

INSULINA INICIO  PICO MAXIMO DURACION
Faster Aspart (Fiasp®) 5 min 45-60 min 3-4h

Aspart (Novorapid®)

P
R )
A ULTRARRAPIDAS
N Glulisina (Apidra®) .
D 10-15 min 1-2h 3-5h
1
A
L Lispro (100 ¢ 200 Ul/ml)
(Humalog®)
RAPIDA (ACTRAPIDO/HUMULINA REGULAR®) 34 mip 34 h 6h
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INSULINA INICIO  PICO MAXIMO DURACION

INTERMEDIAS NPH (Insulatard®/ 12h 4-8h 12h
Humulina NPH®)

B .
; Glargina U100 (Lantus® / el Sin pico 2024 h
S Abasaglar ®)
A
L Glargina U300 (Toujeo®) 3-4h Sin pico 24-36 h
PROLONGADAS
Detemir (Levemir®) 1-2h Sin pico 1218 h
Degludec (Tresiba®) 12h Sin pico 24-42h
INSULINA Répida + NPH (Mixtard
omn Doble 12 h
HUMANA 30® [ Humulina 30:70® .
M .
5 ’ Asparto+ NOPA (ON(;)vomlx 1015 mn Sl ok
C ANALOGOS DE 30,50Yy7
L INSULINA .
A Lispro + NPL (Humalog 10-15 mn Doble h
S

Mix 25 y 500)0®)

(Tabla cont.)

El tratamiento insulinico intensivo (3 o mas inyecciones diarias de
insulina o ISCI) ha demostrado reducir la HbAlc, complicaciones micro y
macrovasculares y la mortalidad por cualquier causa en DM 1; sin embargo se
asocié a una mayor tasa de hipoglucemias severas (20,27) (Calidad de la
evidencia: alta). Los analogos de insulina de accion rapida se asocian con menos
hipoglucemia, ganancia de peso y HbAlc menor en pacientes con DM 1 (22)
(Calidad de la evidencia: alta). No existen estudios especificos en pacientes con
SW.

La mayoria de los estudios comparativos entre el tratamiento con
multiples inyecciones diarias de insulina (MDI) e infusién continua de insulina
(ISCI) han sido de pequefio tamafio y corta duraciéon. No obstante, un
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metaanalisis reciente ha demostrado ventajas en el descenso de HbAlc en
pacientes en tratamiento con ISCI (-0.3%, IC 95% -0.58 a -0.02) y en la reduccion
de hipoglucemias severas en nifios y adultos (23) (Calidad de la evidencia:
moderada). El uso de la monitorizacién continua de glucosa (MCG) puede ser
util para reducir las hipoglucemias: su uso asociado a ISCI con suspension
automatica de la infusién ante un determinado nivel de glucosa ha demostrado
reducir las hipoglucemias nocturnas (24). En EEUU y Europa se ha aprobado y
comercializado el primer sistema de infusion hibrido de asa cerrada,
demostrando su eficacia y seguridad en adolescentes y adultos con DM 1 (25)
(Calidad de la evidencia: alta); en un futuro se prevé el lanzamiento de nuevos
sistemas de infusiéon automatica de insulina en los que la intervencion del

paciente sera cada vez menor.

Las indicaciones de uso de ISCI en pacientes con DM 1 (Grupo de
Tecnologias de la Sociedad Espafiola de Diabetes) son las siguientes:

- Insuficiente control metabdlico (HbAlc >7%) a pesar de un buen
cumplimiento con MDI.

- Hipoglucemias graves, nocturnas o inadvertidas recurrentes.

- “Fenémeno del alba” relevante.

- Amplia variabilidad glucémica independiente de la HbAlc.

- Planificacién de un embarazo si no hay buen control con MDL

- Existencia de gastroparesia.

- Necesidad de flexibilizar el estilo de vida.

- Requerimientos muy bajos de insulina (<20 Ul/dia).

- En la infancia se puede optar a cualquier edad con padres motivados y
colaboradores (especialmente beneficioso en nifios pequefios).

- Fobias a las agujas.

- Atletas de competicion.

Las contraindicaciones para el uso de ISCI son las siguientes:

- Falta de motivacion del paciente para mejorar el control de su DM1.

- Falta de colaboracion del paciente en el programa de formacion, la
frecuencia de autoanalisis y de visitas al centro, etc.

- Inestabilidad psicoldgica y/o expectativas no realistas.

- Falta de habilidad en el sistema de raciones de hidratos de carbono.
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- Falta de conocimientos para solucionar las situaciones agudas que se
puedan presentar en la vida diaria.

- Ausencia de personal sanitario cualificado para formar y seguir a los
pacientes

Otros tratamientos diferentes para la insulina se han estudiado como
tratamiento para la diabetes mellitus tipo 1. El tratamiento con metformina en
adultos con DM 1 se asocio con pequefias reducciones de pérdida de peso y de
lipidos pero no mejoré la HbAlc (26) La asociacién de inhibidores de SGLT-2
con insulina se ha asociado con mejoria en la HbAlc y el peso, aunque se asocio
a un mayor riesgo de CAD (27) (Calidad de la evidencia: alta). El uso de
agonistas del receptor del GLP-1 liraglutide y exenatide asociados con insulina se
asocid a una pequefia reduccion del 0.2% de la HbAlc y pérdida de 3 kg de peso
(28) (Calidad de la evidencia: moderada). No existen estudios especificos de
terapias no insulinica para el tratamiento de la DM en pacientes con SW; el uso
de exenatide en ratones deficientes en wolframina se asocid con un descenso de
los niveles de glucemia (29) (Calidad de la evidencia: muy baja). Se ha
publicado un estudio preclinico en el que el tratamiento con liraglutide redujo la
neuroinflamacion y el estrés del RE en células nerviosas de ratas, con efecto
protector sobre la muerte de células ganglionares retinianas y la degeneracion de
axones del nervio 6ptico (30).

»»» Resumen de la evidencia

El tratamiento insulinico intensivo ha demostrado reducir la HbA1c,

Calidad alta L . . .
complicaciones micro y macrovasculares y mortalidad en pacientes con DM 1.

. El tratamiento insulinico intensivo se ha asociado con aumento del nimero de
Calidad alta . .
hipoglucemias severas
Los andlogos de insulina de accién ultrarrapida se asocian con menos

Calidad alta . . . .
hipoglucemias que la insulina humana

Calidad El tratamiento con ISCI permite descensos adicionales de la HbA1c respecto al
moderada  tratamiento con MDI

Calidad alta El uso de MCG asociada a ISCl con parada predictiva permite reducir las
hipoglucemias nocturnas

Calidad alta El sistema hibrido de infusidn de insulina de asa cerrada es eficaz y seguro para
el tratamiento de la DM 1 en adolescentes y adultos
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»»» Recomendaciones

El tratamiento de la DM en el SW se debe basar en muiltiples inyecciones

Fuerte - . el o FenfBr & . N
diarias de insulina basal y prandial o infusién continua de insulina

La mayoria de individuos deben utilizar andlogos de insulina de accidén

Fuerte . . . . .
ultrarrapida para reducir el riesgo de hipoglucemia

El tratamiento con infusién continua de insulina se puede considerar como una
Condicional  opcidn de tratamiento para todos los nifios y adolescentes, especialmente en
los menores de 7 afos

La asociacion de ISCl con MCG (“sensor-augmented pump therapy”) se puede

considerar en nifios, adolescentes y adultos para la mejoria del control
Fuerte glucémico sin un aumento de las hipoglucemias. El beneficio se correlaciona de

manera directa con un mayor uso de la monitorizacién continua de glucosa

C. Automonitorizacion de los niveles de glucosa

e :Como deben monitorizar los pacientes con SW sus niveles de

glucosa?

La mayoria de los grandes ensayos clinicos de pacientes tratados con
insulina incluyen la automonitorizacién de glucemia como parte de la
intervencion multifactorial destinada a demostrar el beneficio de un control
glucémico intensivo sobre las complicaciones crénicas. Por lo tanto, se considera
parte integral del tratamiento de los pacientes insulinizados. En los Gltimos afios
la monitorizacidon continua de glucosa (MCG) se ha convertido en un método
complementario de importancia creciente para el control de los niveles de
glucosa. Se puede requerir la determinacion de glucemia capilar hasta 6-10 veces
diarias aunque las necesidades de cada paciente son diferentes. Una mayor
realizacién de autocontroles de glucemia se ha asociado con una menor HbAlc (-
0.2% por cada control diario adicional) y menos complicaciones agudas en nifios
y adolescentes (37) (Calidad de la evidencia: alta).

El uso de MCG en nifios y adolescentes reduce en un 40% el tiempo
diario en hipoglucemia, aunque no han demostrado una mejoria en el control
metabdlico. En adultos se ha asociado con descenso de 0.43 (IC 95% 0.29 -
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0.57%, p <0.001) y 0.6% (IC 95% 0.3-0.8%, p <0.001) de HbAlc en 2 estudios de
pacientes con MDI y 0.53% (IC 95% 0.35-0.71%, p<0.001) en pacientes con
ISCL. La mejoria en el control metabdlico se ha asociado a una mayor frecuencia
de uso de estos dispositivos. Se ha asociado con disminucion de las hipoglucemias
en pacientes con MDI o ISCI (32) (Calidad de evidencia: moderada). El
consenso SED - SEEP (Sociedad Espafiola de Diabetes - Sociedad Espafiola de
Endocrinologia Pediatrica) establecié en 2017 unas recomendaciones para la
financiacion de la MCG en pacientes con DM 1 (33).

- Nifios y adolescentes.

1. Control metabdlico no optimo a pesar de optimizacion de la terapia
intensiva (incluyendo ISCI), refuerzo educativo estructurado vy
adecuada adherencia por parte del paciente.

2. Hipoglucemia grave / no grave de repeticion que condicione una
situacion incapacitante.

3. Realizacion de mas de 10 controles de glucemia capilar / dia para
alcanzar el objetivo de control.

- Adultos.

1. Control metabdlico no éptimo a pesar de optimizacién de la terapia
intensiva  (incluyendo ISCI), refuerzo educativo estructurado y
adecuada adherencia por parte del paciente.

2. Hipoglucemia grave / no grave de repeticiéon que condicione una
situacion incapacitante.

3. Control metabdlico no 6ptimo antes y durante la gestacion, siempre que
se cumplan las condiciones mencionadas anteriormente.

4. Pacientes con otros tipos de diabetes en los que coexista alguna de las 3
indicaciones anteriores.

5. Paciente en tratamiento intensivo con MDI en los que estos sistemas
mejoren el control metabdlico de forma individual y coexista alguna de
las 3 indicaciones principales descritas previamente.

La MCG escancada de manera intermitente, también llamada
monitorizacion Flash de Glucosa (Freestyle Libre®) esta disponible desde hace
varios afios para su uso en personas con DM. La fiabilidad es comparable a otros
dispositivos de MCG en tiempo real, con un coste menor. Se asocia con
reduccion de hipoglucemias nocturnas y aumentar el grado de satisfaccion del
paciente con el tratamiento, sin efectos adversos significativos (34) (Calidad de la
evidencia: alta). En Espafia se ha instaurado la financiacion de la monitorizacion
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Flash de glucosa en pacientes con DM 1 menores de edad y de manera progresiva

en pacientes adultos (con diferentes grados de implantaciéon segin las

comunidades auténomas). Existe una propuesta del Ministerio de Sanidad para la

financiacion de estos dispositivos en pacientes adultos, con el siguiente orden de

prioridad: discapacidad visual o limitaciones funcionales graves, hipoglucemias

de repeticion, mujeres embarazadas o que planifiquen embarazo, niveles de
HbAlc no controlados (HbA1lc>7.5%) y resto de pacientes con HbAlc
controlados (<7.5%). Las personas con SW mayores de edad seria uno de los

grupos prioritarios en los que se financiarian estos dispositivos.

»»» Resumen de evidencia

A mayor frecuencia de determinacién de glucemia capilar, menor HbA1c y

Calidad alta . »
complicaciones agudas en nifios y adolescentes
Calidad El uso de MCG en nifios y adolescentes se asocia con la reduccién del tiempo
en hipoglucemia. La mayor frecuencia de uso de estos dispositivos se asocia a
moderada . o
mejores resultados clinicos
Calidad El uso de MCG en adultos, tratados con MDI o ISCl, se asocia con descenso de
la HbA1c y de las hipoglucemias. El beneficio es mayor a mayor frecuencia de
moderada
uso
’ La monitorizacién “Flash” de glucosa se asocia con la reduccién de las
Calidad alta

hipoglucemias nocturnas

»»» Recomendaciones

Fuerte

Fuerte

Condicional

La mayoria de pacientes que reciben tratamiento insulinico intensivo deben
controlarse los niveles de glucemia (mediante determinacién capilar o
monitorizacién continua de glucosa) previamente a las comidas, posprandiales de
manera ocasional, antes de dormir, pre-ejercicio, ante sospecha de hipoglucemia o
tras tratamiento de la misma

Se recomienda el uso de MCG en DM 1 (nifios, adolescentes y adultos) como una
herramienta adicional para mejorar el control glucémico y reducir el riesgo de
hipoglucemias. Se recomienda el uso diario de la MCG para lograr los maximos
beneficios

El uso de la monitorizacién “flash” de glucosa puede ser una alternativa a las
determinaciones de glucemia capilar o MCG en adultos que requieran controles
glucémicos frecuentes

56



DESCRIPCION Y EVALUACION DEL SISTEMA ENDOCRINO

D. Objetivos de Control Glucémico

¢ (Los objetivos de control glucémico en los pacientes con SW son
similares al resto de pacientes con DM?

e (El control glucémico intensivo (HbA1c<7%) aporta beneficios sobre

la aparicion de complicaciones asociadas a la diabetes y la
mortalidad? ;:Se asocia a una mayor frecuencia de hipoglucemias?

El manejo del control glucémico se determina habitualmente mediante la
determinacion de la HbAlc (hemoglobina glicosilada), que refleja la glucemia
media de aproximadamente 3 meses. Es la herramienta principal para determinar
el control glucémico y tiene un importante valor para predecir las
complicaciones asociada con la DM (35); se debe determinar en la valoracion
inicial de los pacientes y en el seguimiento. La American Diabetes Association
recomienda determinar la HbAlc al menos 2 veces / afio en pacientes con un
control glucémico adecuado, aumentando la frecuencia en aquellos pacientes en
los que no se alcanza los objetivos de control (36).

La hiperglucemia define la DM, por lo que su control es fundamental en
el manejo de esta enfermedad. Un mejor control glucémico (HbAlc en torno a
7%) desde fases iniciales de la enfermedad se asocia con una reduccion del 50-75%
de las complicaciones microvasculares, eventos y mortalidad cardiovascular en
los pacientes con DM 1 (20,27) (Calidad de la evidencia: alta). En pacientes con
SW no se han realizado estudios comparativos sobre el efecto de un control
glucémico mas o menos estricto sobre la incidencia de complicaciones micro y
macrovasculares y mortalidad.

La hipoglucemia es el principal factor limitante en el control glucémico
de los pacientes con DM 1. Los episodios inadvertidos de hipoglucemia pueden
comprometer un control glucémico estricto y afectar a la calidad de vida del
paciente; se caracterizan por una liberacion inadecuada de hormonas
contrarreguladoras y respuesta autondmica disminuida ante una hipoglucemia,
que son a la vez factores de riesgo y consecuencias de las hipoglucemias. Evitar
los episodios de hipoglucemias durante varias semanas se asocia con mejoria de la
contrarregulacion y la percepcion de las hipoglucemias en muchos pacientes (28)
(Calidad de la evidencia: moderada). La toma de 15-20 g de glucosa via oral es
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el tratamiento preferido para tratar glucemias <70 en un individuo consciente;
este tratamiento se debe repetir si persiste la hipoglucemia 15 minutos después.
Se debe prescribir el glucagon a los individuos en riesgo de hipoglucemia,
instruyendo a los cuidadores o familiares sobre cuando y coémo administrarlo.

Para individualizar el control glucémico se deben tener las caracteristicas
del paciente y puede variar durante la evolucion de la enfermedad (36).

- El objetivo de control glucémico podra ser mas exigente si el riesgo de
hipoglucemia asociado al tratamiento es bajo, la evolucién de la enfermedad
es corta, esperanza de vida prolongada, ausencia de comorbilidades
importantes o complicaciones vasculares, pacientes motivados o con altas
capacidades para el autocuidado y si los recursos del sistema sanitario son

adecuados.

- El objetivo de control glucémico debera ser menos estricto si el riesgo de
hipoglucemia es elevado, larga evolucion de la enfermedad o corta esperanza
de vida, comorbilidades importantes o enfermedad vascular asociada,
preferencia del paciente de una terapia menos compleja y recursos limitados
del sistema.

»»» Resumen de la evidencia

Un control glucémico estricto, HbA1c<7%, se asocia con la reduccién de
Calidad alta  complicaciones microvasculares, eventos y mortalidad cardiovascular en los
pacientes con DM 1

Un control glucémico menos estricto, evitando las hipoglucemias durante
varias semanas, se asocia con una mejoria en la percepcién de las
hipoglucemias en la mayoria de los pacientes

Calidad

moderada

»»» Recomendaciones

Un objetivo de control para la mayoria de pacientes fuera del embarazo es
HbA1c<7%

Fuerte
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Niveles menos estrictos, HbA1c<8%, se pueden considerar para pacientes con
antecedentes de hipoglucemias severas, esperanza de vida limitada,
complicaciones micro o macrovasculares avanzadas, pluripatologia o DM de larga
evolucién en la que el objetivo es dificil de alcanzar a pesar de una educacidn,
adherencia y tratamiento adecuado

En nifios y adolescentes un objetivo de control de HbA1c<7.5% se puede considerar
aunque se debe individualizar dependiendo de las necesidades y situacién del
paciente y la familia

Se recomienda un objetivo de control glucémico menos estricto en pacientes con
hipoglucemias inadvertidas o de repeticién para evitar hipoglucemias durante
varias semanas y recuperar parcialmente la sensibilidad a las hipoglucemias y
reducir el riesgo de futuros episodios

5.1.5. DESPISTAJE DE COMPLICACIONES CRONICAS

A. Nefropatia Diabética

¢ ;Como diagnosticar la nefropatia diabética en personas con SW?

e;Como reducir el riesgo de aparicion y progresion de esta

complicacion?

La nefropatia diabética ocurre en el 20-40% de los pacientes con DM. Se

desarrolla

tipicamente tras 10 afios de evolucion de la DM 1 pero puede estar

presente al diagndstico de la DM 2. La nefropatia diabética puede progresar a
enfermedad renal terminal, requiriendo dialisis o trasplante; ademas, su presencia

en pacientes con DM se asocia con un marcado aumento del riesgo

cardiovascular y de los costes sanitarios (38).

El despistaje de albuminuria se puede realizar mediante el cociente

albimina / creatinina en una muestra de orina recogida al azar. Los valores de

normalidad son <30 mg/g Cr y se considera albuminuria positiva cuando son

= 30 mg/g en 2 de 3 muestras recogidas en un periodo de 3-6 meses. Puede

elevarse en presencia de ejercicio en las 24 h previas, infeccion, fiebre,
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insuficiencia cardiaca, hiperglucemia marcada, menstruacion e hipertension
marcada.

El filtrado glomerular estimado (FGR) se debe calcular usando una
formula validada que utilice la creatinina sérica, como la CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Niveles menores de 60 ml/min/1.73
m2 se consideran generalmente alterados, se recomienda realizar despistaje de
complicaciones asociadas con la enfermedad renal cronica.

El diagnéstico de la nefropatia diabética es generalmente clinico, basado
en presencia de albuminuria y/o filtrado glomerular reducido en ausencia de

otras causas primarias de enfermedad renal.

El control glucémico intensivo se ha asociado con menor frecuencia de
aparicion de albuminuria y progresion de la enfermedad renal crénica en
pacientes con DM 1 (39) (Calidad de la evidencia: alta). La HTA es un factor de
riesgo importante para el desarrollo y progresion de la enfermedad cronica. El
tratamiento antihipertensivo reduce el riesgo de albuminuria y en pacientes; en
pacientes con FGR<60 ml/min/1.73 m2 y albuminuria =300 mg/g Cr, el
tratamiento con IECAs o ARAII reduce el riesgo de progresion de la enfermedad
renal crénica (38) (Calidad de la evidencia: alta).

»»» Resumen de la evidencia

El control glucémico intensivo, HbA1c<7%, se asocia con menor frecuencia de
Alta aparicién de albuminuria y progresién de la enfermedad renal crdnica en
pacientes con DM 1

Alta El tratamiento antihipertensivo reduce el riesgo de aparicién de albuminuria y
reduce el riesgo de progresidn de la enfermedad renal crénica

»»»Recomendaciones

Se recomienda determinar, al menos 1 vez al afno, el cociente albimina / creatinina
Fuerte  en orina y el filtrado glomerular estimado en los pacientes con DM 1 de duracién
igual o mayor a 5 afios y en todos los pacientes con HTA asociada

Fuerte € recomienda optimizar el control glucémico y de la presién arterial para reducir

o enlentecer la progresién de la enfermedad renal crénica
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Se recomienda, salvo embarazo, el uso de IECA o ARAII en pacientes DM con HTA
Fuerte  y cociente albimina / creatinina urinarias entre 30-299 mg/g, especialmente si el
cociente es igual o mayor de 300 mg/g y/o el FGR es <60 ml/min/1.73 m2

Se recomienda la determinacidn periddica de creatinina y potasio séricos para
detectar posibles alteraciones asociadas con el uso de IECAs, ARA Il o diuréticos

Fuerte

Se debe remitir al paciente a Nefrologia en caso de etiologia incierta de la
enfermedad renal, dificil manejo o rdpida progresién de la misma

Fuerte

B. Retinopatia Diabética (RD)

La retinopatia diabética es una complicacién altamente especifica de la
Diabetes Mellitus, cuya prevalencia esta directamente asociada a la duracion y el
grado de control glucémico de la DM (38) (Calidad de la evidencia: alta). Sin
embargo, la prevalencia de esta entidad es baja en las personas con SW (3-5).

La American Diabetes Association recomienda la optimizacion del control
glucémico en pacientes con DM para reducir el riesgo o enlentecer la progresion
de la retinopatia diabética y optimizar el control de la presion arterial y del perfil
lipidico para reducir el riesgo y enlentecer la progresion de la RD (38). La
ausencia de estudios en personas de SW de la relacion del control glucémico y de
PA y aparicion de retinopatia diabética hace que la fuerza de estas
recomendaciones sea menor.

Dado que la afectacion visual es un hallazgo constante dentro del SW y
requiere valoracidon periddica por Oftalmologia, la valoracion y seguimiento se
detalla en el capitulo correspondiente de esta Guia.

C. Neuropatia Diabética

e (El control glucémico intensivo previene o retrasa la aparicién de la

neuropatia diabética?

Las neuropatias diabéticas son un grupo heterogéneo de alteraciones con
manifestaciones clinicas diversas. Las alteraciones neuroldgicas se encuentran con
frecuencia en los pacientes con SW: en nuestra serie el 72.2% de los pacientes
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presentaba hiporreflexia como signo de posible polineuropatia asociada al SW
(5), pero en la mayoria de casos sin sintomas asociados. El control glucémico
cercano a la normalidad desde fases iniciales en DM 1 ha demostrado prevenir o
retrasar el desarrollo de la neuropatia diabética periférica y autondmica cardiaca
(38) (Calidad de la evidencia: alta). No existen estudios en el SW sobre el
impacto del control glucémico en la aparicién o gravedad de las alteraciones
neurologicas.

Debido a la alta prevalencia de alteraciones neuroldgicas en el SW, se
requiere valoracion especializada por Neurologia de manera periddica. Se
describe en el capitulo especifico de esta Guia.

D. Pie Diabético

* (Existe riesgo de aparicion de pie diabético en personas con DM

afectadas de SW?

Las tlceras y amputaciones de los pies se consideran consecuencias de la
neuropatia diabética y de la enfermedad arterial periférica, son frecuentes y
causas importantes de morbimortalidad en personas con DM. La deteccion y
tratamiento precoz de pacientes con pies en riesgo puede retrasar o prevenir los
resultados adversos (38). No existe evidencia cientifica en la literatura sobre esta
complicacién en pacientes con SW.

La guia de la American Diabetes Association (38) recomienda realizar una
evaluacion completa de los pies, al menos anualmente, para identificar factores de
riesgo para ulceras y amputacion (recomendacion fuerte). En aquellos pacientes
con pérdida de sensibilidad, tlceras o amputaciones previas se deben realizar
inspeccion de los pies en cada visita (recomendacion fuerte). El examen fisico
debe incluir la inspeccion de la piel, deformidades del pie, valoracion neuroldgica
y vascular (incluyendo pulsos en piernas y pies) (recomendacion fuerte). Los
pacientes con sintomas de claudicacion o pulsos disminuidos o ausentes se les
debe realizar el indice tobillo/brazo y valoracién especializada por Cirugia
Vascular si fuera necesario (recomendacion condicional). Se debe instruir a los
pacientes en el autocuidado de los pies (recomendacidon fuerte). Se recomienda
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el uso de calzado terapéutico en pacientes de alto riesgo (neuropatia severa,
deformidades, antecedentes de amputacion) (recomendacion fuerte).

E. Manejo de Factores de Riesgo Cardiovascular

¢ ;Cémo se deben manejar los niveles de PA y lipidos en personas con

sw?

La enfermedad cardiovascular arteriosclerdtica (cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular y enfermedad arterial periférica) es la causa mas
frecuente de morbimortalidad en personas con DM y supone un importante
gasto sanitario (40) (Calidad de la evidencia: alta). Sin embargo, en los pacientes
con SW las causas fundamentales de morbimortalidad son derivadas de las
manifestaciones neurologicas asociadas al sindrome (3,6).

La hipertension arterial, definida por cifras de PA =140/90 mmHg, es
frecuente entre los pacientes con DM 1y 2, se considera un factor de riesgo para
la enfermedad cardiovascular y complicaciones microvasculares. Ademas,
numerosos estudios han demostrado que el tratamiento antihipertensivo para
reducir la PA <140/90 disminuye los eventos cardiovasculares, fallo cardiaco y
complicaciones microvasculares (Calidad de la evidencia alta). Objetivos mas
estrictos, <130/80 se pueden plantear en pacientes con DM con enfermedad
cardiovascular clinica (antecedentes de ictus) o muy alto riesgo si se pueden
alcanzar de una manera razonable (40). No existen estudios en pacientes con SW
sobre el control de la PA y eventos cardiovasculares.

El tratamiento inicial de la HTA depende de la severidad de la misma:
aquellos con cifras entre 140/90 y 159/99 pueden comenzar con monoterapia
mientras que aquellos con cifras=>160/100 se recomienda iniciar con doble
terapia para controlar de manera efectiva la PA. La eleccion del tratamiento debe
incluir alguna de las familias terapéuticas que han demostrado reducir los eventos
cardiovasculares en personas con DM: IECAs, ARA I, diuréticos tiazidicos o
calcio - antagonistas dihidropiridinicos. En presencia de albuminuria, se debe
elegir como tratamiento inicial un IECA o ARA II para reducir el riesgo de
progresion de la nefropatia (Calidad de la evidencia: alta). El tratamiento con
IECA y ARA II puede causar fracaso renal e hiperkalemia y los diuréticos
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fracaso renal e hipo / hiperkalemia (40) (Calidad de la evidencia: alta), por lo
que se deben monitorizar los niveles séricos de potasio y creatinina de manera
periddica.

»»» Resumen de la evidencia

El tratamiento de la PA, con objetivos <140/90 mmHg, disminuye los eventos

Calidad alta . . o .
cardiovasculares, fallo cardiaco y complicaciones microvasculares

Calidad alta En presencia de albuminuria, el tratamiento con IECAs o ARA Il reduce el riesgo
de progresién de la nefropatia

: El tratamiento con IECAs, ARA Il o diuréticos pueden alterar la funcién renal y
Calidad alta ) .
los niveles de kalemia

»»»Recomendaciones

Se recomienda medir la PA en cada visita. En aquellos pacientes con cifras

Fuerte .
elevadas, PA2140/90 mmHg, se deben repetir las mediciones para confirmar el
diagndstico

Fuerte Todos los pacientes con HTA deben vigilar sus niveles de PA en su domicilio

o Los objetivos de PA en pacientes con HTA se deben individualizar teniendo en
Condicional

cuenta el riesgo cardiovascular, efectos adversos y el tipo de medicacion

En individuos con HTA con alto riesgo cardiovascular (enfermedad
Condicional cardiovascular arteriosclerdtica clinica o riesgo>15% a 10 afios), un objetivo de
PA<130/80 mm Hg puede ser apropiado, si se puede alcanzar con seguridad

En individuos con HTA y un riesgo cardiovascular mas bajo, se recomienda un

Fuerte

objetivo de PA<140/90 mm Hg

En individuos con cifras repetidas de PA>140/90 mmHg, se recomienda iniciar
Fuerte tratamiento farmacoldgico asociado a las medidas de estilo de vida. En caso de

u 2

cifras PA2160/100, se recomienda iniciar tratamiento con dos farmacos

antihipertensivos

El tratamiento para la HTA debe incluir farmacos de las familias terapéuticas
Fuerte que han demostrado reducir los eventos cardiovasculares en personas con DM

(IECAs, ARA I, diuréticos tiazidicos o calcio - antagonistas dihidropiridinicos)

En aquellos pacientes tratados con IECAs, ARA Il o diuréticos se debe
Fuerte monitorizar la creatinina sérica | filtrado glomerular y kalemia, al menos
anualmente
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No se han localizado estudios sobre la influencia de los niveles de lipidos
séricos sobre el riesgo y eventos cardiovasculares en personas con SW, ni del
beneficio del tratamiento hipolipemiante. La evidencia clinica procedente de
ensayos clinicos en pacientes con DM 2 menores de 40 afios y DM 1 es escasa; el
riesgo de un evento cardiovascular es bajo a 10 afios, aunque elevado para toda la
vida. La forma de abordar el control de los lipidos difiere segin la guia
consultada:

- La guia de la American Diabetes Association diferencia el tratamiento del
perfil lipidico segin la edad del paciente. En los menores de 40 afios sin
enfermedad cardiovascular ni alto riesgo a 10 afios no se recomienda
tratamiento con estatinas, mientras que en mayores de 40 afios se
recomienda tratamiento con estatinas de moderada intensidad. Para
prevencion secundaria, se recomienda tratamiento con estatinas de alta
intensidad independientemente de la edad (40). Las estatinas de alta
intensidad (reducciéon de LDL=50%) son atorvastatina 40-80 mg vy
rosuvastatina 20-40 mg. Las estatinas de moderada intensidad (reduccion de
LDL del 30-50%) son atorvastatina 10-20 mg, rosuvastatina 5-10 mg,
simvastatina 20-40 mg, lovastatina 40 mg, fluvastatina 80 mg y pitavastatina
2-4 mg. Para nifios y adolescentes, recomiendan con una calidad de
evidencia baja un objetivo de LDL <100 mg/dl, iniciar tratamiento con
estatinas en > 10 aflos si LDL>160 mg/dl o >130 mg/dl asociado a otro
factor de riesgo adicional (1) (recomendacion condicional).

- El grupo de trabajo de DM de la SEEN (Sociedad Espafiola de
Endocrinologia y Nutricion) (42) recomienda unos objetivos de colesterol
LDL segtn el riesgo cardiovascular del paciente con diabetes: alto <100
mg/dl; muy alto (mis de 1 factor de riesgo, lesion de 6rgano diana,
enfermedad renal cronica estadio 4-5)<70 mg/dl, riesgo extremo
(enfermedad cardiovascular establecida) <55 mg/dl. Para el control de
lipidos recomienda inicialmente medidas higiénico-dietéticas y si no se
alcanzan los objetivos de LDL iniciar tratamiento con estatinas; en caso de
no alcanzar objetivos, se podra asociar ezetimibe o un inhibidor del PCSKO9.
En caso de hipertrigliceridemia>500 recomienda afiadir fibratos y/o
omega 3.

En los pacientes con SW, la mortalidad no suele estar relacionada con
enfermedad cardiovascular (6). Este hecho, asociado a una menor esperanza de
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vida y ausencia de estudios que hayan demostrado beneficio del tratamiento
hipolipemiante, nos hace establecer un objetivo general de colesterol LDL < 100
mg/dl para las personas con SW y <70 mg/dl para prevencion secundaria
(recomendacion condicional).

¢ ;Es beneficioso el tratamiento con AAS en personas con SW?

El beneficio en prevencion primaria del tratamiento con acico
acetilsalicilico (AAS) en pacientes con DM es controvertido, ademas se asocia
con mayor riesgo de hemorragia (Calidad de la evidencia: baja). Sin embargo,
es efectivo para reducir la morbimortalidad cardiovascular en pacientes de alto

riesgo con antecedentes de infarto de miocardio o ictus (prevencion secundaria)
(40) (Calidad de la evidencia: alta).

»»» Resumen de la evidencia

El beneficio del tratamiento con AAS en prevencién primaria en pacientes con

Calidad baja . . . .
DM es controvertido y se asocia con mayor riesgo de hemorragia

El tratamiento con AAS es efectivo para reducir la morbimortalidad
Calidadalta  cardiovascular en pacientes de alto riesgo con antecedentes personales de
infarto de miocardio o ictus

»»» Recomendaciones

Se recomienda el uso de AAS (75-162 mg) como prevencién secundaria en
Fuerte  pacientes con DM y antecedentes personales de enfermedad cardiovascular. En
caso de alergia, se debe utilizar clopidogrel (75 mg/dia)

Se puede considerar el uso de AAS como prevencidén primaria en pacientes con
Condicional DM y alto riesgo cardiovascular, tras discutir los beneficios y riesgos del
tratamiento

5.2 DIABETES INSIPIDA.
5.2.1. INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

e ;Con qué frecuencia y a qué edad aparece la diabetes insipida en
personas con SW?
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Es un sindrome que cursa con eliminacion de un gran volumen de orina
(diabetes), hipostenuria (osmolalidad urinaria baja<100 mOsm/kg o densidad
urinaria < 1.005), diluida y sin sabor (insipida). La alteracion en la conservacion
del agua corporal produce poliuria, que equivale a una diuresis superior a 3 1/dia
en adultos, 2 I/m2 en nifios y 2,5 I/m2 en lactantes (43). La osmolalidad urinaria
permite diferenciar los estados politricos en 2 grupos:

- Diuresis osmotica. La presencia de solutos osmoticamente activos en la orina
arrastra agua. Disminuye la hipertonicidad medular relativa, el agua no
difunde fuera de la luz y la orina resultante es isohipertonica (>300
mOsm/kg).

- Diuresis acuosa. La orina es hipotdnica (<300 mOsm/kg) debido o a una
ingesta excesiva de agua o a una alteracion de la hormona ADH (déficit en
su sintesis-liberacion o resistencia a su accion en el rifidon).

En el SW, la diabetes insipida suele ser de origen central (hipotalamico o
neurohipofisario), se debe a un déficit en la sintesis y liberacion de la hormona
antidiurética que puede ser parcial o completo. La wolframina se expresa en los
nucleos supradptico y paraventricular; la diabetes insipida se debe a la pérdida de
neuronas secretoras de vasopresina en el nucleo supradptico y alteracion del
procesamiento de los precursores de vasopresina (44). Suele aparecer en la
segunda década de vida, con una prevalencia que oscila entre el 51 y 77% de los
pacientes segun los estudios (3-8) (Calidad de la evidencia: moderada).

5.2.2. CLiNICA (42)

e ;Cudndo se debe sospechar la diabetes insipida en personas con SW?

La poliuria es la responsable del cuadro clinico del paciente: nicturia
(suele ser uno de los primeros sintomas), enuresis nocturna, dilatacion de vejiga y
uréteres; sed intensa, polidipsia compensadora, dilataciones gastricas. En casos
extremos puede llegar a la deshidratacion y encefalopatia hipernatrémica.

La sintomatologia es similar en las personas con SW, aunque puede haber

una mayor repercusion en la calidad de vida de aquellos pacientes con vejiga
neurogena precisando un aumento del numero de autosondajes diarios.
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5.2.3. DIAGNOSTICO (42)

* Qué pruebas complementarias estdn indicadas para el diagnéstico

de la diabetes insipida?

El estudio diagndstico se debe iniciar con la confirmacién de la poliuria
mediante la cuantificacién del volumen urinario en 24 h para no confundirla con
polaquiuria (aumento de la frecuencia miccional). La determinacién de creatinina
en orina ayuda a determinar si la recogida de la diuresis fue completa.

Se debe diferenciar de la poliuria osmotica, en la que osmolalidad
. , . Lo e A
urinaria esta aumentada mientras que en la DI esta disminuida. Esta indicado
realizar un analisis de sangre y orina con glucosa, creatinina, urea, sodio, potasio,
calcio, osmolalidad y pH. El perfil bioquimico basal y algunas peculiaridades
clinicas (inicio abrupto y la preferencia por bebidas frias en la diabetes insipida
central) pueden orientar en el diagnodstico diferencial.

Debemos clasificar a los pacientes con DI en dos grupos que
condicionaran el manejo y la gravedad:

- Con sensacion de sed y acceso a liquidos: mantienen natremias en el limite
superior de la normalidad (> 142 mEq/]).

- Con adipsia/hipodipsia y sin acceso a liquidos (encamados, lactantes, bajo
nivel de conciencia): riesgo elevado de hipernatremia.

El diagndstico bioquimico se suele confirmar mediante el test de
deshidratacién o de la sed. El fundamento de la prueba es que la privacion de
agua provoca deshidratacién y eleva la osmolalidad plasmatica, liberando ADH
que concentra la orina en sujetos sanos y en personas con polidipsia primaria,
mientras que no ocurre en la diabetes insipida. No es precisa su realizacion si
estan presentes la hipernatremia y elevacion de la osmolalidad plasmatica. El
paciente no puede ingerir nada durante su realizacion. Se monitoriza
horariamente el peso, tension arterial, frecuencia cardiaca, volumen y
osmolalidad urinaria y cada 2 h sodio y osmolalidad plasmaticos. La duracion de
la prueba es variable: se mantiene un maximo de 17 h o cuando aparece alguno
de los siguientes criterios de suspension: Osmolalidad urinaria >600-800
mOsm/kg o estable (variacion <30 mOsm/kg en 2 determinaciones), pérdida
del 3-5% del peso basal, sed intolerable o hipovolemia, Osmolalidad
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plasmatica>295-300 mOsm/kg o sodio plasmatico>145-148 mEq/l. El
diagnostico de diabetes insipida se confirma cuando la osmolalidad urinaria no se
eleva (<300 mOsm/kg al final del test, forma completa) o se eleva poco (300-600
mOsm/kg, forma parcial). Para catalogarla de DI de origen central, la
osmolalidad urinaria se debe elevar por encima de 600-800 mOsm/kg tras
administracion de desmopresina intravenosa (0.1 meg/kg subcutanea o 5-10 mcg
intranasal).

Otras pruebas bioquimicas son: prueba de infusiéon de suero salino
hipertonico (alternativa al test de deshidratacion) al 5% a ritmo de 0.05
ml/kg/min durante 2 h o hasta elevar la osmolalidad plasmatica a 300
mOsm/kg; esta contraindicada en pacientes con insuficiencia cardiaca o hepatica.
La determinacion de la vasopresina plasmatica antes de administrar vasopresina:
un valor >1 pmol/l excluye la DI central; 0.3-1 pmol/l indica déficit parcial y
< 0.3 pmol/1 déficit completo.

Como prueba de imagen esta disponible la resonancia (RMN) que
permite descartar otra patologia a ese nivel. La mancha blanca brillante que
aparece a nivel de la hipdfisis posterior en imagenes ponderadas en T1 esta
ausente en el 80% de los pacientes con DI y en el 10% de los sujetos sanos.

5.2.4. TRATAMIENTO

e ;Cudl es el tratamiento de eleccién de la diabetes insipida?

La desmopresina es el tratamiento cronico de eleccion en la DI central.
Es un analogo selectivo del receptor V2 (carece de efecto presor). Esta disponible
para diferentes vias de administracion (parenteral, intranasal, sublingual u oral)
(Ver Tabla). Su efecto comienza entre 15 (intravenosa o subcutanea) y 60 minutos
(oral), pico maximo a las 4 horas y duracién de 6-18 h.

Se administra en una o varias dosis diarias, se recomienda comenzar con
una pequefia dosis antes de dormir para evitar la nicturia y facilitar el descanso
nocturno. La dosis se puede ajustar en el domicilio en funcién del peso y de la
diuresis (volumen y concentracion). El efecto adverso mas grave del tratamiento
es la hiponatremia que se puede prevenir omitiendo alguna de las dosis en horas
de ocio.
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En pacientes con adipsia es importante establecer un peso objetivo, una
dosis fija de desmopresina y de agua. Se debe modificar diariamente la ingesta
hidrica dependiendo del peso (ingesta diaria = ingesta obligada + (peso objetivo
-peso actual)), aumentandola en épocas de calor y con el ejercicio.

Vi e ern e Parenteral Intranasal Sublingual Oral
Equivalencia 1pg 10 ug 120 pg 200 Ug
Dosis habitual 0,54 Ug 10-40 pg 120-240 ug  100-600 pg

Tabla: Via de administracién y dosificacion de desmopresina (elaboracién propia).

»»» Resumen de la evidencia

La diabetes insipida suele aparecer en personas con SW en la segunda década
de vida, con una prevalencia que oscila entre el 51y 77% de los pacientes segun
los estudios

Calidad
moderada

»»» Recomendaciones

En paciente con sospecha de poliuria, se recomienda determinar el volumen

Fuerte L
urinario de 24 h
Fuerte Se recomienda realizar el test de deshidratacién para confirmar el diagndstico de
diabetes insipida, salvo elevacién basal de la natremia y/o osmolalidad plasmatica
Fuerte Se recomienda tratar la diabetes insipida con alguna de las preparaciones
disponibles de desmopresina para evitar la poliuria
Condicional S€ recomienda iniciar el tratamiento con una dosis nocturna para evitar la nicturia

y facilitar el descanso nocturno

5.3 HIPOGONADISMO

5.3.1. INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

e En pacientes con SW, ;es una entidad frecuente el hipogonadismo?

cexisten diferencias segtn el sexo? ;a qué edad aparece y como se
manifiesta?
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La ausencia de hormonas sexuales, androgenos en el hombre y
estrogenos en la mujer, ocasiona manifestaciones que dependen del momento de
su presentacion. Definimos esta situacion como hipogonadismo y podemos
clasificarlo para su estudio como hipogonadismo primario o hipergonadotropo
(HH), cuando existe una disfuncién de la gbnada (ovario o testiculo), con un
buen funcionamiento hipotalamo-hipofisario, o hipogonadismo secundario o
hipogonadotropo (Hh), en el que la alteraciéon primaria afecta al sistema
hipotalamo-hipofisario (45,46).

Se ha descrito en algunos varones hipogonadismo hipo (5) o
hipergonadotropo (3,5,47); es una de las entidades descritas con menos frecuencia
(entre el 22 y 36% de los pacientes varones) en el SW (Calidad de la evidencia:
muy baja). En las mujeres se ha descrito retraso en la menarquia e
irregularidades menstruales (3,4); sin embargo, no estan descritos casos de
hipogonadismo propiamente dicho (clinica + niveles bajos de estrogenos)
(Calidad de la evidencia: muy baja). La funcion reproductora suele ser normal,
varias mujeres con SW han tenido descendencia (3,5). Se desconoce la
fisiopatologia de la alteracion gonadal en el SW y el motivo de la afectacion
Unicamente de los varones.

5.3.2. CLiniCA

Diferenciamos las manifestaciones clinicas segiin el sexo de la persona
(45,46), la sintomatologia descrita en pacientes con SW es similar al del resto de
la poblacion.

- Mugeres (se describe a titulo ilustrativo). Si aparece antes de la pubertad, las
pacientes mantienen el aspecto infantil mas alla de la edad habitual de inicio
de los cambios puberales: no se desarrolla la glandula mamaria, no aparece
la menarquia y los genitales internos no maduran. Si el hipogonadismo
aparece durante la edad adulta, se manifiesta como oligomenorrea o
amenorrea, infertilidad, y sintomas de hipoestrogenismo: pérdida de libido,
sofocos, sequedad vaginal, hipotrofia mamaria e irritabilidad. A largo plazo
se atrofia el aparato urogenital, aumenta el riesgo de osteoporosis y de
enfermedades cardiovasculares, y disminuye la esperanza de vida.

- Varones: La presentacion clinica depende de si esta afectada la
espermatogénesis y/o la sintesis de testosterona. La alteracion de la
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espermatogénesis provoca infertilidad y disminucién del tamafio testicular.
Por el contrario, el fallo en la sintesis de testosterona condiciona la
aparicion de diferentes signos y sintomas, en funcién del momento del
desarrollo en el que ocurra el hipogonadismo. La biopsia testicular de 2
pacientes con hipogonadismo  hipergonadotropo  mostrd  tubulos
seminiferos parcialmente hialinizados y prominencia de la células de
Leydig, ademas de la presencia de wolframina mutada (48). En nuestra serie,
hay casos de inicio antes y después de la pubertad (5) (Calidad de la
evidencia: muy baja). Cuando el fallo en la sintesis o accidén de testosterona
aparece antes de la pubertad, ocasiona un desarrollo puberal retrasado o
incompleto, habito eunucoide (envergadura del segmento corporal inferior
mayor que el superior y braza mayor que la talla), ya que el déficit de
testosterona provoca un retraso en el cierre de las epifisis Oseas,
ginecomastia debido al aumento de aromatizacion testicular y al exceso
relativo de estrogenos, provocado por elevacion de gonadotropinas (en casos
de hipogonadismo primario), menor masa muscular, vello ptbico y axilar
escaso, voz aguda y testes pequefios y duros. Finalmente, si el descenso de
testosterona sucede en la edad adulta, se observa una regresion progresiva de
los caracteres sexuales masculinos: disminucion progresiva de la masa
muscular, menor frecuencia de afeitado, disminucién de la libido,
impotencia, oligo / azoospermia, dificultad de concentracion, disminucion
de la sensacién de bienestar y osteoporosis con aumento del riesgo de
fracturas.

5.3.3. D1AGNOSTICO

e (Cudles son los criterios diagndsticos del hipogonadismo?

El diagnostico del hipogonadismo se realiza en pacientes con sintomas y
signos sugerentes de hipogonadismo y niveles bajos de las hormonas sexuales:
testosterona  (hombres) o estradiol (mujeres). La determinaciéon de
gonadotrofinas nos ayudara a determinar el origen: hipogonadotropo (FSH / LH
normales o bajas) o hipergonadotropo (FSH/LH elevadas) (Calidad de la
evidencia: moderada) (49).
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En varones, la determinacién matutina de testosterona total disminuida,
de manera repetida, suele ser suficiente para el diagndstico. Los niveles de
testosterona sérica tienen una importante variabilidad en dias diferentes y puede
suprimirse por la ingesta de comida o de glucosa; el pico de secrecién de
testosterona ocurre a primera hora de la mafiana, por lo que debe determinarse
en ese momento estando el paciente en ayunas (50). En caso de niveles de
testosterona total en el limite bajo de la normalidad o sospecha de alteracion de
la SHBG (globulina enlazante de hormonas sexuales), se debe determinar la
testosterona libre, bien directamente o calculada mediante el uso de testosterona
total, SHBG y albiimina. Los niveles de testosterona se pueden afectar por la
enfermedad aguda, desnutricion, farmacos (opiaceos, glucocorticoides), edad,
obesidad, DM, apnea del suefio (Calidad de la evidencia: moderada) (49,57).

Para evaluar el grado de fertilidad del paciente, se recomienda solicitar un
seminograma: si el recuento es inferior a 20 millones/ml o 40 millones/eyaculado
se habla de oligozoosperimia, azoospermia en caso de ausencia total de
espermatozoides (49).

En los casos de hipogonadismo hipogonadotropo se deben descartar
otras causas como hiperprolactinemia, obesidad severa, hemocromatosis, uso de
opiodes, glucocorticoides, tratamiento de deprivaciéon androgénica, esteroides
anabolizantes, tumores hipotidlamo - hipofisarios o enfermedades infiltrativas,
traumatismo craneal o cirugia / radioterapia hipofisaria (49) (Calidad de la
evidencia: moderada).

5.3.4. TRATAMIENTO

* ;Se debe tratar el hipogonadismo en las personas con SW?

* ;Qué beneficios y riesgo lleva asociados?

En este apartado nos referiremos al tratamiento del hipogonadismo en
los varones. El hipogonadismo en el SW se debe tratar, igual que en el resto de la
poblacién, con terapia sustitutiva con testosterona. En caso de que el objetivo del
tratamiento sea restaurar la fertilidad (varones con hipogonadismo
hipogonadotropo), se precisara de tratamiento con gonadotrofinas (LH + FSH)
(49).
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La mayoria de los estudios de tratamiento con testosterona fueron
abiertos, sin grupo placebo, aunque los datos son concordantes con los escasos
ensayos aleatorizados. En pacientes sin desarrollo puberal completo, el
tratamiento sustitutivo induce el desarrollo de caracteres sexuales secundarios
(vello facial y corporal, voz grave, desarrollo dseo y muscular, alargamiento del
pene y pigmentacion del escroto) (52). Ademas mejora la libido, funcion eréctil y
actividad sexual en pacientes hipogonadales (53) (Calidad de evidencia:
moderada). Mejora la densidad mineral 6sea a nivel de columna vertebral y
femoral (54), aunque no existen estudios sobre su efecto sobre el riesgo de
fractura. Aumenta la masa libre de grasa y la fuerza muscular y reduce la grasa
corporal (55,56) (Calidad de la evidencia: moderada).

En Espafia existen varias presentaciones de preparados de testosterona:
gel de aplicacién diaria (Testogel®); cipionato de testosterona (Testex
Prolongatum®) 100 y 250 mg, inyectable cada 2-4 semanas; undecanoato de
testosterona (Reandron®), inyectable cada 8-12 semanas (no financiado por el
SNS). Durante el seguimiento, se debe reevaluar la respuesta clinica y niveles
séricos de testosterona total de manera periddica, y vigilar la aparicién de
posibles efectos secundarios.

La mayoria de los estudios en hombres jovenes con hipogonadismo
refieren baja frecuencia de efectos adversos graves con dosis sustitutivas de
testosterona (49). Como efectos secundarios relevantes podemos destacar:

- Poliglobulia. Es mas frecuente en pacientes mayores y se relaciona con la
dosis de testosterona y la concentracion circulante. No obstante, la
frecuencia de eventos adversos graves asociada a poliglobulia es bastante
baja.

- La relacion entre la administracion de testosterona vy el riesgo de ciancer de
prostata no estd claramente establecida (Calidad de la evidencia: baja). No
obstante, los androgenos desempefian un papel fundamental en la biologia
del cancer de prostata, la administracién de testosterona promueve el
crecimiento del cancer de prostata metastasico y el tratamiento de
deprivacion androgénica tiene beneficios en los casos agresivos. El
tratamiento con testosterona aumenta el riesgo de detecciéon de canceres

subclinico debido a una mayor vigilancia y el incremento en los niveles de
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PSA, lo que lleva a la realizacién de un mayor ntmero de biopsias

prostaticas.

- Supresion de la espermatogénesis, por lo que puede no ser el tratamiento

indicado en los pacientes con hipogonadismo hipogonadotropo que desean

fertilidad en el siguiente afio. En casos sin azoospermia, se puede

criopreservar el esperma previamente al tratamiento sustitutivo si el

paciente no tiene deseos de fertilidad a corto plazo.

- El tratamiento con testosterona no se ha asociado con el aumento del riesgo

cardiovascular ni ha demostrado reducir los eventos y muerte cardiovascular
(Calidad de la evidencia: baja).

»»» Resumen de la evidencia

Calidad baja

Calidad muy
baja

Calidad muy
baja

Calidad
moderada

Calidad
moderada

Calidad
moderada

Calidad
moderada

Calidad
moderada

Se han descrito casos de hipogonadismo hipo o hipergonadotropo en varones
con SW

Se han descrito retrasos en la menarquia y alteraciones menstruales en
mujeres con SW; no estan descritos casos de hipogonadismo. La funcién
ovdrica es generalmente normal

En varones se han descrito casos de hipogonadismo de inicio antes y después
de la pubertad

El diagndstico de hipogonadismo se realiza en pacientes con sintomatologia
sugerente y niveles bajos de hormonas sexuales (testosterona en varones,
estradiol en mujeres)

Los niveles de testosterona se pueden afectar por la enfermedad aguda,
desnutricién, farmacos (opidceos, glucocorticoides), edad, obesidad, DM,
apnea del suefio

La determinacién de FSH y LH ayuda a distinguir entre hipogonadismo hipo o
hipergonadotropo

En casos de hipogonadismo hipogonadotropo, se deben descartar otras
causas que lo pueden provocar

El tratamiento sustitutivo con testosterona induce el desarrollo de caracteres
sexuales secundarios en pacientes sin desarrollo puberal completo. Ademds
mejora la libido, funcidn eréctil y actividad sexual, la densidad mineral dsea a
nivel de columna vertebral y femoral (no hay estudios sobre su efecto sobre el
riesgo de fractura). Aumenta la masa libre de grasa y la fuerza muscular y
reduce la grasa corporal
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La relacién entre la administracién de testosterona y el riesgo de cancer de

Calidad baja A A .

prdstata no estd claramente establecida

El tratamiento con testosterona no se asocia con aumento del riesgo
Calidad baja  cardiovascular ni reduce los eventos y mortalidad cardiovasculares

»»» Recomendaciones

Condicional

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Condicional

Fuerte

Condicional

Se sugiere la determinacién periddica de testosterona en varones con SW a partir
de la edad fisiolégica de la pubertad

Para el diagndstico de hipogonadismo en el vardén, deben existir sintomas y
signos de deficiencia de testosterona y niveles persistentemente bajos de
testosterona total

Se recomienda la determinacién de las hormonas FSH (foliculoestimulante) y LH
(luteinizante) para distinguir entre hipogonadismo hipergonadotropo (primario o
de origen gonadal) o hipogonadotropo (secundario o hipéfiso-hipotalamico)

En casos de hipogonadismo hipogonadotropo, se deben descartar otras causas
antes de catalogarse como manifestacion del Sindrome de Wolfram

Se recomienda el tratamiento con testosterona en varones con hipogonadismo
para inducir y mantener los caracteres sexuales secundarios y revertir los
sintomas de hipogonadismo

Se recomienda no iniciar tratamiento sustitutivo en pacientes con deseos de
fertilidad a corto plazo, cdncer de préstata o de mama, nddulo o induracién
plasmatica, PSA>4 ng/ml, hematocrito elevado, apnea del suefio no tratada,
sintomatologia severa del tracto urinario inferior, insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio o ictus en los 6 meses previos, o trombofilia

En varones que reciben tratamiento sustitutivo con testosterona, se recomienda
reevaluacion periddica de la respuesta clinica, adherencia y efectos secundarios
del tratamiento

En varones que reciben tratamiento sustitutivo con testosterona, se sugiere
consultar con Urologia si PSA>4 ng/ml o elevacién >1.4 ng/ml, o alteraciones en la
exploracién prostatica
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SISTEMA CARDIORESPIRATORIO

En todos los pacientes con SW se debe realizar una valoracién del
aparato cardio-respiratorio, con una anamnesis y exploracion fisica habitual. En
caso de detectar alguna anomalia se realizaran las pruebas complementarias
oportunas (analitica, electrocardiograma, radiologia de torax, espirometria,
gasometria arterial, cultivos de esputos, ecocardiografia transtoracica... en
funcion de la orientacion diagnostica).

Debido a la evolucién natural de SW y de las complicaciones que suelen
presentarse de forma secundaria a atrofia troncoencefalica, deberemos estar
atentos especialmente a las complicaciones broncoaspirativas (por disfagia) y al
sindrome de apnea hipopnea del suefio. Sin olvidar ademas, que una de las
principales causas de muerte es el fallo respiratorio por atrofia troncoencefalica.

6.1 APNEA-HIPOPNEA DEL SUENO

«;En qué pacientes con SW deberemos sospechar la presencia de
apneas hipopneas relacionadas con el sueno?

* En los pacientes con SW y sospecha de apneas hipopneas del sueno,

ZQué intervenciones debemos llevar a cabo?
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Algunos estudios han descrito alteraciones del suefio de forma relevante
y con afectacion de la calidad de vida y rendimiento psicologico en pacientes con
Wolfram, especialmente en edades mas avanzadas (1,2). Estos problemas se
pueden relacionar con diabetes insipida mal controlada por micciones nocturnas
o por la propia diabetes mellitus, pero no es descartable que en algunos casos
pueda deberse a apneas del suefio. En una publicacion se describe un cuestionario
pasado a los pacientes y a sus padres (3) donde se informan de mas problemas
relacionados con el suefio, con ronquidos y respiracion pesada o somnolencia
diurna que los controles. Las disfuncion neuroldgica progresiva de estos
pacientes pueden agravar estos sintomas. Dado que la muerte debida a SW se ha
atribuido a la apnea del suefio en algunos casos (4,5), se hace recomendable un
estudio para descartar esta entidad en los pacientes con SW con sintomas
sugerentes, especialmente en edades mas avanzadas. Un reciente estudio (6) sobre
esta patologia en 21 pacientes con SW confirmados genéticamente menores de 30
afios, detecta un 29 % de casos en adultos y un 100% en menores de 12 afios (4
casos), correlacionandose un indice de apneas hipopneas mas alto con mayor
gravedad de la enfermedad (segtin la escala WURMS, instrumento validado que
mide la gravedad de las secuelas en SW), volumenes cerebrales y del tronco
encefalico mas bajos (medidos por RMN), pero no se asocid con cuestionarios
del suefio, la duracion de la DM1 o el control glucémico.

No se pueden establecer recomendaciones especificas para pacientes con
SW, por lo que nos debemos basar en las recomendaciones de la poblacion
general. (Calidad de la evidencia: baja).

CONCEPTO

El sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS) es un trastorno de la
respiracion, consistente en el cese total (apnea) o parcial (hipopnea) del flujo
aéreo, por el colapso (obstructivo) de la via aérea superior (VAS) o la
interrupcion del esfuerzo respiratorio (central), mientras el sujeto duerme. Estos
episodios provocan descensos de la saturacion de oxihemoglobina (SatO2) y
microdespertares que dan lugar a un suefio no reparador, somnolencia diurna
excesiva (en estos pacientes habra que tener en cuenta la posible poliuria
nocturna por diabetes insipida y su interferencia en el suefio), trastornos
neuropsiquiatricos, respiratorios y cardiacos. La apnea central se define como la
ausencia o reduccion > 90 % de la sefial respiratoria (termistores, canula nasal o
neumotacografo) de = 10 segundos de duracion en ausencia de esfuerzo
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respiratorio detectado por las bandas toracoabdominales. Debemos destacar que
raramente se encuentran pacientes con apneas centrales puras, siendo lo mas
frecuente las apneas o hipopneas mixtas. Las apneas centrales se han relacionado
con patologia neuroldgica degenerativa, asi como con diabetes, por lo que debera
de tenerse en cuenta en pacientes con SW que desarrollen afectacion neuroldgica
central.

SINTOMAS

Los sintomas relacionados con la Apnea Hipopnea del suefio pueden ser
diurnos (somnolencia excesiva y cansancio, cambios de caracter e irritabilidad,
cambios en la personalidad: ansiedad, depresion, deterioro de la capacidad
intelectual, disminucién de la libido e impotencia sexual, cefalea matutina o
hipoacusia) y nocturnos (ronquido entrecortado y fuerte o pausas de apnea -
menos frecuentes en la apnea central-, despertares bruscos con asfixia,
incremento de la actividad motora, nicturia, reflujo gastroesofagico, sudoracién
profusa, sialorrea, sequedad de boca).

DIAGNOSTICO (7,8,9,10):

Test subjetivo de Excesiva Somnolencia diurna (ESD) de Epword es
una escala subjetiva de somnolencia que realiza el paciente de una forma sencilla
durante la consulta y que sirve de ayuda en la aproximacion diagnostica y el
seguimiento del paciente. Se punttia de 0 a 24, considerandose normal en la
poblacion espafiola hasta 12 puntos. (Calidad de la evidencia baja).
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Nunca se Pocas Es posible que se Grandes
Situacién adormilaria posibilidades de adormilase posibilidades de
(o puntos) que se (2 puntos) adormilarse
adormilase (3 puntos)
(1 punto)

Sentado leyendo

Viendo la televisién

Sentado inactivo en un lugar
publico (teatro, reunién...)

Como pasajero en un coche 1 hora
seguida

Descansando echado por la tarde
cuando las circunstancias lo permiten

Sentado charlando con alguien

Sentado tranquilamente después de
una comida sin consumir alcohol

En coche, al detenerse unos minutos
el trafico

TOTAL:

Test objetivo de Polisomnografia convencional (PSG vigilada, nivel 1) es el
método de referencia para el diagndstico de los trastornos del suefio, incluido el
SAHS. Consta del registro continuo de variables que permiten cuantificar las
fases del suefio y los microdespertares (electroencefalograma, electrooculograma
y electromiograma mentoniano) y variables que permiten cuantificar los
trastornos respiratorios y sus repercusiones (pulsioximetria, flujo aéreo
nasobucal mediante canula nasal y termistor, ronquidos, movimientos
toracoabdominales y electrocardiograma). La PSG se debe realizar en horario
nocturno o en el habitual de suefio del paciente, con un registro no menor de 6,5
horas y debe incluir por lo menos 3 horas de suefio. (Calidad de la evidencia:
moderada).

Test objetivo de Poligrafia cardiorrespiratoria (nivel 3) Debido a la alta
prevalencia del SAHS, se han desarrollado equipos tipo 3 (poligrafia respiratoria
domiciliaria) que estan indicados en el diagndstico del SAHS en determinados
casos. Estos equipos pueden utilizarse como alternativa a la PSG vigilada en el
diagnodstico de pacientes con sospecha media o alta probabilidad pretest, o en
aquellos pacientes con movilidad reducida u otras circunstancias que hagan
inviable la realizacion de una PSG en el laboratorio del suefio. (Calidad de la
evidencia: baja).
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Ambos test objetivos determinan el indice a apneas hipopneas IAH): Se
clasifica la gravedad de acuerdo al IAH. Asi un IAH entre 5-14 se considera un
SAHS leve, entre 15-29 moderado y 30 o mas grave.

Las apneas centrales (AC) se producen por ausencia o disminucién del
esfuerzo inspiratorio y suelen desencadenarse al caer la PaCO2 por debajo de un
umbral apneico. Se considera SAHS central si un 50 % o mas de los eventos son
centrales y se acompafian de sintomas.

TRATAMIENTO (7,8,9,10):

En ausencia de recomendaciones especificas para el manejo de los
pacientes con SW y apneas del suefio, la apnea central u obstructiva de suefio se
debe manejar como la de cualquier otro paciente con esta patologia. (Calidad de
la evidencia: baja).

Los objetivos del tratamiento seran: conseguir el control de los sintomas
(fundamentalmente la somnolencia) y minimizar el riesgo cardiovascular
(aumento en estos pacientes del riesgo de HTA, IAM, ACV vy arritmias a edad
mas temprana que la poblacion general). (Calidad de la evidencia: baja).

Corregir factores predisponente (obesidad, trastornos hormonales,
postura). Instaurar medidas higiénico-dietéticas basicas (lograr una buena higiene
del suefio, abstinencia de alcohol, tabaco o benzodiacepinas, evitar dormir en
decubito supino, adecuada limpieza y permeabilidad nasal). (Calidad de la
evidencia: baja).

En la apnea obstructiva del suefio la CPAP (presioén positiva continua de
la via aérea) nasal es de primera eleccion en la mayoria de los casos. (Calidad de
la evidencia: Moderada).

En la apnea central de suefio:

- No hay suficiente evidencia para recomendar un tratamiento especifico. El
primer paso seria optimizar el tratamiento de la enfermedad subyacente y si
persisten las AC probar la CPAP (AC sin hipercapnia). (Calidad de la
evidencia: baja).

- Existe una forma de tratamiento especifica para las AC, denominada
servoventilaciéon adaptativa (ASV), que en ensayos demuestra mejor
tolerancia y mayor reduccion de las AC, aunque todavia no existe una
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amplia experiencia. En las AC con hipercapnia se puede emplear ventilacién
no invasiva (Calidad de la evidencia: baja).

En algunos casos se puede llegar a requerir traqueostomia.

»»» Resumen de la evidencia

En pacientes con problemas relacionados con el suefio, con ronquidos, con
Baja respiracion pesada o somnolencia diurna, asi como disfuncién neuroldgica
progresiva puede presentarse una apnea hiponea del suefio

El Test subjetivo de Excesiva Somnolencia diurna (ESD) de Epworth es una
Baja escala subjetiva de somnolencia que realiza el paciente de una forma sencilla

durante la consulta y que sirve de ayuda en la aproximacién diagndstica y el
seguimiento del paciente

El Test objetivo de Polisomnografia convencional (PSG vigilada, nivel 1) es el
método de referencia para el diagndstico de los trastornos del suefio, incluido
el SAHS. El Test objetivo de Poligrafia cardiorrespiratoria (nivel 3) puede ser
una alternativa

Baja

Como parte del tratamiento ha de conseguirse el control de los sintomas
Baja (fundamentalmente la somnolencia) y minimizar el riesgo cardiovascular y
corregir factores predisponentes

Baja Las principales opciones terapéuticas son la presién positiva continua de la via
aérea o la servoventilacién adaptativa, segtn el caso

»»» Recomendaciones

En pacientes con SW y con problemas relacionados con el suefio, con ronquidos,
con respiracién pesada o somnolencia diurna, asi como disfuncién neuroldgica

Condicional progresiva puede presentarse una apnea hiponea del suefio, por lo que se
sugiere realizar el Test subjetivo de Excesiva Somnolencia diurna (ESD) de
Epword como aproximacién diagndstica

En pacientes con sospecha de apnea hipopnea del suefio se recomienda remitir al

Fuerte paciente a una Unida de Neumologia para realizar un estudio reglado. Test

u
objetivo de Polisomnograffa convencional (PSG vigilada, nivel 1). Test objetivo de

Poligrafia cardiorrespiratoria (nivel 3)

Se sugiere utilizar las opciones terapéuticas disponibles en funcién de los
Condicional resyitados (higiene del suefio, pérdida de peso, CPAP, ASV...) a indicacion de un
Neumdlogo experto en trastornos del suefio
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6.2 INFECCIONES RESPIRATORIAS BRONCOASPIRATIVAS

e En pacientes con SW, ;cudndo deberemos sospechar que una

infeccion respiratoria es de origen aspirativo?

e En pacientes con WS con sospecha de infeccion respiratoria de

origen aspirativo, ;Qué intervenciones deberemos llevar a cabo?

La neumonia por aspiracion es un proceso infeccioso secundario a la
aspiracion de contenido gastrico o gérmenes colonizadores de mucosa
orofaringea, este término se aplica en pacientes con cuadro clinico compatible
con neumonia y que presenten factores de riesgo para la aspiracion
(especialmente alteracion del nivel de conciencia y enfermedades neurologicas,
disfagia o reflujo gastroesofagico).

En los pacientes con SW los problemas degenerativos neurologicos
centrales provocan, entre otros sintomas, una disfagia orofarinea, pudiendo ser
causa de neumontas aspirativas e importante morbimortalidad, descritos en casos
aislados (5,11,12,13,14,15,16), por lo que no se pueden establecer recomendaciones
especificas para pacientes con SW, por lo que nos debemos basar en las
recomendaciones de la poblacion general (Calidad de la evidencia: baja).

DIAGNOSTICO (18):

Ante su sospecha debe realizarse analitica general, radiologia de torax,
gasometria arterial y cultivo de esputo (Calidad de la evidencia: baja).

La gravedad del cuadro y la necesidad de ingreso se basa en diferentes
criterios clinicos y de exploraciones complementarias, para la que se usan escalas
prondsticas, como la escala Pneumonia Severety Index (77) (Calidad de la
evidencia: baja).

TRATAMIENTO (18)

Tratamiento antibidtico: La primera opcidn terapéutica es la cobertura
de Neumococo y Anaerobios: Amoxicilina-clavulanico 6 Cefalosporina +
Clindamicina. Como segunda opcion de cobertura (Sospecha de P. aeruginosa):
Ceftacidima + aminoglucosido (Calidad de la evidencia: baja).
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Otros tratamientos posibles: Broncodilatadores B- agonistas de accion
corta bien inhalados en camara o bien nebulizados.  Antiinflamatorios:
Corticoides sistémicos. Ventilacién mecanica no invasiva en casos necesarios, o

invasiva si mala evolucion. (Calidad de la evidencia: baja).

Tratamiento de base de la disfagia, desde utilizar liquidos con espesantes
y alimentos con textura adaptada al grado de disfagia, hasta la alimentacién
completa mediante sondas (nasogastrica de forma temporal, y mediante
gastrostomia endoscopica percutanea de forma definitiva) (Calidad de la
evidencia: baja).

Una estrategia Optima es la preventiva, incidiendo en aquellos factores
predisponentes para la aspiracion o colonizacion oral de gérmenes (79): Mantener
al paciente en posicion sentado o semisentado principalmente durante la ingesta,
mantener una buena higiene e hidratacion oral, abandonar el habito tabaquico,
evitar tratamientos innecesarios antibidticos o reductores de pH gastrico,
controlar el reflujo gastroesofagico, entre otros. Recordar ademas que la sonda
nasogastrica no evita la aspiracion en pacientes con disfagia (Calidad de la
evidencia: baja).

»»» Resumen de la evidencia.

En los pacientes con SW los problemas degenerativos neuroldgicos centrales
Baja provocan, entre otros sintomas, una disfagia orofarinea, pudiendo ser causa
de neumonias aspirativas e importante morbimortalidad

En pacientes con SW y sospecha de infeccidn respiratoria aspirativa las
Baja pruebas complementarias y el tratamiento no difiere del habitual en la
poblacién general

»»» Recomendaciones

Como mejor medida preventiva de las infecciones respiratorias aspirativas se
Condicional sugiere un diagndstico precoz de la disfagia orofaringea y adoptar medidas de
proteccién de disfagia e higiene oral

En caso de infeccidn respiratoria con sospecha de origen aspirativo se
Fuerte recomiendan los procesos diagndsticos y terapéuticos aplicables a la poblacién
general
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6.3 DISFAGIA OROFARINGEA

e En un paciente con SW, ;cudndo deberemos sospechar un cuadro de
disfagia orofaringea?

e En un paciente con SW con sospecha de disfagia orofaringea ;Qué
test diagndsticos deberemos realizar?

e Ante un paciente con SW y disfagia orofaringea ;Qué medias

terapéuticas deberemos adoptar?

DESCRIPCION

El término disfagia describe la sensacién subjetiva de dificultad para
deglutir alimentos. Disminuye la calidad de vida de los pacientes, pudiendo
causar complicaciones importantes como son la deshidratacién, desnutricion,
pérdida de peso, neumonias aspirativas o problemas pulmonares. La disfagia se
define como la dificultad para realizar la deglucién que puede ser causada por un
problema en la fuerza y coordinacién de los mtsculos que llevan la comida desde
la boca hasta el estomago o por una obstruccion fija a nivel del esofago. Por
tanto, se puede dividir segin su origen, ya sea a nivel de la orofaringe o a nivel
esofagico.

La disfagia orofaringea (DO) o de transferencia se caracteriza por la
dificultad en la iniciacion de la deglucion. Este tipo de disfagia se puede
acompafiar en muchos casos de tos, episodios de regurgitacion, aspiracién e
incluso atragantamientos con disnea. En cuanto a la disfagia de origen esofagico,
esta se caracteriza por la dificultad de deglutir segundos después de haber
iniciado la deglucion y la sensacién de que los liquidos o alimentos se quedan en
el esofago.

En nuestro caso hablamos de disfagia orofaringea por problemas
degenerativos neuroldgicos centrales, descritos en pacientes con SW, pudiendo
ser causa de neumonias aspirativas e importante morbimortalidad, que se han
descrito en casos aislados (5,11,12,13,14,15,16), por lo que no se pueden establecer
recomendaciones especificas para pacientes con SW, por lo que nos debemos
basar en las recomendaciones de la poblacién general (Calidad de la evidencia:

baja).
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DIAGNOSTICO (20,21)

La disfagia orofaringea se suele manifestar como dificultad para iniciar la
deglucion o deglucién repetitiva, muchas veces describen dolor/molestias a nivel
cervical en la exploracion fisica. Se manifiesta asi mismo como regurgitacion
nasal, tos a la ingesta (especialmente con liquidos), voz nasal, babeo, aspiraciéon
con la ingesta.

La primera prueba a realizar que puede ser muy util para diferenciar
entre causas estructurales y/o funcionales es la radiografia convencional con
bario. El uso de la endoscopia es la prueba mas til para encontrar causas en
ambos tipos de disfagia (Calidad de la evidencia: baja).

Exploracion clinica: Se realiza mediante la toma de bolos de diferentes
volimenes (5-20 ml) y viscosidades (20-4.000 mPas). Esta técnica de cribado
permite identificar tanto signos que afectan a la eficacia como a la seguridad de la
deglucion con una sensibilidad mayor del 85% y, ademas, seleccionar el volumen
y la viscosidad del bolo mas seguro y eficaz para cada paciente (Calidad de la
evidencia: baja).

Prueba de deglucion de agua: Se trata de una prueba de tamizaje basica y
barata que puede ser ttil si se la considera junto con la historia clinica y el
examen fisico. Consiste en hacer que el paciente beba 150 ml de agua de un vaso
lo mas rapido que pueda, mientras que el examinador registra el tiempo que le
lleva y la cantidad de veces que traga. A partir de esos datos se puede calcular la
velocidad de la deglucion y el volumen promedio por cada trago. Se le ha
adjudicado una sensibilidad predictiva > 95% para identificar la presencia de
disfagia, y se la puede complementar con una “prueba de ingesta de comida”
colocando una pequefia cantidad de budin en el dorso de la lengua (Calidad de la
evidencia: baja).

Existen otras ayudas diagndsticas como son la video radiologia de la
deglucion que nos aporta informaciéon ante pacientes con disfagia del tipo
orofaringea. Videofluoroscopia: Se considera la técnica de referencia del estudio
de la DO. Se trata de una técnica radioldgica dinamica que obtiene una secuencia
en perfil lateral y anteroposterior de la deglucion de un contraste hidrosoluble
que permite una medida precisa de la respuesta motora orofaringea y el analisis
cuantitativo de las imagenes digitalizadas. Para ello se administran de 3 a 20ml de
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volumen de tres viscosidades diferentes: liquido, néctar y pudding. Asimismo,
nos permite identificar a los pacientes con aspiraciones silentes que tienen riesgo
elevado de neumonia aspirativa y evaluar la eficacia de los tratamientos. (Calidad
de la evidencia: baja).

TRATAMIENTO (20)

Lo primero sera establecer la indicacion de mantener o no la
alimentacion oral para reducir el riesgo de neumonia por aspiracion.

Si la disfuncion no impide la alimentacion oral podemos realizar
modificaciones en la dieta mediante la variacion del espesor del alimento o
realizando tratamiento rehabilitador dirigido a ensefiar diferentes maniobras
deglutorias (deglucion supraglética, maniobra de Mendelsohn), ajustes posturales
(inclinacion/giros de la cabeza) o técnicas que faciliten la deglucion. (Calidad de
la evidencia: baja).

Rehabilitacion y re-educacion de la deglucién: Se han sugerido
modificaciones apropiadas de la postura, nutriciéon y comportamiento. Algunas
maniobras relativamente sencillas durante la deglucién pueden reducir la disfagia
orofaringea. Entrenamiento especifico deglutorio a cargo de un especialista en
trastornos de la deglucion. Se han desarrollado diferentes técnicas de terapia de la
deglucion para mejorar las alteraciones de la deglucion. Incluyen ejercicios de
fortalecimiento y biofeedback. Los alimentos mas blandos mejoran los
resultados, posiblemente en combinaciéon con medidas posturales. Siempre que
sea posible, la alimentacién oral es la mejor opcién. Puede haber una gran
diferencia si se modifica la consistencia de los alimentos para espesar los liquidos
y se dan alimentos blandos. Se debe tener cuidado de controlar las necesidades
nutricionales y de liquidos (considerando el riesgo de deshidratacion). El
agregado de 4acido citrico para mejorar los alimentos mejora los reflejos
deglutorios, posiblemente debido a que el acido aumenta la estimulacion
gustatoria y trigeminal (Calidad de la evidencia: baja).

En los casos invalidantes y con riesgo de aspiracion pulmonar, debe
contemplarse la alimentacion no oral, temporalmente mediante sonda
nasogastrica (menos de 8 semanas) o de forma mas permanente realizando una
gastrostomia percutanea endoscopica (Calidad de la evidencia: baja).
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»»» Resumen de ld evidencia

Baja

Baja

Baja

Baja

Baja

Baja

En los pacientes con SW los problemas degenerativos neuroldgicos centrales
provocan, entre otros sintomas, una disfagia orofarinea, pudiendo ser causa
de neumonias aspirativas e importante morbimortalidad

La sospecha clinica de la disfagia orofaringea se basa en la anamnesis, como
dificultad en la deglucién, regurgitacién nasal, tos a la ingesta, voz nasal,
babeo, aspiracién con la ingesta

Exploraciéon clinica: Se realiza mediante la toma de bolos de diferentes
volimenes (5-20 ml) y viscosidades (20-4.000 mPas). Esta técnica de cribado
permite identificar tanto signos que afectan a la eficacia como a la seguridad
de la deglucidén con una sensibilidad mayor del 85% y, ademas, seleccionar el
volumeny la viscosidad del bolo mds seguro y eficaz para cada paciente

La Videofluoroscopia se considera la técnica de referencia del estudio de la DO

El tratamiento basico se basa en modificadores de la texturas (espesantes para
liquidos), técnicas posicionales - maniobras deglutorias y rehabilitacion

En los casos invalidantes y con riesgo de aspiracién pulmonar, debe
contemplarse la alimentacién no oral, temporalmente mediante sonda
nasogastrica (menos de 8 semanas) o de forma m3as permanente realizando
una gastrostomia percutdnea endoscdpica

»»» Recomendaciones

Condicional

Fuerte

Fuerte

Condicional

Como mejor medida preventiva de las infecciones respiratorias aspirativas se
sugiere un diagndstico precoz de la disfagia orofaringea y adoptar medidas de
proteccidn de disfagia e higiene oral

Ante la sospecha de disfagia se recomienda la exploracién clinica mediante la
toma de bolos de diferentes voltimenes (5-20 ml) y viscosidades (20-4.000 mPas)

Tras el diagndstico de disfagia se recomienda modificaciones en la dieta mediante
la variacién del espesor del alimento y liquidos, y realizando técnicas que faciliten
la deglucién

En los casos invalidantes y con riesgo de aspiraciéon pulmonar se sugiere la
alimentacién no oral, temporalmente mediante sonda nasogastrica (menos de 8
semanas) o de forma mds permanente realizando una gastrostomia percutanea
endoscdpica

94



SISTEMA CARDIORESPIRATORIO

6.4 EVALUACION CARDIOLOGICA

* En los pacientes con SW, ;cudndo se debe realizar una evaluacién

cardioldgica?

El gen del SW puede predisponer a homocigotos a desarrollar defectos
cardiacos congénitos del tronco arterial con una frecuencia baja de
malformaciones cardiacas como la Tetralogia de Fallot, comunicaciones
intraventriculares, estenosis de la arteria pulmomar o arritmias ventriculares y
auriculares (22,23,24,25,26,27,28,29). El mecanismo de la asociaciéon de las
malformaciones cardiacas en el Wolfram es desconocido. En ausencia de
recomendaciones especificas para el manejo de los pacientes con SW y sospecha
de cardiopatia, se sugieren las siguientes recomendaciones (Calidad de la
evidencia: baja).

DIAGNOSTICO

A todos los pacientes se les debe de realizar una anamnesis y exploracion
fisica, asi como electrocardiograma y radiografia de torax. En aquellos pacientes
con sospecha de cardiopatia se les debe de realizar una ecocardiografia
transtoracica, asi como otros estudios cardioldgicos pertinentes en funcion de la
orientacion diagnostica.

TRATAMIENTO

El tratamiento se basara en el diagndstico realizado, remitiéndose al
especialista en Cardiologia o Cirujano Cardiaco en caso necesario.
»»» Recomendaciones

Se recomienda realizar a todos las pacientes anamnesis y exploracién fisica
general y cardiorrespiratoria, electrocardiografia, y radiologia de térax

Fuerte

A los pacientes con sospecha de cardiopatia se sugiere realizar ecocardiografia
Condicional transtoracica, asi como otros estudios cardioldgicos pertinentes en funcidn de la
orientacién diagndstica

En funcién del diagndstico realizado, se sugiere remitir al especialista en
Cardiologia o Cirujano Cardiaco en caso necesario

Condicional
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/
AFECTACION DE LA VISION

7.1 ETIOPATOGENIA

e :Por qué se produce la alteracién de la vision?

Entre las células que principalmente se expresa y dafia La mutacién de
WES1 o WES2 se encuentran las celulas gabglionares de la retina ademas de las
células beta pancreaticas, y las neuronas hipotalamicas y del tronco cerebral (7).

En el ojo humano, la wolframina se expresa intensamente en la capa de
células ganglionares de la retina (CGR) asi como en la capa de fibras nerviosas de
la retina(CFNR o RFNL) y en la cabeza del nervio dptico, pero parece ausente
en la porcion mielinizada del nervio 6ptico (NO), también se han localizado en
algunas ocasiones en los segmentos internos de los fotorreceptores y en las
células del epitelio pigmentado de la retina (EPR) (2) (Calidad de evidencia:
moderada).

La disfuncion y/o pérdida de células ganglionares de la retina puede ser
suficiente para causar la degeneracién del nervio 6ptico en el SW y la expresion
de WFS1 en las células gliales del nervio Optico también pueden estar
involucradas, este mismo mecanismo fisiopatoldgico estd asociado a la muerte
neuronal tras la isquemia (7,2)
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Las mutaciones en WFS1 son responsables del 90% de los casos que
cumplen los criterios diagnosticos del Enfermedad de Wolfram (3) (Calidad de
evidencia: moderada).

Se podria sospechar una disfuncion fotorreceptora sutil en el sindrome de
Wolfram, porque un estudio de electrorretinogramas(ERG) en pacientes con
sindrome de Wolfram mostr6 anomalias en la mitad de los pacientes (4) (Calidad
de la evidencia: baja).

»»» Resumen de la evidencia

Moderada @ Wolframina se expresa intensamente en la capa de células ganglionares de
laretina

La wolframina se expresa en la capa de fibras nerviosas de la retina y en la
Moderada  cabeza del nervio éptico, pero parece ausente en la porcién mielinizada del
nervio dptico

Baja La wolframina se expresa en los segmentos internos de los fotorreceptores
Baja La wolframina se expresa en las células del epitelio pigmentario de la retina
Alta Las mutaciones en WFS1 son responsables del 90% de los casos que cumplen

los criterios diagndsticos de la Enfermedad de Wolfram

7.2 CLINICA

e (Cudles son las principales manifestaciones oftalmoldgicas del
Sindrome de Wolfram?

¢ ;Cudndo aparecen éstas en el transcurso de la enfermedad?
¢ ;Cudndo sospecharemos sindrome de Wolfram?

e ;Qué otras alteraciones podemos encontrar a nivel ocular en el SW?

¢ ;Cudndo debemos enviar a un nifno o adolescente al oftalmélogo?

La diabetes mellitus es el signo inicial en el 85% de casos y la atrofia
optica (AO) lo es en el 9% (5) (Calidad de evidencia: alta)

En el sindrome de Wolfram (SW) aparece una AO temprana y su
presencia junto con diabetes mellitus, ambas antes de los 15 afios, son diagnostico
clinico de la enfermedad con un valor predictivo positivo del 83% (6) (Calidad
de evidencia: baja).
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En pacientes con SW, la AO es de inicio precoz, es progresiva y a
menudo conduce a la ceguera. Comienza a una edad promedio de 11 afios con un
rango entre las 6 semanas y los 19 afios (5,7). Es un criterio mayor para el
diagnostico de SW y se caracteriza por disminucion progresiva de la agudeza
visual junto a pérdida de la vision del color (8).

El SW se debe tener en cuenta en todo nifio, nifia o joven con pérdida
visual no justificable por el cambio refractivo y diabetes mellitus (7,9) (Calidad
de la evidencia: alta).

Otras anomalias oculares pueden ser bastante variables en presentacion,
edad de inicio y nivel de gravedad (5,10) (Calidad de evidencia: alta):

® Cataratas (22-67% de los casos segin la publicacion), se han descrito casos
en los que ha sido la primera manifestacion del SW

* Nistagmus en el 39% de los pacientes

® Estrabismo en el 39% de los pacientes

* Glaucoma

® Respuestas pupilares bilaterales disminuidas

® Retinopatia pigmentaria periférica (hasta en el 30% en alguna publicacion).
Se han descrito también casos de maculopatia pigmentaria, granularidad
perimacular, pigmentacion sutil a nivel foveolar.

® Se describe asi mismo atenuacion del calibre vascular en un porcentaje no
conocido de éstos pacientes (17) (Calidad de la evidencia: moderada).

® La retinopatia diabética es una complicacion rara (3).

El adelgazamiento de la CFNR, los defectos pupilares aferentes, el
estrabismo y el nistagmus se han asociado con una enfermedad mas grave. Los
casos descritos de presentacion tardia tienen mucha variabilidad en la frecuencia,
esto probablemente se debe a un infradiagnostico de estos pacientes.

Los nifios han de ser remitidos al oftalmoélogo ante la SOSPECHA de
alteracion visual, en cualquier caso, siempre en los pacientes conocidos de la
mutacion genética y en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo I al debut,
anualmente y ante la minima sospecha de alteracion visual.

Los nifios pequefios no se suelen quejar de mala visién, su mundo es
cercano y la situacion la normalizan, deberan ser los padres, tutores, profesores o
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pediatras los que lo detecten. Los nifios mayores ya si pueden ser conscientes de

su disminucién de vision, sobre todo al no ver bien la pizarra y compararse con

el resto de sus compaiieros.

Se debe tener en cuenta el SW en todo nifio, nifia o joven con pérdida
visual no justificable por el cambio refractivo y diabetes mellitus (72) (Calidad

de evidencia: alta).

La catarata puede ser el primer hallazgo ocular del SW, pudiéndose

desarrollar mas adelante la AO. Aunque la asociacion entre la DM y la AO es el

mejor criterio de diagnostico para la SW, también debe sospecharse la SW en

pacientes con DMID no autoinmune, asi como en pacientes con anormalidades
oculares atipicas, como cataratas (13) (Calidad de evidencia: baja).

»»» Resumen de la evidencia

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Baja

Moderada

Baja

Alta

La atrofia dptica es un criterio requerido para el diagndstico de SW
La disminucién de la agudeza visual es el signo ocular de presentacidn mas
comun del SW

La atrofia éptica puede manifestarse desde las 6 semanas de vida hasta los 19
afios en el SW

La atrofia dptica generalmente se manifiesta tras el diagndstico de diabetes en
el SW

En el SW la atrofia dptica se manifiesta como disminucién de agudeza visual y
disminucidn de la visidn del color

La atrofia dptica se manifiesta como palidez y/o aumento de la excavacidn
papilar

Otras manifestaciones oculares como las cataratas pueden ser la primera
manifestacién de la enfermedad en el SW

En el SW los defectos pupilares aferentes, el estrabismo y el nistagmus se han
asociado con una enfermedad mas grave

Los casos de presentacion tardia del SW se deben a un infradiagndstico de
estos pacientes

Las manifestaciones oculares del SW son progresivas
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»»» Recomendaciones

El SW se debe tener en cuenta en todo nifio, nifia o joven con pérdida visual no
justificable por el cambio refractivo y diabetes mellitus

Fuerte

Condicional Debe sospecharse el SW en nifios y jévenes con DMID no autoinmune
Condicional Debe sospecharse el SW en nifios y jévenes con anomalias oculares atipicas
Fuerte  Se debe enviar a oftalmologia a todo nifio con sospecha de alteracidn visual

En nifios con la mutacién genética del SW o ante un debut de DM, se debe realizar
una revision anual independientemente de la visién

Fuerte

7.3 DIAGNOSTICO

e ;Cudndo sospecharemos Sindrome de Wolfram?

e ;(Cudles son los criterios diagndsticos del Sindrome de Wolfram?

e ;Cudl es la exploracion oftalmoldgica basica ante una sospecha de

sindrome de Wolfram?

Se debe tener en cuenta el SW en todo nifio, nifia o joven con pérdida
visual no justificable por el cambio refractivo y diabetes mellitus (9). Es
imprescindible la confirmacion genética. Es posible estudio genético en estadios
presintomaticos y cuando hay antecedentes familiares del SW asi como en
estadios prenatales (17).

En la bibliografia se encuentra diferenciado el EOWS (Sindrome de
Wolfram de inicio temprano) y LOWS (Sindrome de Wolfram de inicio tardio),
cuando la diabetes mellitus y la AO comienza con 15 afios o mas pero
probablemente esto no sea mas que un diagndstico tardio de la enfermedad (74)

(Calidad de evidencia: alta).

La atrofia dptica es un criterio requerido para el diagndstico de SW (75).
En pacientes con SW, la AO ocurre en la primera década; es progresiva y a
menudo conduce a la ceguera. Comienza a una edad promedio de 11 afios (6
semanas a 19 afios) con agudeza visual reducida y pérdida de vision del color.
Otras anomalias oculares menos frecuentes son cataratas (29.6-66.6%), reflejos
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pupilares anormales, nistagmus, maculopatia pigmentaria y glaucoma (16)

(Calidad de evidencia: baja).

Para el diagndstico de Sindrome de Wolfram son precisos los dos
criterios mayores o un criterio mayor y dos menores (3).

Criterios mayores:

® Diabetes mellitus antes de los 16 afios
e Atrofia 6ptica antes de los 16 afios

Criterios menores:

® Diabetes insipida

® Diabetes mellitus > 16 afios

* Atrofia Optica en mayores de 16 afios

® Sordera neurosensorial

® Signos neuroldgicos (ataxia, epilepsia, neuropatia, deterioro cognitivo),

® Anomalias del tracto renal

® Una mutacion de pérdida de funciéon en  WFS1/CISD2_ y /o historia
familiar de sindrome de Wolfram

La exploracion oftalmoldgica basica, debe incluir:

® Agudeza visual corregida monocular y binocular, refraccion bajo
cicloplejia

® Test de visién cromatica

® Motilidad ocular intrinseca y extrinseca

* Exploracion del polo anterior en lampara de hendidura

* Tonometria

e Campo visual

¢ Examen de fondo de ojo

® OCT de nervio y retina.

® Los PEV y ERG nos informaran del estado funcional de la via visual y la
retina.

Otras pruebas que se pueden realizar y siempre dependiendo de la
disponibilidad son OCTA, RMN de craneo y 6rbitas

Las principales manifestaciones oftalmoldgicas del sindrome de Wolfram
resultan de la degeneraciéon no inflamatoria de las vias visuales. El examen
oftalmoscopico, los estudios electrofisiologicos, las neuroimigenes y los

104



AFECTACION DE LA VISION

examenes post mortem indican que el sitio de la patologia es el nervio 6ptico. De
hecho, se ha postulado que la atrofia del nervio 6ptico, el quiasma y los tractos es
la primera manifestacion de la eventual neurodegeneracion posterior mas
generalizada, incluida la atrofia de la médula y la protuberancia, el cerebelo y el
vermis.(17) (Calidad de evidencia: moderada).

Aparece documentado en la bibliografia que el dafio neuronal, aunque
variable entre pacientes con SW, abarca la via visual anterior y posterior y
empeora con la edad (78) (Calidad de evidencia: alta).

»»» Resumen de la evidencia

Alta Diabetes mellitus y atrofia dptica precoces son los dos criterios mayores en el
diagndstico del SW

Diabetes insipida, diabetes mellitus >16 afios, atrofia dptica en mayores de 16
afios, sordera neurosensorial, signos neuroldgicos, anomalias del tracto renal,

Alta
mutacién de pérdida de funcién en _WFS1/CISD2_ e historia familiar de SW son
criterios menores

Alta Para el diagnostico de SW son precisos 2 criterios mayores o 1 mayor y dos
menores

Baja La retinopatia diabética es una complicacidn rara del sindrome de Wolfram

Baja Las manifestaciones oftalmoldgicas en SW son precoces y progresivas

Muy Baja Se diferencia EOWS y LOWS segun si la DM y la AO aparecen antes o después

de los 15 afios

»»» Recomendaciones

Fene Se debe tener en cuenta el WS en todo nifio o joven con pérdida visual no

justificable por el cambio refractivo y Diabetes mellitus
Fuerte  Realizar estudio genético para confirmar el diagndstico de SW
En todo paciente son sospecha de SW se debe realizar exploracién oftalmoldgica

Fuerte completa y dirigida (AV corregida, motilidad ocular, test de colores, control PIO,
biomicroscopia de polo anterior, fondo de ojo, CV, OCT, PEV y ERG)

En pacientes con SW se debe realizar OCTA y RMN dependiendo de la
disponibilidad

Condicional
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AGUDEZA VISUAL

* ;Qué test de medida de agudeza visual usaremos? ;:Qué se considera
vision normal en el nifo? ;Cudndo hablamos de deficiencia visual?

;Qué es baja visién? ;Qué es discapacidad visual?

¢ ;Cudl es la agudeza visual en el sindrome de Wolfram?

¢ (Se asocia a un determinado defecto refractivo el sindrome de
Wolfram?

Se debera tomar la AV monocular y binocular y realizar siempre que sea
preciso, como en cualquier otro nifio, refraccion bajo cicloplejia. La AV la
tomaremos con la mejor correccion Optica posible.

La mayoria de los articulos revisados usan los optotipos de Snellen, en
alguna ocasion el Early Treatment Diabetic Retinopathy Study optotypes
(ETDRS) y expresada en la escala decimal, en ocasiones transformada a escala
logaritmica (LogMAR) para el analisis estadistico.

La AO en la edad pediétrica es un desafio clinico puesto que los nifios no
notan la pérdida de visién o del campo visual (CV) hasta etapas muy avanzadas
(10).

En un recién nacido o un lactante se consideran signos de alteracion en el
desarrollo visual los movimientos erraticos de los ojos, que no fije ni sigua
objetos de colores o luces brillantes, que no responda a caras familiares como la
de su madre o la presencia de nistagmus (72).

En cuanto el nifio pueda colaborar, utilizaremos test adecuados a su edad
y desarrollo:

® 2-3, 5 afios: Test de dibujos (Pigassou)

® 3, 5-5 afios: Optotipos E de Snellen u Optotipos C de Landolt (Ambos
son mas fiables que el Pigassou).

® > 5 afios: Optotipos con numeros o letras, o bien E de Snellen o C de
Landolt, igual que un adulto.

Se considera que la vision normal del nifio es (12):

* 1 mes: 5% de la vision del adulto (entre 20/200 y 20/400)
® 2-4 meses: 20% de la vision del adulto (entre 20/200 y 20/100)
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® 1 afio: 30-40% de la visién del adulto (entre 20/60 y 20/40)

® 3-4 afios (incluso més tarde pues hay retrasos de maduracién): 80-100%
de la visién del adulto. Se consideraria sospechoso que el nifio no viese
mas de 20/40

* Todo nifio > 6-7 afios debe ver igual que un adulto (AV =20/20)

DEFICIENCIA DE LA VISION A LARGA DISTANCIA

NIVEL AGUDEZA VISUAL

Deficiencia leve Menor de 6/12 igual o mejor que 6/18

Deficiencia moderada Menor que 6/18

Deficiencia grave Menor que 6/60

Ceguera Menor que 3/60, 1/60; o incapacidad pata percibir la luz
DEFICIENCIA DE LA VISION A CORTA DISTANCIA

A corta distancia Menor que N6 0 N6 a 40 cm, con la correccion existente

Tabla 1. Clasificacién de ambliopia de la OMS

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS, 2014) en base a la
Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE-10), la funcién visual se
subdivide en cuatro niveles: vision normal, discapacidad visual moderada,
discapacidad visual grave y ceguera.

® La ceguera se define como una agudeza visual de presentacion inferior a
3/60 (0.05) o una pérdida del campo visual a menos de 10°, en el mejor ojo.

* Discapacidad visual grave se entiende como una agudeza visual inferior a
6/60 (0.1) pero igual o superior a 3/60 (0.05).

* Discapacidad visual moderada, una agudeza visual de entre menos de 6/18
(0.3) y 6/60 (0.1)

e Discapacidad visual leve, menor de 6/12(0.5) pero mayor o igual a 6/18
0.3).
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La discapacidad visual moderada y la discapacidad visual grave se
reagrupan comunmente bajo el término “BAJA VISION” y el total de casos de
DISCAPACIDAD VISUAL estan representados conjuntamente por la baja
visién y la ceguera (OMS, 2014).

La Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE9IMC, 2014) indica
que el deterioro visual se refiere a la limitacién funcional del ojo, como puede ser
la disminucion de la agudeza visual o el campo visual, y lo distingue de la
incapacidad visual como una limitacion de las capacidades del individuo, como
las reducciones en la capacidad de lectura o las habilidades profesionales, y de la
minusvalia visual, que indica una limitacion de la independencia personal y
socioecondmica, como la movilidad limitada o limitacién de empleo.

Por tanto, aunque se suelen emplear diversas tipologias o clasificaciones
en base al grado de vision, en la clasificacion de la discapacidad visual se usaran
los indicadores de agudeza y campo visuales.

En Espafia, se considera ceguera legal un indice de agudeza visual menor
o igual a 0,1 (1/10 en la Escala de Wecker) o el campo de visidén inferior a 10
grados.

La ONCE realiza una clasificacion de discapacidad visual modificada de

la OMS (Tabla 2)

El déficit visual en el SW se diagnostica a una edad promedio de 11 afios
(6 semanas a 19 afios) Los pacientes con SW pueden presentar visiones desde
20/20 hasta la no percepcion de luz. En el 89% de los casos la AV en el momento
del diagnostico es de 20/40 o peor (7) pero hasta en el 80% de los casos se
estabiliza en 20/200 o mejor (5). El deterioro maximo, ocurre en una mediana de
8 afios después del diagnostico.

No se ha descrito asociacion con ningun defecto refractivo concreto,
apareciendo en la bibliografia rangos desde -8.75 dioptrias a +3.50 dioptrias. No
se han descrito casos de astigmatismo elevado (7).

Se relacionado la AV con la edad de los pacientes, pero la diferencia no
alcanzd significacion estadistica. Se ha demostrado una fuerte correlacion
negativa entre la agudeza visual de los pacientes con SW y la duracion de la
diabetes (79) (Calidad de evidencia: moderada), pero dado que generalmente
ambas son las manifestaciones mas precoces, es mas probable que la AV se
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relacione con la duracidon de la enfermedad. No se ha demostrado diferencias de

AV con relacién al sexo.

AGUDEZA VISUAL FUNCIONALIDAD CATEGORIA
L G| 220 N Sin deficiencia visual
0,66 6/9 | 20/30 | Casi normal
0,5 6/12 | 20/40 | Problemas para conducir
0,4 1 2 Probl S It 1 i6di . . .
R 6/15 0/50 roblemas para leer el petiédico Deficiencias visuales
0,3 6/20 | 20/70 |Necesidad de ayudas especiales para estudiar para algunas tareas
Ceguera legal en Espafia, limite para la
0,1 | 6/60 | 20/200 | g1 cign 2 la ONCE
Problemas para la realizacién de
;0258 6/24 08207600 desplazamientos
0,01 | 6/600 {20/2000 | Limites de aumentos con ayudas opticas Vision subnormal
Limites de aumentos con sistemas de
0,005 (6/1200(20/4000 proyeccion
Proyeccion de luz
Percepcion de luz - Funcionalmente ciegos
Amaurosis

Tabla 2. Clasificacién para discapacitados visuales adoptada por la ONCE, modificada de la OMS

»»» Nivel de evidencia

Baja
Moderada

Baja

Baja

Muy Baja

La deficiencia visual en el SW se diagnostica a una media de edad de 11 afios
(entre las 6 semanas y los 19 afos)

La AV puede ser desde 20/20 a no percepcién de luz en el SW

La AV suele ser de 20/40 o peor en el momento del diagndstico en el SW

La AV suele estabilizarse en 20/200 en la mayoria de los casos de SW

El deterioro madximo de la vision en pacientes con SW ocurre 8 afios tras el
diagndstico de la enfermedad

Un alto porcentaje de pacientes con SW presentan baja vision (inferior a 0.3 y

mayor o igual a 0.05) en el momento del diagndstico
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La totalidad de los pacientes con SW presentan discapacidad visual (baja visin
mds ceguera) en el transcurso de la enfermedad

No se ha descrito trastorno refractivo especifico del SW

Se ha demostrado una fuerte correlacidn negativa entre la AV y la duracién de
la diabetes

No hay diferencias de AV en funcién al sexo

»»» Recomendaciones

Tomar la AV monocular y binocular siempre con la mejor correccién éptica posible
en toda exploracidn oftalmoldgica de pacientes con SW

Hacer refraccién bajo cicloplejia siempre que sea preciso

Tomar la AV con el test adecuado para la edad y desarrollo del paciente y en
cuanto sea posible usar test de Snellen

7.4 VISION CROMATICA

e ;Cudndo se produce la alteracién en la percepcion del color en el
sindrome de Wolfram?

e ;Con qué frecuencia aparece?

¢ (Cudndo realizamos el test de colores? (Es preferible el uso de
alguna prueba sobre los demas? ;Cudles son las limitaciones de su

uso? ;Qué ejes son los mds frecuentemente dfectados en la

alteracion de la percepcién cromatica del SW?

En la bibliografia aparece registrada la ceguera para los colores desde
etapas iniciales de la enfermedad junto con la disminucién de la visién. Afecta al
94-100% de los pacientes segun distintas publicaciones (7). La afectacién es
progresiva, desde leve o moderada discromatopsia a ceguera absoluta para los
colores, apareciendo esta ceguera en el 56% de los casos en el momento del
diagndstico.

110



AFECTACION DE LA VISION

La prueba de vision cromatica la realizaremos en la primera visita y en el
seguimiento.

Segun la bibliografia revisada, se utiliza con mayor frecuencia el test de
Ishihara de 24 laminas aplicado por separado en cada ojo, pacientes con poca
afectacion en el Farnsworth D-15 presentan Ishihara patologico cuando se ha
realizado, en los casos en los que la vision cromatica no aparecia alterada se les
habia aplicado tinicamente el Farnsworth D-15.

Si la visién es muy baja no es posible la realizacion de esta prueba.

No hay evidencia sobre el eje mas afectado al inicio. En la bibliografia,
en general se refiere a la afectacion en la vision cromatica y los escasos articulos
que lo indican no hay acuerdo sobre el eje que se afecta antes; en el articulo que
aparece mas ampliamente estudiado se encuentra que el eje rojo-verde aparece
mas afectado que el azul-amarillo (7).

De cualquier modo, la evolucion sera hacia la acromatopsia (5,10).

»»» Nivel de evidencia

La alteracién en la visién de los colores se manifiesta desde el momento del

Baja
diagndstico de SW

Moderada L@ alteracién en la visién de los colores afecta a la casi totalidad de los
pacientes con SW

Moderada Al inicio de la enfermedad se puede presentar discromatopsia leve, moderada
o ceguera para los colores

Muy Baja Suele afectarse mas el eje rojo-verde que el azul-amarillo en el SW

Moderada La evolucidn en la alteracion de la percepcién cromdtica es hacia la
acromatopsia

»» Recomendaciones

Condicional Utilizar el test Ishihara para estudiar la visién cromética en el SW

Realizar test de visidn cromdtica en todas las revisiones de pacientes con SW
mientras la visién lo permita

Condicional
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7.5 MOTILIDAD OCULAR

Motilidad ocular intrinseca (MOI)

¢ ;Aparece alteracion de los reflejos pupilares en el SW? ;Con qué

frecuencia?

e ;Qué alteracidn pupilar aparece en el SW?

Las respuestas pupilares son andmalas en el 65% de los casos. Estas
pupilas presentan una respuesta lenta y escasa a la luz siendo normal el reflejo de
acomodacién en los casos que se ha contemplado ésta, lo que descartaria
anomalia del IIT par o de la musculatura del iris como causa (7).

Motilidad ocular extrinseca (MOE)

e ;Se produce alteracién en la MOE en todos los casos de SW?

¢ ;Qué trastornos del movimiento ocular aparece en el SW?

e (Estan relacionados los trastornos en la MOE con la gravedad del

cuadro en los pacientes con SW?

Se ha publicado nistagmus en el 23-39% de los pacientes con SW, éste es
generalmente horizontal en resorte, apareciendo en el 15% de los casos un
nistagmus torsional (en vaivén)

El estrabismo aparece publicado en el 15-39% de los pacientes con SW,
en su mayoria exotropia de  >12A y tan sdlo el 15% del total de estrabismos son
esotropia acomodativa.

La presencia tanto de estrabismo como de nistagmus se asocian a una
mayor severidad de la enfermedad segin la escala Wolfram United Rating

Scale(WURS) (7)

Otras alteraciones

Aparece publicada en la bibliografia casos de ptosis palpebral sin indicar
uni o bilateralidad ni porcentajes (75).
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»»» Nivel de evidencia

En el SW aparece alteracidn en la respuesta pupilar a la luz

En el SW la respuesta pupilar a la acomodacidn no estd afectada
En el SW puede aparecer nistagmus, generalmente horizontal
En el SW puede aparecer estrabismo, generalmente exotropia

La presencia de estrabismo o nistagmus en SW se asocia a mayor severidad de
la enfermedad

En el SW pueden aparecer otras alteraciones como ptosis palpebral

»»» Recomendaciones

Explorar reflejos pupilares a la luz y a la acomodacién en todos los casos de SW en
todas las revisiones

Explorar la motilidad ocular extrinseca en los pacientes con SW en todas las
revisiones

Evaluar otras alteraciones como la posicién de los péarpados y la funcién del
elevador en pacientes con SW

7.6 BIOMICROSCOPIA DE POLO ANTERIOR

* :Qué estructuras del polo anterior se afectan habitualmente en el
sw?
e :La opacidad cristaliniana aparece en todos los casos? ;Se asocia a

un tipo de catarata en concreto? ;Su presencia es siempre indicacion

de cirugia?

e ;Se asocia SW a otras alteraciones del cristalino?

No hay informadas de momento en la bibliografia alteraciones a nivel de
la conjuntiva, cdrnea, iris o angulo iridocorneal en los pacientes con SW.

Se han descrito cataratas en el 30-67% de los casos (5). No parece existir
un tipo de opacidad tipica del SW pues se han descrito opacidades corticales,
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lamelares, radiales periféricas o en copos de nieve que no han precisado de cirugia
y en otras ocasiones cataratas nucleares o subcapsulares posteriores que han
requerido facoemulsificacion del cristalino con implante de lente intraocular en
edades precoces.

Recientemente, también se ha descrito dos casos de microesferofaquia en
pacientes con SW con catarata congénita, glaucoma y AO (20) (Calidad de
evidencia: baja).

Se han identificado variantes dominantes de novo WEFS1 asociadas con
un sindrome genético de diabetes neonatal/inicio de la infancia, sordera
neurosensorial congénita y cataratas congénitas (27) (Calidad de evidencia:
baja). Aparece publicado un caso en la que la catarata fue la primera
manifestacion del SW (77).

Se sugiere realizar cirugia de cataratas en aquellos casos en las que la
catarata este produciendo un deterioro adicional de la actividad visual.

»»» Nivel de evidencia

Baja El SW se asocia a la presencia de cataratas
Baja El SW no se asocia a un tipo concreto de catarata

Muy Baja La catarata puede ser la primera manifestacién del SW

En el SW pueden aparecer otras alteraciones del cristalino como

Muy Baja
microesferofaquia

Muy Baja No se demuestran alteraciones de otras estructuras del polo anterior

»»» Recomendaciones

Fuerte Explorar polo anterior en lampara de hendidura en todo paciente con SW

Fuerte Realizar cirugia de catarata si estd produciendo deterioro adicional de la AV

7.7 TONOMETRIA

e ;Cudl es el porcentaje de glaucomas entre los pacientes con SW?

¢ (Es importante el control de la Presion Intraocular en los pacientes
con SW? ;Cudl es su utilidad?
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No conocemos el porcentaje de glaucoma entre pacientes con SW. Hay
descritos en la bibliografia dos casos de glaucoma juvenil incontrolado en
pacientes con SW siendo preciso incluso tratamiento quirdrgico para el control
de la presion intraocular (PIO).

Como se recoge en la bibliografia, el control de la PIO en nifios con
frecuencia se descuida siendo de vital importancia sobre todo en estos casos en
los que la vigilancia del nervio dptico es dificil por la atrofia genética ya instalada
y que ademas presentan un capital de fibras 6pticas mermado por la patologia de
base, siendo preciso una cuidado especial (22,23) (Calidad de evidencia: baja).

No hay hipotesis fisiopatoldgicas avanzadas para este glaucoma juvenil.

»»» Nivel de evidencia

Baja El glaucoma puede formar parte de la patologia ocular en el SW
Baja En el SW pueden aparecer glaucomas incontrolables con terapia médica
Baja No se conoce la fisiopatologia del glaucoma en el SW

»»» Recomendaciones

Realizar control de la PIO en todos los casos y en todas las revisiones de pacientes
con SW independientemente de la edad

Fuerte

Condicional Desarrollar habilidades para control de PIO en nifios sin necesidad de sedacién

7.8 FONDO DE 0JO
Papila

e (Cudndo aparecen las alteraciones papilares en el transcurso de la
enfermedad de Wolfram?

¢ ;:En qué porcentaje de pacientes?

e ;Qué alteraciones aparecen en la papila dptica en el SW? ;Cudl es la

maghnitud de la palidez y de la excavacion en el SW?

En la bibliografia en general solo se habla de atrofia papilar sin
diferenciar entre las distintas excavaciones que pueden aparecer o los distintos
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grados de palidez, sin embargo, es éste un dato de gran trascendencia y que el
oftalmélogo esta habituado a recoger.

La palidez papilar o el aumento de la excavacion aparece desde el
momento del diagnéstico en el 94% de los casos, siendo ésta progresiva (7).

Se propone una catalogacion de la palidez papilar de 0 a 4, siendo 0 el
aspecto normal de la papila y 4 una palidez severa. Se encuentra que la media de
los pacientes con SW presenta una palidez de 2.4+/-0.9. En el anélisis de la
excavacion papilar se refleja una media de 0.4+/-0.2 apareciendo valores desde
0.220.8 (7).

7.9 OTRAS ALTERACIONES DEL FONDO DE 0OJO
Alteraciones pigmentarias

e ;(Aparecen alteraciones en la coloracion de la retina en pacientes con
sw?

e ;Qué trastornos de la pigmentacion podemos encontrar? ;Es una

manifestacion frecuente?

¢ ;A qué es debida la discrepancia en la alteracion de la pigmentacion
en el SW?

Se han descrito pocos casos de SW asociados con algun tipo de cambios
pigmentarios en la retina (24) (Calidad de evidencia: baja). La retinopatia
pigmentaria suele ocurrir cominmente en trastornos mitocondriales como el
sindrome de Kearns-Sayre y el sindrome de neuropatia, ataxia y retinitis
pigmentosa (NARP). Observaciones recientes han demostrado que en WS1, hay
alteraciones dramaticas en la dindmica mitocondrial y podria explicar la
deteccion de retinopatia pigmentaria en pacientes con WS1, aunque es raro (25)
(Calidad de evidencia: baja). Sin embargo, se ha descrito la retinopatia
pigmentaria en el 30% en un estudio de 15 pacientes jordanos WS1 de cuatro
familias endogamicas. Esta complicacion ocular es muy rara en pacientes con
WS1 y estos datos son sorprendentes (17).
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La prevalencia de maculopatia pigmentaria en SW es actualmente
desconocida y se ha informado minimamente. Se han descrito algunos casos
aislados de pigmentacion irregular de la macula, casos de granularidad
perimacular, maculopatia pigmentaria bilateral, asi como alteraciones mas sutiles
localizadas en el area foveolar. Se han descrito 2 casos de atrofia macular en dos
hermanos con SW (26) (Calidad de evidencia: baja). No esta claro si esta
discrepancia representa una variacion fenotipica o que los cambios pigmentarios
pueden distribuirse progresivamente en casos atipicos.

En algunos casos de pacientes con trastornos pigmentarios, las imagenes
de autofluorescencia de fondo de 0jo no mostraron anormalidad en el depdsito
de lipofuscina, lo que indica o bien que los cambios pigmentarios no son el
resultado de mecanismos patologicos en las células del epitelio pigmentario de la
retina o que es demasiado temprano en el proceso de la enfermedad para mostrar
autofluorescencia anormal (5).

Alteraciones microvasculares: Retinopatia diabética y atenuacion
vascular

Se ha observado que la incidencia de retinopatia diabética es menor en la
poblacion con sindrome de Wolfram que en pacientes con DM tipo 1, aunque el
SW se asocia con diabetes temprana de larga evolucién; la incidencia publicada es
muy variable segin los articulos 7.6-47% (27,28) (Calidad de evidencia: baja).

Segin la duraciéon de la diabetes la prevalencia varia (tabla 3),
generalmente se trata de una retinopatia diabética no proliferativa (RDNP)
aunque aparecen publicados algunos casos complicados de retinopatia
proliferativa (RDP) (29) (Calidad de evidencia: baja). La explicacion de este
hallazgo podria ser que la atenuacion de los vasos retinianos secundaria a la
atrofia Optica quizas podria proteger la retina de hipertension y toxicidad de
glucosa (igual que el efecto protector de la estenosis carotidea, por ejemplo). Otra

’ ’ ./ . ,
razon propuesta seria la modulacion hormonal del desarrollo de la retinopatia
diabética (RD), en pacientes de Wolfram con atrofia gonadal primaria (75).

Como se ha mencionado con anterioridad, aparece en ocasiones

atenuacion de la vascularizacion retiniana en los pacientes con SW (18, 11).
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Es muy importante hacer fondo de ojo a todos los pacientes (jovenes que

debuten con DM, ya que el diagnéstico precoz puede ayudar a prevenir las

complicaciones y mejorar la calidad de vida.

DURACION DE DIABETES MELLITUS (ANOS)

5-10 10-20 >20
RD 16,6% 42,8% 100%
RDNP 100% 100% 50%
RDP 0% 0% 50%

Tabla 3. Prevalencia de Retinopatia diabética en pacientes con SW. Fuente :Medlej R,
Wasson J, Baz P, Azar S, Salti I, Loiselet J, et al. Diabetes mellitus and optic atrophy: A study
of Wolfram syndrome in the Lebanese population. J Clin Endocrinol Metab. 2004; 89(4):

1656-61

»»» Nivel de evidencia

Baja o .
diagndstico y son progresivas

Baja Aparecen en el SW alteraciones en la palidez y en la excavacién de la papila
Sptica

Baja La palidez papilar media en el SW es de 2.4+/-0.9

Baja La excavacion papilar en el SW es de 0.22 0.8

Baja Pueden aparecer retinopatia pigmentaria en el SW

Baja Pueden aparecer muiltiples patrones de alteracién en la pigmentacién macular
en el SW

Baja Hay descritos casos de atrofia macular en pacientes con SW

Baja La autofluorescencia de FO es normal en pacientes con SW que presentan
alteraciones pigmentarias de la retina

Baja La incidencia de RD es menor en pacientes con SW que en otros pacientes con
DMID

Baja Cuando aparece RD en los pacientes con SW suele tratarse de una RDNP

Baja Pueden aparecer casos de RDP en pacientes con SW

Baja En los pacientes con SW puede aparecer signos de atenuacién vascular

retiniana
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»»» Recomendaciones

Fuerte Explorar FO bajo midriasis en todo paciente con diagndstico o sospecha de SW
Fuerte  Explorar FO bajo midriasis en todas las revisiones de los pacientes con SW
Fuerte En pacientes con SW catalogar la palidez y |la excavacién papilar

Fuerte En pacientes con SW evaluar la existencia o no de retinopatia, alteraciones de la

coloracidn y alteraciones del calibre vascular

Fuerte En pacientes con SW valorar cualquier posible alteracién del fondo de ojo

7.10 CAMPO VISUAL (CV)

e :Aparece siempre dfectacion campimétrica en el SW? ;:Existe un
patrén de afectacion tipico del SW?
¢ ;Cudndo realizamos un campo visual en el estudio del SW? ;Presenta

alguna limitacion en el SW? ;Qué protocolo de estudio

realizaremos? ;Qué datos del campo visual valoraremos?
o ;Existe un patron de afectacion tipico del SW?

En la bibliografia se recoge afectacion del campo visual en el 100% de los
casos a los que se les ha podido realizar, detectindose disminucién de la
sensibilidad o escotomas.

El campo visual se debe realizar en la primera visita y en las sucesivas. Si
bien tiene sus limitaciones, es una prueba poco cruenta que nos va a orientar
sobre el funcionamiento del nervio 6ptico.

Limaitaciones:

o Requiere la colaboracién activa del paciente, tendremos en cuenta las
pérdidas de fijacion, los falsos positivos y falsos negativos
o Cuando la vision es muy baja pierde utilidad.

En la bibliografia sélo en ocasiones se refleja el programa utilizado,
apareciendo un articulo con el programa 24-2 y otro con 30-2 del Humphrey
(HFA 1II 24-2 SITA Standart y HFA II 30-2 respectivamente), podria utilizarse el
programa 30-2 del Octopus (30) (Calidad de evidencia: baja).
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Para la deteccion de las lesiones de la via Optica se recomiendan
estrategias interactivas rapidas, siendo la mas utilizada la estrategia SITA
(analizador Humphrey) y TOP (Octopus). Hay controversia sobre si es mas
adecuado el estudio de los 30° o por el contrario con analizar los 24° centrales es
suficiente y ampliar a 30° s6lo aumenta el tiempo de exploracion e incrementa la
incertidumbre por posibles artefactos (37) (Calidad de evidencia: baja).

gQUE FACTORES HEMOS DE CONSIDERAR?
-SENSIBILIDAD MEDIA (MS): (dB), depende de la edad del paciente, es el

indice mas importante relacionado con el dafio global

-DEFECTO MEDIO (MD): Su valor normal es de -2 a +2 dB, la tendencia de
cambio en un CV se puede analizar mejor siguiendo los cambios en MD.

Una pérdida en el MD de 1 dB corresponde aproximadamente a una
disminucion del 10% en la funcién visual.

-VARIANZA DE LA PERDIDA (LV)(Octopus): es sensible a las irregularidades
del CV vy es indicador temprano de dafio localizado. PSD(Humphrey):
mide la uniformidad (o irregularidad) de la sensibilidad en el campo
visual, es decir, la ausencia de "puntos ciegos" focales. Los sujetos que
tienen sensibilidad normal para la edad en cada punto (sin regiones ciegas)

tienen una PSD de O, mientras que aquellos que tienen regiones ciegas
tendran altas PSD.

El indice de campo visual (VFI) es un valor en porcentaje que resume el
estado del CV de cada paciente como un porcentaje de la sensibilidad
normal corregida para la edad. Representa el porcentaje de vision 1til
residual del paciente. Se afecta menos que la DM por factores que causan
descenso general de la sensibilidad como catarata, miosis o errores de
refraccion; el valor minimo es O para un CV terminal y 100% para
individuo normal.

-FACTOR DE FIABILIDAD (RF) calculado a partir de FP, FN y pérdidas de
fijacion
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No debe ser mayor del 15%para darlo por valido (10).

Existe en el SW una afectacién progresiva del campo visual, pudiendo
presentar distintos patrones: reduccion concéntrica del campo con o sin
escotoma central, escotomas centrocecales, defectos altitudinales, escotomas
paracentrales bilaterales con constriccién periférica temprana... no aparece
reconocido ningun patrén de afectacion tipico de SW (3, 32), a pesar de ello es
importante su realizacién dentro de la exploracion oftalmoldgica basica, siempre
que la visién del paciente lo permita.

En pacientes con SW no se ha podido establecer una relacién entre la
disminucion de la vision cromatica, alteracion del CV y gravedad de la

enfermedad (7).

»»» Nivel de evidencia

Baja En el SW aparece alteracién del CV en todos los casos
Moderada Cuando la visién es baja pierde utilidad la realizacién del CV
Baja Las pérdidas del campo visual en el SW son progresivas

Baja No existe un patrdén de afectacidn tipico del CV en el SW

»»» Recomendaciones

Fuerte Realizar CV a todos los pacientes con diagndstico o sospecha de SW

Fuerte Realizar CV en todas las revisiones de pacientes con SW mientras la visién lo
permita

Fuerte Realizar estrategias interactivas rapidas como SITA o TOP

No hay evidencia para recomendar un analizador de campo sobre otro en el SW
(Humphrey u Octopus)

Fuerte

Fuerte No hay consenso sobre la recomendacion de realizar el programa 24-2 o el 30-2

Condicional En el andlisis del CV valorar RF, MS, MD y LV o PSD asi como el tipo de escotoma
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7.11 TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA (OCT)

¢ ;Cudndo aparecen las alteraciones de la OCT en el transcurso del
sw?

¢ ;Tiene utilidad en el diagndstico precoz?

e (Existe relacidon entre las alteraciones detectadas con OCT y la
diabetes en los pacientes con SW? ;Existe un patron de progresion
de las lesiones de OCT caracteristico?

¢ ;Tiene utilidad la OCT como marcador de progresion? ;Existe un

patrén de afectacion de OCT tipico en SW?

Con el analisis realizado de la literatura, no se puede destacar la
conveniencia de ningtn dispositivo de OCT sobre los demds, se refleja que existe
una calidad de sefial objetiva de las imagenes de OCT retinianas
independientemente del dispositivo (33) (Calidad de evidencia: baja). Por otra
parte, las imagenes de OCT se recomiendan tomar tras midriasis.

OCT papilar y de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR)

Se ha demostrado un adelgazamiento de las capas de fibras nerviosas de
la retina (CFNR) medidas mediante OCT en pacientes con SW no achacables a
la diabetes en todos los grupos de edad. Este adelgazamiento se ha constatado
incluso en pacientes con sintomas visuales leves o sin sintomas, de lo que se
desprende de la literatura analizada que esto podria indicar que la degeneracion
del nervio optico ocurre antes que los cambios visuales clinicamente notables o
que la capa de células ganglionares de la retina (CGR) nunca se desarrolla
completamente en el sindrome de Wolfram. Planteando la posibilidad de que
ambos procesos ocurran (7). Este adelgazamiento se produce de forma paulatina
conforme avanza la enfermedad ocular, afectandose en principio los sectores
superiores e inferiores, respetandose los sectores temporales hasta los Gltimos
estadios de la afectacion ocular (79).

Asi pues, es fundamental el papel del estudio de OCT en la etapa inicial
de SW, debiendo considerar el grosor de la CFNR como un marcador
importante de la progresion de SW que se correlaciona con la gravedad de la
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enfermedad. El adelgazamiento de CFNR mas grave se haya en los paquetes
superior e inferior a diferencia de otros tipos de atrofia optica (7).

Esta disminucién en el grosor de la CFNR superior e inferior en el
estudio de la OCT también se ha encontrado en otros tipos de enfermedades
neurodegenerativas como Alzheimer y en la esclerosis multiple (34) (Calidad de
evidencia: baja).

Lo anteriormente expuesto se correlaciona con los resultados obtenidos
en estudios postmorten de pacientes con SW (76).

No se ha encontrado diferencias en el espesor de CFNR en SW en
funcién de la edad, defecto refractivo ni sexo. Es una herramienta ttil en la
progresion de la enfermedad, asi como en la monitorizacién de posibles

tratamientos.

Los nifios y adolescentes con SW tienen multiples marcadores oftalmicos
que se correlacionan con la gravedad general de la enfermedad. El grosor de
CFNR medido por OCT puede ser el marcador temprano mas confiable (7).

Puesto que es necesaria una fijaciéon visual por parte del paciente para
medir CFNR durante la OCT, el enfoque no se puede realizar en algunos
pacientes deficientes visuales o ciegos. En estos casos el valor CFNR puede que
no sea confiable por lo que sélo podra utilizarse como marcador inicial de
progresion de SW.

Se ha demostrado una correlacidon entre la  disminucién de CFNR
medido por OCT y la severidad de los sintomas fisicos (79,34) (Calidad de
evidencia: moderada).

OCT macular

El espesor macular es de los Gltimos en afectarse, no se correlaciona con
la edad, pero si con la duracién de la diabetes en los pacientes con Wolfram.

El espesor promedio de la retina es significativamente menor en
pacientes pediatricos/adolescentes con SW en comparacién con pacientes con
DMID con anticuerpos negativos y sujetos de control. Por lo tanto, el
adelgazamiento de la retina es una caracteristica clinica de SW y puede ser un
marcador potencial de progresion de la enfermedad en pacientes con SW (25).
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Estudios longitudinales con OCT en pacientes con SW han demostrado
que el espesor de CFNR, el espesor promedio de la retina (sobre todo a expensas
de la capa plexiforme interna y capa de celulas ganglionares), el volumen total de
la retina y el grosor macular central fueron consistentemente mas bajos que los
observados en pacientes con DM1 (10) y que se produce un adelgazamiento
significativo de todos los pardmetros en las sucesivas revisiones de éstos pacientes
excepto el espesor macular central que permanece sin cambios en un estudio a
dos afios. El descenso promedio recogido en la bibliografia es para CFNR un
12.90%/aflo, el descenso del espesor macular promedio 1.54%/afio y 1.53%/afio
del volumen retiniano total. O sea, que el grosor retiniano promedio y el
volumen retiniano total medidos por OCT en pacientes con SW disminuyen mas
lentamente que el valor de CFNR; es muy probable que estos cambios sean la
consecuencia directa de la progresion de SW y no esté relacionado con la diabetes
19).

Sin embargo, parece que hay un valor limite de los parametros de OCT
en pacientes con SW por debajo del cual no se observa progresion de
adelgazamiento.

Cuando en la bibliografia se analizan estos parametros comparando
pacientes con SW segin la agudeza visual, se confirma que CFNR no difiere
entre los grupos con baja vision y ceguera, mientras que el grosor retiniano
promedio y el volumen total retiniano son significativamente mas bajos y el
grosor central es mayor en los pacientes ciegos. Por lo tanto, la mejor opcion
para la etapa avanzada del SW es evaluar parametros OCT retinianos mas
estables que podrian medirse independientemente de la fijacion visual (79).

Para explicar por qué es mayor este espesor central en estadios finales, se
plantea que este hallazgo puede estar relacionado con el mayor riesgo de
maculopatia en estos pacientes o con el edema celular resultante del aumento del
volumen celular debido al estrés del reticulo endoplasmico. Se postula asi mismo
que una pérdida de neuronas retinianas se refleja inicialmente por el
adelgazamiento retiniano periférico, mientras que el grosor central permanece, al
menos inicialmente, no afectado. Estos resultados estin en linea con los datos
disponibles sobre el grosor reducido de la CFNR evaluada en estudios de OCT
de cambios neurodegenerativos que ocurren en el cerebro de pacientes con
esclerosis multiple y apnea del suefio (36,37) (Calidad de evidencia: baja). El
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grosor macular ya se utiliza como marcador en el tratamiento de seguimiento de

pacientes con enfermedad de Parkinson (38) (Calidad de evidencia: alta),

enfermedad de Alzheimer (39) (Calidad de evidencia: alta) y degeneracién
macular relacionada con la edad (DMAE) (40) (Calidad de evidencia: baja).

»»» Nivel de evidencia

Baja

Muy Baja

Moderada

Moderada

Baja

Moderada

Baja

Moderada

Baja

Baja

Baja

Baja

Muy Baja

Muy Baja

Baja

Las anomalias de la OCT pueden preceder a la pérdida visual en pacientes con
SW

Se plantea la posibilidad de que la capa de CGR nunca se desarrolla
completamente en el SW

En el SW el adelgazamiento de CFNR mds grave se haya en los paquetes
superior e inferior

En el SW los sectores temporales de CFNR estdn respetados hasta los tltimos
estadios de la afectacién ocular

En pacientes con SW se evidencia por OCT un adelgazamiento de CFNR no
achacable a la diabetes

En el SW no hay diferencias en el espesor de CFNR en funcién de la edad,
defecto refractivo ni sexo

El grosor de CFNR medido por OCT puede ser el marcador temprano mads
confiable en nifios con SW

En el SW existe correlacidn entre la disminucién de CFNR medido por OCT y la
severidad de los sintomas fisicos

El espesor de CFNR en SW no difiere entre los pacientes con baja visién y
ceguera

Cuando la visién es muy baja, la medida de CFNR por OCT puede no ser fiable

El adelgazamiento de la retina es una caracteristica clinica del SW y puede ser
marcador de progresién de la enfermedad

El espesor macular es de los ultimos en afectarse en el SW

El espesor macular no se relaciona con la edad, pero si con la duracién de la
diabetes en los pacientes con SW

El grosor retiniano promedio y el volumen retiniano total medidos por OCT en
pacientes con SW disminuyen mds lentamente que el valor de CFNR

Hay un limite de los parametros de OCT en pacientes con SW por debajo del
cual no se observa progresidn de adelgazamiento de la retina
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Muy Baja

Muy Baja

En el SW el grosor retiniano promedio y el volumen total retiniano son mas
bajos y el grosor central es mayor en los pacientes ciegos que en los que
presentan baja vision

En estadios finales del SW el espesor macular central aumenta

»»» Recomendaciones

Realizar OCT de CFNR y macula a todo paciente con sospecha o confirmacién de

Fuerte
SW
Fuerte Realizar OCT de CFNR en todas las revisiones de pacientes con SW mientras la
fijacion lo permita
Fuerte Realizar OCT de macula en todas las revisiones de pacientes con SW
Condicional Realizar la OCT siempre bajo midriasis pupilar
Condicional Considerar el espesor de CFNR medido por OCT como marcador de progresidn en
estadios iniciales del SW
Condicional EN estadios avanzados del SW utilizar pardmetros OCT retinianos para evaluar la
progresion
Condicional Monitorizacion del espesor de CFNR medido por OCT como herramienta de
medida de la recuperacidn visual en el caso de posibles tratamientos
ANGIOOCT (OCTA)

La OCTA es una técnica complementaria a la OCT estructural

convencional que puede visualizar la microvascularizacion retino-coroidea
mediante la deteccion del contraste de movimiento de la sangre que fluye en su

interior.

La base de la OCTA consiste en escanear de forma repetitiva una misma

region y detectar cambios en las imagenes resultantes, permite la identificacion

de los dos plexos vasculares intrarretinianos, la capa avascular y la coriocapilar.
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El analisis papilar con OCTA permite el estudio de la vasculatura
peripapilar en cinco diferentes capas: capa de fibras nerviosas (CFNR), capa de
células ganglionares, capa nuclear interna, coroides y grosor retiniano total.

La OCTA parece mostrar una correlacion directa entre la perfusion
retiniana y el espesor de capas internas de la retina asi como una correlacion
espacial entre densidad de flujo capilar y el patron de pérdida de capa de fibras
nerviosas (41) (Calidad de evidencia: baja).

La atrofia optica va ligada a una disminucion de la perfusion de la retina
peripapilar objetivable con OCTA. Se postula que, por degeneracion retrograda
del sistema nervioso, las fibras del nervio dptico necesitan menos oxigeno y por
mecanismos de autorregulacion se produce una disminucion de la perfusion
peripapilar.

Los cambios en la microvasculatura peripapilar y macular analizados
mediante OCTA pueden aportar informacién importante para la categorizacion
de las neuropatias Opticas y por tanto para los pacientes con SW, pudiéndose
convertir en una herramienta muy util tanto para el diagndstico como para el
seguimiento y probablemente en el estudio de la respuesta al tratamiento; pero
atn faltan suficientes estudios para definir su utilidad en la practica clinica diaria.

En estudios realizados en pacientes con Esclerosis Multiple con
antecedentes de neuritis Optica, se ha observado una atenuacion significativa del
flujo de perfusion de la cabeza del nervio dptico con respecto a sujetos sanos y a
pacientes con EM sin neurits.

En pacientes con neuropatia Optica hereditaria de Leber (NOHL)
evaluados con OCTA en fase aguda se ha observado una menor visualizacion de
la red vascular peripapilar, asi como tortuosidad de los vasos de la CFNR
claramente visible en el corte de la CFNR.

En la OCTA de pacientes con SW se ha encontrado en el examen de
imagen completa una reduccidén estadisticamente significativa de la densidad
vascular en la zona papilar y peripapilar en comparacion con los valores
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obtenidos en el grupo de control; no se han encontrado diferencias en la

microcirculacion en funcién de la mayor o menor AV por lo que se propone que

los cambios severos de la microcirculacién se producen antes de los cambios
severos de la AV (10).

»» Nivel de evidencia

Moderada

Muy Baja

Muy Baja

Muy Baja

Muy Baja

Muy Baja

La atrofia dptica va ligada a una disminucién de la perfusion de la retina
peripapilar objetivable por OCTA

La reduccion de la perfusion papilar se produce por mecanismos de
autorregulacién como consecuencia de la menor demanda de oxigeno por
parte de las fibras del NO secundaria a su atrofia

Parece existir una correlacién directa entre la perfusién retiniana y el espesor
de las capas internas de la retina y una correlacién espacial entre la densidad
de flujo capilar y el patrén de perdida de CFNR objetivable por OCTA

En los pacientes con SW se produce una reduccién de la densidad vascular en
la zona papilar y peripapilar objetivables por OCTA

No hay diferencias en la microcirculacién en funcién de la AV en el SW

Se plantea que en el SW los cambios severos de la microcirculacién se
producen antes de los cambios severos de la AV

»»» Recomendaciones

Condicional Realizar OCTA a los pacientes con SW siempre que se disponga de la técnica

Utilizar la OCTA tanto para el diagndstico como para el seguimiento y

Condicional probablemente en el estudio de la respuesta a posibles tratamientos del SW y

otras neuropatias

NEUROIMAGEN

(Qué alteraciones encontraremos en TAC en pacientes con SW? ;:Qué

alteraciones encontraremos en la RMN?

(Existe relacion entre las alteraciones de la vision y los hallazgos en
RMN?

(Existe relacion entre las alteraciones de la OCT y los hallazgos en
RMN en el SW?
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La TAC cerebral suele ser normal, pero se ha informado en algunos casos
atrofia cerebelosa y pontina con ventriculomegalia.

Los estudios de autopsia han revelado cambios atréficos, gliosis,
desmielinizacion del cerebelo y el tronco encefélico, atrofia y degeneracion en la
region hipotalamica con pérdida neuronal en los nucleos supradptico y
paraventricular y degeneracion de la neurohipoéfisis. Han demostrado también
una pérdida axonal severa y desmielinizacion de las vias visuales que causan
degeneracion en los coliculos superiores y los cuerpos geniculados laterales, asi
como la atrofia de los ntcleos vestibulococleares y los coliculos inferiores. Se ha
observado microscopicamente la destruccion axonal y la gliosis junto con areas
de desmielinizacién sin cambios inflamatorios. Sin embargo, estos hallazgos no
se muestran en estudios de RMN en los que en general solo se informa la atrofia
de cerebelo, tronco encefalico y hemisferios cerebrales con sistema ventricular
dilatado y surcos corticales prominentes, asi como atrofia de las vias Opticas,
adelgazamiento del hipotalamo e infundibulo y ausencia de alta intensidad en la
hipofisis posterior. Se describe en la bibliografia casos de pacientes con
alteraciones en la RMN a nivel del tronco encéfalo y atrofia cerebelosa pero sin
desmielinizacion (42) (Calidad de evidencia: baja). Asi mismo, aparecen algunas
publicaciones en las que describen sefial de alta intensidad en la sustancia blanca
periventricular bilateralmente en imagenes ponderadas en PD y T2, mas
prominentes en la region retrotrigonal relacionada con la radiacion optica. Esto
puede representar desmielinizacion o gliosis (43, 44) (Calidad de evidencia:

baja).

En estudios de RMN realizados, se ha demostrado en pacientes con SW
un adelgazamiento de la porcion intraorbitaria e intracraneal del nervio 6ptico,
del quiasma y de los tractos visuales en comparacion con pacientes diabéticos y
participantes sanos.

En pacientes con SW existe una relacion positiva entre el espesor de
CFNR superior (medido por OCT vy el espesor del quiasma 6ptico (medido por
RMN).

Se ha demostrado asi mismo una correlacion positiva entre la agudeza
visual y el espesor de los sectores intracraneales del nervio 6ptico (NO), el
espesor de los tractos Opticos, medidos por RMN vy el espesor macular y el
volumen macular total medidos con OCT de alta definicién. Se propone el uso
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de OCT de alta definicién y RMN como una herramienta importante para
evaluar la efectividad de los ensayos terapéuticos en pacientes con SW (35).

»»» Nivel de evidencia

El TAC craneal suele ser normal en pacientes con SW

En la RMN de pacientes con SW se evidencia un adelgazamiento de la porcidn
intraorbitaria e intracraneal del nervio dptico, del quiasma y de los tractos
visuales

No se muestra claramente desmielinizacién en estudios de RMN a pesar de
estar presente en necropsias

En el SW existe una relacién positiva entre el espesor de CFNR superior (OCT) y
el espesor del quiasma 6ptico (RMN)

En el SW estdn directamente relacionados la AV, el espesor de los sectores
intracraneales del NO, el espesor de los tractos dpticos (RMN) y el espesor
macular y el volumen macular total (OCT)

»»» Recomendaciones

Usar RMN como una herramienta para evaluar la efectividad de los ensayos
terapéuticos en pacientes con SW

La RMN puede ser Util para establecer la progresion de los pacientes con SW

7.12 PRUEBAS DE ELECTROFISIOLOGIA OCULAR

({Qué pruebas de electrofisiologia ocular realizaremos para el
diagndstico de SW?

(Estan siempre alterados los PEV en el SW? ;Qué alteracion de los
PEV encontraremos?

(Es siempre normal el ERG en el SW?

¢Serian de utilidad otras pruebas de electrofisiologia ocular en el

diagnéstico y seguimiento del SW?

(Tiene utilidad la monitorizacion de los PEV en el SW?
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Las técnicas electrofisioldgicas son pruebas que registran alteraciones
funcionales en fases muy precoces de la enfermedad. Son objetivas no estando
influenciadas por factores cognitivos o de habilidad del sujeto. Son técnicas
complementarias para ayudar al diagnostico. No son especificas de cada
etiologia.

Las pruebas de electrofisiologia ocular que se realizan a los pacientes con
SW y que aparece recogida en la bibliografia son los potenciales evocados visuales
(PEV) y el electroretinograma (ERG) (45) (Calidad de evidencia: moderada).

POTENCIALES EVOCADOS VISUALES
Potenciales evocados visuales (PEV) o PEV corticales (PEVc)

Los PEV o PEVc son la respuesta eléctrica a nivel de la corteza
provocada por un estimulo visual. Es una exploracion complementaria que nos
indica objetivamente el estado funcional de la via visual, sus posibles alteraciones

y los cambios evolutivos de la misma.

Valoran la integridad de la via optica. Permite hacer una estimacion
objetiva de la funcion visual.

La limitacién mas importante de los PEVc es que no tienen capacidad
para localizar las lesiones ni dan una imagen topografica de la via visual (46)
(Calidad de evidencia: baja). El estimulo estructurado mas empleado es el
damero. Con la estimulacion de damero, la medida mas fiable de los registros es
la latencia de la onda P100. Asi mismo, tiene gran valor la diferencia entre ambos

ojos, tomandose como limite unos 10 mseg.

Los defectos desmielinizantes se caracterizan por aumento de latencias
con reduccion variable de amplitud. Detecta incluso lesiones antiguas o
subclinicas.

En las neuropatias Opticas isquémicas predomina la reduccién de
amplitud de las ondas mas que el aumento de latencia.

Las enfermedades compresivas producen pérdida axonal por una parte y
desmielinizacion por otra dando lugar a aumento de la latencia y a disminucién

de la amplitud (37).
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En los pacientes con SW, los PEV aparecen alterados en todos los casos a
los que se les ha realizado (32) presentando reduccion de la amplitud y un
aumento de la latencia de la onda P100 (9), pudiendo estar totalmente ausentes.

POTENCIALES EVOCADOS VISUALES MULTIFOCALES (PEVmf)

Los PEVmf permiten estimular un area limitada de la retina y obtener
respuestas de las diferentes zonas del campo visual. Asi permiten monitorizar la
recuperacion del nervio 6ptico. Los PEVmf permiten un estudio topografico-
funcional de la via visual con la medida de la amplitud y latencia de respuestas en
un campo de 24° lo que permite identificar defectos focales del nervio 6ptico con
una elevada sensibilidad y especificidad (47) (Calidad de la evidencia: alta).

La reduccion en las amplitudes de los PEVmf es mayor que el defecto de
capa de fibras nerviosas objetivado en la OCT, lo que podria deberse tanto a una
mayor sensibilidad de la prueba electrofisiolégica como el resultado de una
inflamacion subclinica que reduzca atin mas las amplitudes de los registros en los
PEVmf (48,49,50) (Calidad de evidencia: moderada). Permiten ademas el estudio
de alteraciones visuales no detectadas por otras técnicas (campimetria visual
estandar, PEVc) asi como confirmacién de campos visuales dudosos o en
pacientes que no lo realizan correctamente, falsos positivos, falsos negativos).
Estos PEVmf son dificiles de realizar en caso de somnolencia o enfermedad
neuroldgica (Parkinson, etc.) asi como en caso de fijacién excéntrica o refraccion
mayor de 7 dioptrias.

No aparecen referencia a los PEVmf en la bibliografia analizada del SW,
pero tal vez su uso podria ayudarnos a un mejor conocimiento de la enfermedad.
La monitorizacion de la eficacia de la terapia potencial también podria realizarse
mediante potenciales evocados visuales (76).

Electrorretinograma (ERG)

El ERG es el registro de la respuesta eléctrica de la retina a estimulos
luminosos. Segtn el tipo de estimulo puede realizarse ERG-flash, también
llamado «de estimulacion difusa» o «de campo completo», ERG mediante patron
geométrico tipo damero y ERG multifocal.

Electroretinograma-flash (ERG-F) o de campo completo

Es la respuesta tardia del potencial de accion del segmento interno de los
fotorreceptores de la retina inducida por estimulos luminosos (flash).
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El ERG-F se altera en muchas enfermedades retinianas, sobre todo
difusas, sin embargo, en las alteraciones focales, aunque sean de gran importancia
funcional como es el caso de las maculopatias, el ERG-F es normal, como
también lo es en las alteraciones del NO aunque exista ya una atrofia Optica
(47,30,51) (Calidad de evidencia: baja).

El ERG es normal en el 85 % de los casos apareciendo alterado en un
15% (6 de 7 pacientes a los que se le realizd)a pesar de no presentar pigmentacién
anémala de la retina (32,9).

La funcién anormal del EPR podria causar disfuncion fotorreceptora en
el sindrome de Wolfram. La evidencia de disfuncion fotorreceptora en el
sindrome de Wolfram incluye cambios en la adaptacion a la oscuridad (52)
(Calidad de evidencia: baja) y en el ERG.

Estudios ERG mas detallados podrian arrojar luz sobre la participacion
de los fotorreceptores y el electrooculograma (EOG) puede proporcionar mas
datos sobre el EPR. Los hallazgos actuales pueden tener importancia para
posibles enfoques terapéuticos para la degeneracion del nervio optico en SW,
porque el déficit genético recesivo podria corregirse mediante terapia génica
local.

Pattern-Electrorretinograma (PERG)

Es la respuesta eléctrica de la retina obtenida tras una estimulacion
estructurada. Su origen se halla en las células ganglionares, pero precisa que el
resto de las capas que la preceden no estén dafiadas, de lo contrario las respuestas
estaran falseadas. Es anomalo o no registrable en algunas maculopatia y resulta
util para detectar alteraciones en sujetos con buena AV, pero su utilidad
fundamental se haya en el diagnéstico y seguimiento de patologia del nervio
optico donde encontramos, en términos generales, disminucién de amplitud de
la onda N95 con cociente P95/N50 disminuido. Pese a no aparecer en la
bibliografia ninglin estudio en el que se haya realizado esta prueba a los pacientes
con SW seria interesante su uso (53,54) (Calidad de evidencia: baja).

Electrorretinograma multifocal (ERGmf)

Permite hacer un mapa de respuestas eléctricas de la retina central y de
los grados pericentrales que son estimulados de forma simultanea.
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Habitualmente los pacientes con afecciones del nervio optico, neuritis
desmielinizante o neuropatias isquémicas presentan respuestas normales o
discretamente inferiores a la normalidad. Tendrian utilidad en casos de duda
entre neuropatias y retinopatias con fondo de ojo normal, o enfermedades
retinianas sectoriales en los que electrorretinograma de campo completo puede
ser normal al no detectar lesiones retinianas poco extensas (55,56) (Calidad de
evidencia: baja).

»»» Nivel de evidencia

Moderada Los PEVc aparecen alterados en todos los casos de SW

En el SW los PEV presentan reduccién de la amplitud y aumento de la latencia

Moderada
de la onda P100
Baja Los PEV pueden utilizarse como monitorizacién de la eficacia de posibles
tratamientos
Baja ERG suele ser normal en SW
Baja ERG puede estar alterado en algunos casos de SW lo que podria indicar

disfuncién de los fotorreceptores en estos pacientes

»»» Recomendaciones

Fuerte  Realizar PEV y ERG a todo paciente con sospecha o diagndstico de SW

Condicional Realizar EOG a los pacientes con SW

7.13 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

¢ ;Qué patologias podemos confundir con un SW en algtin momento

de su evolucion?

La superposicion de varias caracteristicas clinicas en las neuropatias
Opticas hereditarias y su amplia variabilidad clinica pueden complicar el
diagnostico diferencial y en ocasiones retrasarlo, especialmente en pacientes con
fenotipos no clasicos.
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En pacientes jovenes con DMID debe realizarse diagnostico diferencial
con patologias mas frecuentes en este grupo de edad y sobre todo con aquella
causas de neuropatia Optica potencialmente reversibles como problemas
compresivos (intraorbitarios o intracraneales), inflamatorios o nutricionales
(déficit de Ac fdlico, hipovitaminosis B1 o B12) y toxicas (por Plomo, Talio o
inducidas por medicamentos (5).

Debe realizarse diagnéstico diferencial ast mismo con (57,12,58) (Calidad
de evidencia: baja):

® Papilopatia diabética juvenil
* Atrofia Optica autosomica dominante (AOAD) (también se puede asociar
con pérdida auditiva / atrofia dptica, que ocurre probablemente alrededor
de la misma edad) es la causa mas frecuente de atrofia Optica hereditaria
(1:50.000)
® Trastornos mitocondriales:
o Sindrome de Kearn-Sayre
o Diabetes mellitus hereditaria y sordera
o Neuropatia 6ptica hereditaria de Leber (la mas frecuente de las
enfermedades mitocondriales)
® Sindrome de sordera, distonia ligado al cromosoma X(MTS)
® La ataxia de Friedreich
* Enfermedad de Refsum (polineuritis, ataxia cerebelosa, retinitis
pigmentaria, anosmia, sordera)
* Sindrome de Alstrom (degeneracion retiniana, DM, sordera, obesidad,
miocardiopatia, nefropatia)
¢ Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth ligada al X tipo 5
e Sindrome de Bardet-Biedl (distrofia retiniana, nigtasmus, diabetes insipida,
sindactilia, hipogonadismo, retraso mental)
e Sindrome de Lawrence-Moon

e Sindrome de rubeola congénita

Todo paciente con atrofia Optica inexplicable debe incluirse en el
diagnostico diferencial el SW, aunque no sea diabético pues puede ser ésta la
primera manifestacion.

Todo oftalmoélogo deberia ser consciente del SW para hacer un
diagnostico precoz y poder manejar precozmente las graves enfermedades
sistémicas asociadas (70).
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»»» Nivel de evidencia

Baja La amplia variabilidad clinica del SW puede retrasar el diagndstico

»»» Recomendaciones

Realizar diagndstico diferencial del SW con otras patologias en las que coexistan
diabetes y atrofia Jptica, sobre todo con causas de neuropatia Optica
potencialmente reversible

Fuerte

Condicional Incluir el SW en el diagnostico diferencial de todo paciente con AO

SEGUIMIENTO

e (Es preciso hacer seguimiento oftalmolégico de los pacientes con

SW? ;Con qué frecuencia? ;Qué estudios realizaremos?

En pacientes con SW, un examen ocular anual es esencial, incluyendo
agudeza visual, pruebas de vision en color, motilidad ocular, BMC de polo
anterior, control PIO, fundoscopia, campo visual y OCT de papila y macula (76,
3), el resto de pruebas se podran realizar en funcidén de la disponibilidad del
centro.

»»» Nivel de evidencia

Moderada  Se debe realizar un examen ocular anual en todos los pacientes con SW

El examen oftalmoldgico basico debe incluir AV, visién cromdtica, motilidad
ocular, BMC, PIO, FO, CVy OCT

Moderada

»»» Recomendaciones

Realizar una revisién oftalmoldgica anual a todos los pacientes diagnosticados de
SW

Fuerte

Fuerte  Tomar la MAVC mono y binocular en la exploracién oftalmoldgica basica del SW

Condicional Determinar la refraccién bajo cicloplejia en la exploracién oftalmoldgica basica del
SW
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Fuerte Explorar la motilidad ocular intrinseca y extrinseca en la exploracidn
oftalmoldgica basica del SW

Flerte Explorar polo anterior en |lampara de hendidura en la exploracién oftalmoldgica
basica del SW

Fuerte Realizar exploracion de fondo de ojo bajo midriasis en la exploracién
oftalmoldgica basica del SW

Fuerte Realizar campo visual en la exploracién oftalmoldgica basica del SW

Fuerte Realizar OCT papila y macula en la exploracién oftalmoldgica basica del SW

7.14 ESTUDIO DE LOS FAMILIARES

e (Es preciso hacer estudio oftalmoldgico a los familiares de los

pacientes afectos de SW?
¢ ;Hasta qué grado de parentesco es preciso realizar estudio?
* ;Qué pruebas realizaremos?

No aparece recogida en la bibliografia la recomendacion, pero dado el
caracter hereditario de la enfermedad y la estrecha relacion entre las
manifestaciones oculares y la enfermedad de Wolfram, asi como lo poco cruenta
de la exploracion oftalmologica basica, deberia hacerse la exploracién
oftalmolégica basica (AV, test de colores, motilidad ocular, biomicroscopia,
control PIO, exploracion de fondo de ojo, campo visual y OCT de papila y
macula) a todos los familiares del primer orden de los pacientes diagnosticados de
SW vy si aparece alguna anomalia hacer el estudio ampliado referido en apartados
anteriores.

Es preciso un mejor conocimiento de la enfermedad para poder
proporcionar adecuado consejo genético a los familiares y promover estrategias
de prevencion y de tratamiento.

»»» Nivel de evidencia

A los familiares de primer grado de SW se deberia hacer al menos una

Muy Baja e RN
exploracién oftalmoldgica basica

Muy Baja  Con la evidencia actual no se puede proporcionar adecuado consejo genético
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»»» Recomendaciones

Condicional Realizar exploracién oftalmoldgica basica a los familiares de primer grado de SW
aunque no presenten sintomas visuales

Tratamiento

o (Existe tratamiento para el SW? ;Existe tratamiento que frene la
neuropatia dptica asociada al SW?

e ;Tienen utilidad los suplementos nutricionales?

¢ ;Qué nuevas terapias se estan ensayando para el tratamiento del
sw?

¢ ¢Es posible la terapia génica?

No hay un tratamiento especifico disponible hasta la fecha para el SW.
Como es una enfermedad multisistémica, su manejo clinico debe ser
multidisciplinar. El asesoramiento genético, la deteccién de complicaciones y su
manejo son esenciales.

Los pacientes con diabetes mellitus y atrofia dptica deben investigarse
regularmente para detectar diabetes insipida u otra disregulacién hipotalamica.

En base a la bibliografia analizada no se puede recomendar ni evitar el
uso de suplementos nutricionales en el SW, mas alla de no poder usar vitamina A
en menores de 19 afios (12).

En cuanto al manejo de la neuropatia optica se ha sugerido el uso de la
Idebenona, una derivada de la coenzima Q10 utilizada con éxito en el
tratamiento de LHON se postula que puede ayudar a retrasar la progresion de la
atrofia del nervio Optico y un potencial de mejora visual con el tiempo (59)

(Calidad de evidencia: baja).

Se estan investigando terapias que han sido aprobadas por la FDA para
otras patologias como el acido 4-fenilbutirico (PBA), acido docosahexaenoico y
el acido tauroursodesoxicolico (TUDCA), el dantroleno o acido Valproico,
agonistas del receptor péptido glucagon-like (GLP) 1- liraglutida...; sin embargo,
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la eficacia de estas moléculas no ha sido confirmada por estudios
intervencionistas a gran escala (59,60) (Calidad de evidencia: baja).

Por lo tanto, se necesitan estudios de intervencion a gran escala para

explorar estos tratamientos.

En cuanto a la terapia génica, usando sistemas virales adenoasociados
(AAV), WFS1 de tipo salvaje podria transferirse a las células ganglionares de la
retina de pacientes con sindrome de Wolfram para complementar la produccion
de proteinas correctas en el cuerpo humano (67) (Calidad de evidencia: baja).

Dados los efectos nocivos del estrés cronico del RE en el SW, existe la
necesidad de realizar esfuerzos de medicina regenerativa para reemplazar estos
tejidos dafiados. Mas especificamente, existe la necesidad de reemplazar las células
8 pancreaticas y las células ganglionares de la retina en los pacientes, ya que los
defectos en estos tipos celulares tienen mayor impacto en su calidad de vida. Con
este fin, se han desarrollado opciones de terapia regenerativa utilizando células
madre pluripotenciales (iPSCs)(67).

El sindrome de Wolfram es un trastorno genético raro con mas de 200
variantes patégenas reportadas en asociacion con la enfermedad. La
heterogeneidad clinica y genética, asi como la expresividad variable, plantean un
desafio para disefiar terapias efectivas en esta poblacién. Actualmente no existe
un tratamiento para retrasar, detener o revertir la progresion del sindrome de
Wolfram, lo que aumenta la urgencia de terapias innovadoras para esta
enfermedad.

Aunque el sindrome de Wolfram es un trastorno genético
extremadamente raro, sus componentes médicos constituyentes (diabetes
mellitus, sordera y degeneracion de la retina) y la fisiopatologia subyacente del
RE no son tan raros. En consecuencia, los nuevos tratamientos disefiados para
este trastorno pueden tener implicaciones mas amplias para afecciones médicas
mas comunes relacionadas con el estrés y la disfuncion del RE. Por lo tanto, al
aprovechar las herramientas y los esfuerzos terapéuticos dirigidos al sindrome de
Wolfram, podemos identificar nuevas modalidades de tratamiento para
trastornos mas prevalentes como la diabetes mellitus y las enfermedades

neurodegenerativas.
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»»» Nivel de Evidencia

Baja En la actualidad no existe tratamiento especifico para curar o retrasar la
evolucidn clinica del SW

Moderada  El manejo de los pacientes con SW debe ser multidisciplinar

Baja No existe en la actualidad tratamiento para la neuropatia éptica asociada al SW
Baja No existe suficiente desarrollo de la terapia génica para su uso en SW
Baja No existe suficiente desarrollo de medicina regenerativa para su uso en SW

»»» Recomendaciones

En la actualidad no se puede recomendar el uso de ningtin farmaco para el
tratamiento del SW

Fuerte

Condicional No hay evidencia para recomendar suplemento nutricional

Fuerte No se debe utilizar vitamina A en menores de 19 afios

7.15 REHABILITACION DE LA BAJA VISION

e (Cudles son los beneficios de la rehabilitacion de la baja vision para

las personas con SW?
¢ ;.En qué casos es util?

No se ha encontrado bibliografia que analice la rehabilitacién de la baja
vision en pacientes con SW, pero al compartir manifestaciones oftalmoldgicas
con otras muchas enfermedades oculares hereditaria como la baja visién, la
reduccién del campo visual y la ceguera para los colores entre otras (12,62)
(Calidad de evidencia: baja) que se podria beneficiar dicha rehabilitacion.

Es conveniente usar siempre la mejor correccién Optica y trabajar y
desplazarse con la mejor iluminacion posible.

La mayoria de los pacientes con SW van a tener baja vision por lo que es
muy importante tanto el apoyo psicosocial como la rehabilitacién visual y un
reentrenamiento para la vida laboral.
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La rehabilitacion permitird mantener la independencia del paciente en el
hogar y en la comunidad.

La rehabilitacién de la baja vision junto con los dispositivos de baja
vision, mejoran la capacidad de lectura y tienen un efecto positivo sobre la
capacidad funcional de estos pacientes, pero es preciso mejorar el disefio de las
ayudas Opticas.

Para los pacientes con baja vision en edad escolar pueden ser de utilidad
los sistemas de magnificacion de imagen para lejos el telescopio monocular
autoenfocable de 8 aumentos y para cerca las lentes bifocales con alta adicién y
las lupas.

En los casos de gran limitacién del campo visual se les puede ensefiar a
las pacientes técnicas de escaneo del campo con movimientos de cabeza y ojos; en
patologias como la RP y la coroidemia se han probado el uso de prismas para
expandir el campo, tal vez en algunos casos de SW podria usarse, aunque los
resultados no sean muy satisfactorios.

Al igual que en otros casos de acromatopsias completas podrian
beneficiarse del uso de gafas oscuras con filtro rojo fuerte para mejorar el confort
y la visién, no hay publicaciones sobre su uso en casos de SW.

El desarrollo tecnoldgico esta permitiendo aumentar las posibilidades de
ayudas técnicas electronicas en la lectura, mejorando los resultados educativos y
la calidad de vida en nifios y jovenes con problemas de vision, pero son precisos
ensayos clinicos de calidad para poder llegar a conclusiones solidas sobre la
utilidad de las ayudas electronicas en nifios y jovenes con discapacidad visual.

»»» Nivel de evidencia

La rehabilitacién de la baja vision junto a los dispositivos para baja visidn
Baja mejora la capacidad de lectura y en general la capacidad funcional en pacientes
con SWy baja visién

»»» Recomendaciones

Condicional En pacientes con SW se sugiere la mejor refraccién posible
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Se sugiere aconsejar al paciente con SW sobre la mejor iluminacién para la lectura
y la movilidad.

En pacientes con baja vision por SW se sugiere la utilizaciéon de ayudas de baja
visidn y el apoyo educacional

Condicional

En pacientes con acromatopsia completa por SW se sugiere el uso de lentes
oscuras de color rojo oscuro como en otras acromatopsias

Condicional

| Sesugiere informar de manera periddica sobre la existencia y posibles beneficios
de las ayudas 6pticas a los pacientes con SW

Condiciona
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AFECTACION DE LA AUDICION

8.1 INTRODUCCION Y FISIOPATOLOGIA

¢ ;Tienen mayor probabilidad de desarrollar hipoacusia los pacientes
con sindrome de Wolfram que la poblacion general?

e ;Tienen mayor probabilidad de desarrollar hipoacusia que la

poblacién general aquellas personas que tengan mutaciones del

gen WFS1 homo o heterocigéticas?

Como ya se ha comentado anteriormente, el sindrome de Wolfram es
una enfermedad autosomica recesiva con afectacion de multiples 6rganos. En la
mayoria de los casos, el Wolfram se debe a la mutacion de un gen (WFS1) que
codifica una proteina transmembrana llamada Wolframina. Actualmente, no se
sabe qué mision realiza esta proteina exactamente en el oido (se ha postulado que
interviene en el intercambio i6nico a nivel del oido interno) (1), pero lo que st
esta claro es que alteraciones en la Wolframina se traducen en un riesgo elevado
de tener hipoacusia neurosensorial. (Calidad de la evidencia: muy baja).

También se ha demostrado que, diferentes mutaciones del gen WFS1 (el
gen que mas frecuentemente es causante del Sindrome de Wolfram), pueden dar
lugar a distintas enfermedades como el sindrome de Wolfram o como la

149



Guia pe PrAcTICA CLiNICA, SINDROME DE \WOLFRAM

hipoacusia neurosensorial no sindréomica en frecuencias graves (2,3,4,5) (Calidad
de la evidencia: baja - moderada)

Son muchos los articulos que revelan que hay un porcentaje importante
de pacientes con pérdida de audicion no sindromica que tiene diferentes
mutaciones del gen WFS1, el cual puede producir hipoacusia no asociada a otras
alteraciones (6,7,8,9,10,11). Por lo tanto, se confirma que, sin lugar a dudas, su
mutacion se asocia a elevado riesgo de padecer hipoacusia. No obstante, una
mutacion en el gen WFS1 no tiene por qué asociarse necesariamente a pérdida de
audicién como apuntan los Ultimos trabajos (72). Llama la atencién que las
pérdidas de audicion no sindrémicas asociadas al gen WFS1 son mas habituales
en frecuencias graves, mientras que en el sindrome de Wolfram es mucho mas
normal en frecuencias agudas, al menos en su inicio. (Calidad de la evidencia:
baja- moderada).

Existe algun estudio que recomienda realizar audiometrias a familiares
cercanos de personas con sindrome de Wolfram, ya que se ha comprobado que
hay mayor incidencia que en la poblacion normal (73). De esta forma, se quiere
demostrar la importancia que tienen estos genes a la hora de generar hipoacusia.
Por tanto, si observamos que un individuo tiene una alteracion WFS1, tenga o
no sintomas auditivos, sea dominante o recesivo, homocigoto o heterocigoto; se
deberia realizar al menos un estudio audiométrico. Incluso aunque no tenga
Wolfram, simplemente por ser portador de alguna mutacion. (Calidad de la
evidencia: baja - moderada)

»»» Resumen de la Evidencia

Calidad Muy  Wolframina...se ha postulado que interviene en el intercambio iénico a nivel

Baja del oido interno
. . Diferentes mutaciones del gen WHFSi... eden dar lugar a distintas
Calidad Baja- Y ; g pu ug . .
enfermedades como el sindrome de Wolfram o como la hipoacusia
Moderada

neurosensorial no sindrémica en frecuencias graves

Son muchos los articulos que revelan que hay un porcentaje importante de
Calidad Baja- pacientes con pérdida de audiciéon no sindrémica que tiene diferentes
Moderada  mutaciones del gen WFS1, el cual puede producir hipoacusia no asociada a
otras alteraciones
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Calidad Baja- Existe algin estudio que recomienda realizar audiometrias a familiares
cercanos de personas con sindrome de Wolfram, ya que se ha comprobado

Moderada . . 0z
que hay mayor incidencia que en la poblacién normal

* La calidad es baja - moderada porque son estudios observacionales. Debido a la baja prevalencia de
estas enfermedades es muy complicado realizar ensayos clinicos. También cabe destacar que aunque son
estudios observacionales, son muchos los que apuntan en una misma direccién, y algunos de ellos tienen
una fuerte asociacién. Por eso mismo se ha considerado la calidad baja — moderada. No obstante parece
mas que probable que el gen WFS se asocia a disminucién de la audicion

»»» Recomendaciones

Fuerte Ante un paciente con sindrome de Wolfram se recomienda la realizacién de
pruebas de audicién considerando como minimo una audiometria tonal

Condicional Se sugiere realizar a los familiares una audiometria tonal

A todo paciente que tenga una alteracion conocida en el gen de WSF1 se

Fuerte
recomienda realizacién de audiometria tonal
No se sugiere realizar estudio genético (buscando mutaciones del WSF1) a
.. aquellas hipoacusia neurosensoriales de frecuencias bajas, aun cuando tenga un
Condicional

patrén hereditario, debido a la gran cantidad de genes que pueden crear estas
hipoacusias y sus elevados costes

8.2 CLINICA

{Qué tipo de hipoacusia tienen los pacientes con Sindrome de
Wolfram?

e ;Como evoluciona dicha hipoacusia?

Una de las afectaciones que presentan los pacientes con Sd. Wolfram es la
pérdida auditiva. En concreto, se trata de una hipoacusia neurosensorial, es decir,
por afectacion del oido interno/via auditiva y no del oido medio. El tipo de
afectacidn suele iniciarse en los tonos més agudos y, a medida que progresa, va
afectando a las frecuencias medias y graves mas implicadas en la conversacion.
Esto puede generar una falta de inteligibilidad, o lo que es lo mismo, el paciente
refiere que “escucha pero no entiende”.
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A partir de este punto, se van a intentar describir el tipo de pérdida mas
comun y prevalente en pacientes con sindrome de Wolfram, aunque no todos los
pacientes siguen exactamente el mismo patron de pérdida.

La mayoria de los estudios aportan una prevalencia de aproximadamente
entre 62% - 75% de hipoacusia neurosensorial en los pacientes con Wolfram, que
suele ser bilateral y simétrica (74,15). Casi todos los trabajos revelan que no hay
diferencias entre sexos (/4,15). No obstante, se ha encontrado algin estudio
dénde se habla de un ligero aumento de la prevalencia en mujeres (16). Todos los
trabajos describen que la pérdida auditiva es muy variable, desde ser normoyente a
cofdtico y desde una hipoacusia leve a profunda. (Calidad de la evidencia: baja).

Como se ha dicho en el parrafo anterior, la hipoacusia en el sindrome de
Wolfram suele empezar en las frecuencias agudas (74,15), afectando en un
principio solamente a las altas frecuencias, es decir, por encima de 8000 Hz; para
mas tarde y progresivamente afectar a las frecuencias medias y graves. (Calidad
de la evidencia: baja)

La edad de comienzo suele ser la infancia tardia. En algunos estudios se
sugiere que, cuanto antes comience la pérdida mas rapidamente evoluciona (15)
(Calidad de la evidencia: muy baja). Cabe destacar que la hipoacusia es el
primer sintoma de estos pacientes, entre el 6,4% y el 18%, segin la bibliografia
consultada (74,15) (Calidad de la evidencia: baja).

La mayoria de los articulos que hablan del sindrome de Wolfram con
respecto a su vertiente auditiva se centran en intentar ver la evolucion de la
hipoacusia. Desgraciadamente no se llega a ninguna conclusion en la inmensa
mayoria de ellos, ya que parece ser que la evolucion de la pérdida es lenta, el
tamafio de la muestra de los estudios es pequefio por la baja prevalencia de la
enfermedad y se necesitan mucho afios para ver la evolucion. Por todo ello, no
esta claro como evoluciona dicha pérdida, pero si se sabe que se produce de
forma parsimoniosa. Se necesitan varios afios para ver la evolucion. Se menciona
en la literatura que se pierde entre 1-2 dB por afio, pero en cualquier caso, no se
ha podido demostrar estadisticamente. En conclusion, los cambios producidos
anualmente son subclinicos y no detectables (15,17) (Calidad de la evidencia: baja).

La inteligibilidad de los pacientes se puede ver afectada al igual que
ocurre en muchas hipoacusias neurosensoriales.
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»»» Resumen de la evidencia

Calidad Baja

Calidad Baja

Calidad Baja
Calidad Muy
Baja

Calidad Baja-
Moderada

Calidad Baja

Prevalencia de aproximadamente entre 62% - 75% de hipoacusia neurosensorial
en los pacientes con Wolfram, que suele ser bilateral y simétrica.

Casi todos los trabajos revelan que no hay diferencias entre sexos.

La hipoacusia en el sindrome de Wolfram suele empezar en las frecuencias
agudas.

Cuanto antes comienza la pérdida mas rapidamente evoluciona.
Entre el 6,4% y el 18%, segun la bibliografia consultada.

En conclusién, los cambios producidos anualmente son subclinicos y no
detectables.

»»» Recomendaciones

Dada la prevalencia y la clinica de estos pacientes, ante una persona con sindrome
Fuerte de Wolfram se recomienda la realizacién de pruebas de audicién considerando

como minimo una audiometria tonal anual

Se sugiere gudiometria de alta frecuencia a pacientes con audiometria tonal
Condicional normal para detectar hipoacusias por encima de 8000 Hz que en el futuro pueden
avanzar hacia hipoacusias en frecuencias mds graves

Se sugiere un seguimiento anual. Aunque no esté demostrada la velocidad de
Condicional progresién de la hipoacusia, conviene realizar revisiones con vistas a detectar
cambios en el patrén auditivo

8.3 PRUEBAS DIAGNOSTICAS

e :Qué pruebas diagndsticas deben realizarse los pacientes con

Wolfram?

En este apartado cabe destacar que no hay consenso en cuanto a los

estudios que hay que realizar a los pacientes afectados de Wolfram.
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Lo primero e imprescindible es la historia clinica, como en todos los
actos médicos. No menos importante es la otoscopia. Si bien suele ser normal,
nos permite visualizar y quitar, si es necesario, los tapones de cerumen.

Una prueba indispensable es la audiometria tonal. Esta prueba nos
permitira detectar hipoacusias en estos pacientes y es clave para cualquier pérdida
auditiva de cualquier tipo. Se miden las frecuencias que abarcan desde 125 Hz
hasta 8000 Hz y nos da una muy buena idea del estado de audicién de nuestros
pacientes.

Impedanciometria: esta prueba mide la complianza timpanica, es decir, la
movilidad de la membrana timpanica y, nos informa acerca de la
posibilidad de patologia de oido medio. En casi la totalidad de los pacientes
con Wolfram tienen pardmetros normales, aun asi, dada la inocuidad, la
sencillez y rapidez de la misma se suelen incluir en los protocolos.

Audiometria de alta frecuencia: Esta prueba es igual a la audiometria tonal
pero registra frecuencias mas agudas. Debido a que en el sindrome de
Wolfram lo primero que se afecta son las frecuencias agudas (al igual que
en otras enfermedades del oido interno) nos puede ayudar a detectar
hipoacusias de forma mas temprana que la audiometria tradicional (74,15).
Puede ser una buena forma de diagndstico precoz antes de que se lleguen a
afectar las frecuencias conversacionales. El problema es que no esta
disponible en todos los centros. (Calidad de la evidencia: baja).

Pruebas de inteligibilidad: estas pruebas, como por ejemplo la logoaudiometria,
nos permiten ver si el paciente ademas de oir; es capaz de comprender las
palabras. Son dtiles, entre otras cosas, para ver si el paciente se puede
beneficiar de una proétesis auditiva.

PEACT: Los potenciales evocados son una prueba objetiva que nos muestra la
integridad de la via auditiva. Son muy dtiles en nifios porque no necesitan
la colaboracion del paciente. Suelen dar resultados congruentes con la
audiometria, por lo que, en muchos estudios, realizan directamente la
audiometria que es mas sencilla y rapida.

A modo de conclusion sobre qué pruebas diagnosticas se pueden realizar,
nos parece fundamental realizar una audiometria tonal anual para detectar
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posibles hipoacusias nuevas e ir controlando las ya existentes. Las pruebas de

inteligibilidad en casos seleccionados también tienen su importancia. Con la

audiometria de alta frecuencia podriamos detectar el comienzo de la hipoacusia

antes de que se haga clinica, pero no esta disponible en todos los centros. El resto

de pruebas pueden tener también su importancia, pero la mayoria de los casos no

se hacen de forma rutinaria a todos los pacientes, solo en casos seleccionados.

»»» Resumen de lﬂ evidencia

Debido a que en el sindrome de Wolfram lo primero que se afecta son las

Calidad Muy  frecuencias agudas (al igual que en otras enfermedades del oido interno) nos

Baja

puede ayudar a detectar hipoacusias de forma mds temprana que la
audiometria tradicional

»»» Recomendaciones

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Condicional

Condicional

Condicional

Condicional/
Fuerte

Se debe realizar una Historia Clinica detallada

Se recomienda realizar una otoscopia como es habitual en cualquier problema
Stico
Dada la prevalencia y la clinica de estos pacientes, ante un paciente con sindrome

de Wolfram se recomienda la realizacién de pruebas de audicién considerando
como minimo una audiometria tonal anual

Se sugiere realizar una audiometria de alta frecuencia a pacientes con audiometria
tonal normal para detectar hipoacusias por encima de 8000 Hz que en el futuro
pueden avanzar hacia frecuencias mas graves

Impedanciometria: No es fundamental pero se sugiere realizarla porque cuesta
poco y puede aportar informacién en determinados casos. Especialmente en
nifios

Se sugiere realizar pruebas de inteligibilidad ya que pueden ser importantes,
aunque en casos seleccionados. Cobran mayor relevancia en pacientes candidatos
y portadores de prétesis auditivas

No se sugiere la realizacién de PEACT en adultos ya que para la mayoria de los
estudios no aporta mucho con respecto a la audiometria tonal. Sin embargo, se
recomienda su realizacién en nifios menores de 6 afios debido a que la
audiometria tonal podria no ser fiables

155



Guia pe PrAcTICA CLiNICA, SINDROME DE \WOLFRAM

8.4 TRATAMIENTO

¢ ;Qué tratamiento se les puede ofrecer en cuanto a la audicion a

pacientes con sindrome de Wolfram?

Actualmente el sindrome de Wolfram, como se ha comentado en otros
capitulos, no tiene tratamiento. Muchas hipoacusias neurosensoriales, una vez
establecidas, aun cuando se suprime el agente causal son ya irreversibles. Con lo
cual, una vez el paciente con Wolfram tiene hipoacusia, el Unico tratamiento
disponible es la prétesis auditiva (14,15) (en algunos estudios ponen en duda su
uso (18), pero nosotros no estamos de acuerdo). Antes de ajustar el auxiliar
auditivo, siempre se debe tener en cuenta la discriminacion vocal que va a
alcanzar con el audifono (para ello las pruebas de inteligibilidad) y comprobar la
adaptacion por parte del paciente a la protesis auditiva. (Calidad de la evidencia:
muy baja)

Cuando la hipoacusia es ya muy avanzada, el Gnico tratamiento viable
con respecto a la audicion, hoy por hoy, es el implante coclear (14,15).

Lo que si esta claro y es clave en esta enfermedad es el diagndstico precoz
y seguimiento de posibles cambios auditivos. En esto estan de acuerdo todos los
trabajos consultados. En estos pacientes, que tiene ademas afectacion visual, es
clave detectar de forma precoz la hipoacusia y tratarla con audioprotesis, si es
necesario. No debemos olvidar hacer un estudio audiométrico también a los

familiares.

Muy importante es la proteccion ante ruidos o sonidos muy fuertes y
tratar de evitar tomar firmacos ototéxicos. Si un paciente ya tiene o puede tener
problemas de audicion, conviene hacer una prevencién rigurosa para no
empeorar la hipoacusia o el riesgo de hipoacusia que ya de por si padecen los
pacientes con esta enfermedad.

En conclusién, todos los estudios estan de acuerdo con qué es clave el
q
diagnéstico precoz, la prevencién/proteccion y el seguimiento anual de estos
y
pacientes para ofrecerles la mejor solucion posible.
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»»» Resumen de la evidencia

Con lo cual, una vez el paciente con Wolfram tiene hipoacusia, el unico

Calidad Muy . . . o e ;
Baia tratamiento disponible es la prétesis auditiva (en algunos estudios ponen en
J duda su uso, pero nosotros no estamos de acuerdo)
Calidad Muy Cuando la hlpoa.afla es ya muy avanzgda, el Unico tratamiento viable con
Baja respecto a la audicidn, hoy por hoy, es el implante coclear.

»»» Recomendaciones

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Buena
Practica

Buena
Practica

Fuerte

Se recomienda prodtesis auditiva a aquellos pacientes con una hipoacusia en
frecuencias conversacionales demostrada en la audiometria tonal

Se recomienda implante coclear a aquellos pacientes con hipoacusia muy severas
que no se adaptan a prétesis auditivas convencionales

Se recomienda realizar pruebas auditivas lo antes posible en cuanto se
diagnostique el sindrome de Wolfram o alguna alteracién del WFS1. Es decir,
realizar un diagndstico precoz para instaurar el tratamiento auditivo cuanto antes

Se sugiere un seguimiento anual, que aunque no esté demostrada la velocidad de
progresion de la hipoacusia, conviene realizar revisiones con vistas a detectar
cambios en el patrén auditivo.

Se sugiere un seguimiento anual ya que la mayorfa de los estudios apuntan a que,
si hubiese un tamafio de muestra mayor, se habria demostrado cambios anuales
en la velocidad de progresién de la hipoacusia. Por lo tanto, conviene realizar
revisiones con vistas a detectar cambios en el patrén auditivo

Se sugiere un seguimiento anual, que aunque no esté demostrada la velocidad de
progresion de la hipoacusia, conviene realizar revisiones con vistas a detectar
cambios en el patrén auditivo

Se recomienda proteccidn ante ruidos y ante fdrmacos ototdxicos. Todas las
personas deberian protegerse ante sonidos perjudiciales, pero especialmente los
pacientes que ya tienen o pueden tener afectacion de la audicidn
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9

SISTEMA UROLOGICO

9.1 CLINICA

e (Se debe vigilar la aparicion de sintomas de afectacion

genitourinaria en los pacientes con Sindrome de Wolfram?
e (Pueden presentar alteraciones uroldgicas aunque estén
“asintomaticos’’?

Entre las distintas alteraciones multisistémicas que pueden aparecer en el
Sindrome de Wolfram como hemos comentado previamente, se incluyen:
diabetes insipida, diabetes mellitus, atrofia Optica, sordera neurosensorial,
alteraciones del tracto genitourinario, trastornos degenerativos neuroldgicos y
alteraciones psiquiatricas. Por esto se ha utilizado el acronimo DIDMOAD para
nombrar esta enfermedad, relativo a las siglas de Diabetes Insipidus, Diabetes

Mellitus, Optic Atrophy y Deafness.

Las alteraciones del tracto genitourinario no fueron incluidas en la
definicién inicial del sindrome, actualmente se admite que se trata de un
elemento principal de la enfermedad, que de una forma u otra aparece en la
mayoria de los pacientes (7, 2). En algunos trabajos refieren afectacién urologica
en casi el 60% de los pacientes, aunque en otros encuentran casi en un 100% de
los casos (7) (Calidad de evidencia: baja - moderada). Ademas, las
complicaciones genitourinarias figuran entre las causas principales de muerte (2).
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Estas alteraciones incluyen dilatacion del tracto urinario superior, vejiga
hiperrefléxica como hiporreflexia vesical con megavejiga, asi como disinergia
vesico-esfinteriana. La etiologia de estas alteraciones es desconocida, existiendo
diversas hipotesis como que son debidas a un dafio secundario a la poliuria, o por
una disfuncién del sistema nervioso auténomo (7) (Calidad de evidencia: muy
baja).La correccion de la diabetes insipida tiene efecto beneficioso pero no
completo. Ademas, se describe dilatacién de vias urinarias en pacientes sin
diabetes insipida. El reflujo vesico-ureteral y la obstruccién secundaria a vejiga
neurdgena podria explicar el empeoramiento de las lesiones de vias superiores,
sin embargo no siempre son la causa ya que aparecen generalmente con
posterioridad. En distintos trabajos, encuentran dilatacién de vias urinarias con
presiones vesicales normales. La hipertrofia del detrusor como consecuencia de
la elevada diuresis ha sido propuesta como causa de la obstruccion (1,3,
4)(Calidad de evidencia: muy baja).

Estos trastornos se manifiestan en una variedad de sintomas uroldgicos,
como: incontinencia, urgencia miccional, polaquiuria, nicturia, dificultad
miccional, retencién urinaria, e infecciones del tracto urinario; ademas de
disfunciones en la esfera sexual tanto por el hipogonadismo asociado como por la
alteracion neurologica.

Diversos estudios sugieren que estos pacientes presentan una progresion
de la disfuncion vesical con la edad, que se manifiestan en distintos sintomas
miccionales progresivos, desde la normalidad, a miccién con multiples flujo en
picos (registrables en exploraciones urodinamicas como la flujometria), hasta
miccion con flujo entrecortado (3,4) (Calidad de evidencia: baja - moderada).

A pesar de esto, en las primeras décadas de estos pacientes, menos del
30% son sintomaticos y en algunos estudios ninguno presenta infecciones del
tracto urinario. Esto es llamativo dado el grado de disfuncién vesical que se
puede objetivar, y se ha asociado al hecho de que la poliuria que presentan estos
pacientes puede proteger de algin modo del riesgo de infecciones del tracto
urinario. De alguna manera, a pesar de que las alteraciones miccionales
objetivables son frecuentes, los pacientes que presentan sintomas son minoria
gracias a la capacidad de compensar esta disfuncion vesical (3) (Calidad de
evidencia: baja -moderada).

En la edad infantil, encuentran una proporcion de vejiga hiperactiva
hasta en el 25%, siendo el hallazgo urodinidmico habitual, con reduccién
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importante de su capacidad vesical. Estos pacientes logran un vaciado vesical
completo. En cambio, en la vejiga hipoactiva encontramos una alteracion
importante en el vaciado vesical, con residuos vesicales postmiccionales. Como
comentamos, hay una evolucion de estas alteraciones con la edad del paciente.
Finalmente, muchos de estos pacientes con vejiga hipoactiva evolucionan a
megavejigas retencionistas y atonicas (3-5) (Calidad de evidencia: baja -

Moderada).

También es posible que algunos pacientes tengan una combinacion de
. . .. . . . , , ..

vejiga hiperreflexica y disinergia vesico-esfinteriana. Asi, ademas de la vejiga
de alta capacidad con hipotonia, también pueden aparecer vejigas de baja
capacidad, con alta presion vesical y en algunos casos con disinergia. En algunos
casos, se producira la progresion hacia megavejigas importantes con dilatacion
del tracto superior, pudiendo requerir tratamientos quirtrgicos (derivaciones
urinarias) (6-8) (Calidad de evidencia: baja).

TIPO DE ALTERACIONES UROLOGICAS

DILATACION DEL TRACTO URINARIO SIN
OBSTRUCCION

Vejiga Hiperreflexica

DISFUNCIONES VESICALES Vejiga Hiporreflexica, Hipotonica

Disinergia VesicoEsfinteriana

Reflujo vesicoureteral

Tabla 4. Alteraciones Uroldgicas en pacientes con Sindrome de Wolfram. Fuente:
eleboracién propia

»»» Resumen de la evidencia
Calidad Baja- Las alteraciones del tracto genitourinario se trata de un elemento principal
Moderada  entre 60-100%

Calidad Muy La etiologia hipdtesis como que son debidas a un dafio secundario a la poliuria,
Baja o por una disfuncién del sistema nervioso auténomo

Calidad Muy La hipertrofia del detrusor como consecuencia de la elevada diuresis ha sido
Baja propuesta como causa de la obstruccién

163



Guia pe PrAcTICA CLiNICA, SINDROME DE \WOLFRAM

Calidad Baja- Una progresion de la disfuncion vesical con la edad, registrables en
Moderada  exploraciones urodinamicas como la flujometria

A pesar de que las alteraciones miccionales objetivables son frecuentes, los

Calidad Baja- . . T . .
Moderada pacientes que presentan sintomas son minoria gracias a la capacidad de
compensar esta disfuncién vesical
Calidad Baja En la edad infantil, encuentran una proporcién de vejiga hiperactiva hasta en el
25%. Pacientes con vejiga hipoactiva evolucionan a megavejigas retencionistas
Moderada > jiga hip gavejig

y aténicas

Calidad Baja La progresidon hacia megavejigas importantes con dilatacién del tracto
superior, pudiendo requerir tratamientos quirdrgicos (derivaciones urinarias).

»»» Recomendaciones

Un paciente con Sindrome de Wolfram es posible que presente alteraciones del
Fuerte tracto genitourinario, incluso sin sintomas. Se recomienda una valoracién
urolégica

Debe realizarse Ecografia para descartar Dilatacion del tracto urinario,
megavejiga, asi como Flujometria para valorar alteraciones miccionales

Fuerte

9.2 ETIOLOGIA

e ¢(Tiene una causa clara las alteraciones del tracto urinario y

miccionales que aparecen en el Sindrome de Wolfram?

La etiologia del sindrome DIDMOAD no esta claramente comprendida,
como se ha comentado previamente. Es una enfermedad autosémica recesiva con
afectacion de multiples 6rganos. Diversos trabajos la relacionan con un trastorno
de la cadena de respiracion celular provocado por una deleccion en el DNA
mitocondrial asociada o no a una alteracién transmisible en el DNA celular (7).

La etiologia de la alteracion vesical puede estar relacionada con un dafio
inducido por la poliuria cronica o con una alteracion del sistema nervioso
autéonomo. La poliuria provocada por la diabetes insipida y la diabetes mellitus
puede provocar dafios vesicales recidivantes. Esto orienta a que el tratamiento
con desmopresina en los pacientes con sindrome de Wolfram, no sélo reduciria
el volumen de diuresis y mejoraria la continencia, sino que también tendria un
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valor terapéutico para disminuir la evolucion hacia la disfuncién vesical, asociada
a los dafios provocados por la poliuria cronica (1-4,6,9,10) (Calidad de evidencia:
baja - muy baja).

La disfuncién vesical secundaria a neuropatia diabética, es bien conocida,
pero suele aparecer en la sexta década de la vida, tras una larga evolucion de la
diabetes. Los pacientes con sindrome de Wolfram son especialmente susceptibles
de padecer neuropatias. Asi, otra explicacion de la etiopatogenia seria un
sindrome eminentemente neuroldgico, que afectaria tanto al sistema nervioso
central (otras manifestaciones del sindrome) como al periférico, causando una
denervacion de la via urinaria con la consecuente dilatacion y alteraciones en la
contractilidad vesical (7,3,4) (Calidad de evidencia: baja - muy baja).

La presencia y duracion de otras manifestaciones del sindrome no se
correlacionan con el tipo de disfuncion vesical, sugiriendo que la alteracion
vesical puede ser también un componente primario mas que secundario del
sindrome (4) (Calidad de evidencia: muy baja).

»»» Resumen de la evidencia

La alteracidn vesical puede estar relacionada con un dafo inducido por la
poliuria crdnica. El tratamiento con desmopresina tendria un valor terapéutico
para disminuir la evolucién hacia la disfuncién vesical

Calidad Baja-
Muy Baja

Calidad Baja- Otra explicacion de la etiopatogenia seria un sindrome eminentemente
Muy Baja neuroldgico

Calidad Muy
Baja

La alteracidn vesical puede ser también un componente primario

»»» Recomendaciones

La causa de las alteraciones uroldgicas, que parece multifactorial (poliuria,
neuroldgica; secundaria y/o primaria)

Fuerte

El tratamiento con desmopresina en los pacientes con sindrome de Wolfram
tendrfa un valor terapéutico para disminuir la evolucidn hacia la disfuncién vesical

Fuerte
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9.3 PRUEBAS DIAGNOSTICAS Y PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO

e (Es necesaria una valoracion completa y periddica desde el punto de

vista Uroldgico?

e ;Son invasivas las pruebas que se deben realizar?

Entre las exploraciones recomendadas para la valoracion urolégica basal
de estos pacientes se encuentran (11) (Calidad de evidencia: baja - moderada):

- Examen clinico

- Cuestionarios de sintomas miccionales / Diario miccional.

- Control analitico de la funcién renal (urea, creatinina, ionograma,
valoracion del filtrado glomerular, analisis y sedimento de orina, +/- cultivo
de orina).

- Ecografia urologica

- Pruebas urodindmicas (flujometria, cistomanometria, estudio presion-flujo)
- Otras pruebas puntuales: Urografia intravenosa, UroTAC, cistouretrografia
retrograda, gammagrafia renal.

En el Examen clinico podremos encontrar alteraciones propias del
sindrome y/o otras asociadas al mismo (globo vesical, hipogonadismo, fimosis,
estenosis meato uretral, edemas...). El Diario miccional ayuda sin duda a
detectar la situacion real de pacientes con sindrome de Wolfram y que muchos
casos se encuentran “asintomaéticos”, pero presentan poliuria, nicturia, aumento
frecuencia miccional diurna y volimenes miccionales muy escasos, permitiendo
orientarnos hacia la necesidad de realizacion de otras exploraciones, en algunos

casos mas invasivas. Hay Cuestionarios acerca de la calidad de la miccion y/o de
calidad de vida (77) (Calidad de evidencia:baja - moderada).

Es recomendable realizar al menos un control Analitico anual, para
poder detectar cualquier deterioro de la funcién renal, asi como alteraciones en el
analisis y sedimento de orina; cuando estos sugieran posible infeccion deben ser
completados con un urocultivo. La Ecografia urolégica es una prueba inocua y
que aporta mucha informacion acerca de lesiones tipicas del sindrome, como la
dilatacién del tracto urinario superior, valorando ectasias ureteropielocaliciales;
asl mismo tiene un valor muy importante para controlar el residuo vesical
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postmiccional, como parte de la evolucion de la enfermedad al progresar hacia
megavejigas atonicas.

La Flujometria aporta una informacion relevante acerca de la situacion
funcional de los pacientes con sindrome de Wolfram, permitiendo valorar el
volumen, flujo maximo y flujo medio, ademas orientando de forma indirecta y
seguin la caracteristicas de curva miccional (modelos de flujo miccional normal
en “campana”, fluyjo miccional “precipitado”, flujo con “picos”, flujo
“entrecortado” con varios tiempos miccionales) de las disfunciones vesicales
(vejigas hiperrefléxicas, vejigas hipoactivas o disinergicas vesicoesfinterianas) y la
evolucidn de estas disfunciones asociadas con la edad (3,4) (Calidad de evidencia
baja - moderada). La suma de los datos de la flujometria junto con la medicion
del residuo vesical postmiccional (de forma no invasiva), aporta una
informacion muy valiosa acerca de la dinamica vesical de los pacientes,
permitiendo de forma no invasiva hacer una estimacion urodindmica y ver la
evolucion de las alteraciones vesicales con la edad durante el seguimiento de estos
pacientes.

Un Estudio Urodindmico completo, a pesar de ser invasivo, permite
tener un diagndstico mas exacto de la existencia de vejiga neurdgena asociada al
sindrome de Wolfram, y permite saber qué tipo de disfuncion vesical presenta:
vejiga hiperreflexica, vejiga hipoactiva, megavejigas atonicas con residuos
vesicales importantes, y/o disinergias vesicoesfinterinas. Al ser una prueba
invasiva, debe de valorarse la indicacion de la misma, aunque algunos trabajos
recomiendan anualmente. Sin duda, tener una exploracion basal aporta una
valiosa informacion. A partir de ahi, puede valorarse su repeticion segun la
clinica y los datos de otras exploraciones que aportan informacion acerca de la

dindmica vesical (flujometria, ecografia, residuo vesical, funcion renal...).

Otras pruebas de imagen, como la urografia intravenosa,
cistouretrografia miccional, UroTAC, gammagrafia renal, nos aportan
. . , .
informacién relevante acerca de la morfologia y funcionalidad del tracto
urinario, aunque pueden ser invasivas y se sugiere que debe indicarse en casos

concretos.

Como pauta de seguimiento en estos pacientes, se ha propuesto ademas
de las exploraciones basales, la realizaciéon anual de: examen clinico,
cuestionarios de sintomas miccionales y diario miccional, control analitico
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funcion renal, ecografia urologica, valoracion urodinamica. Otras pruebas
deberian ser realizadas segiin la indicacion de especialistas expertos (2,11)
(Calidad de evidencia: baja - moderada).

Estudios iniciales *Cuestionarios sintomas miccionales. Diario

miccional

*Examen clinico

*Analitica (**urea, creatinina, ionograma, filtrado
glomerular estimado, analisis y sedimento
urinario)

*Ecografia urolégica, Residuo vesical
postmiccional

*Aproximacion Urodinamica, Flujometria

Revisiones anuales *Exploracién fisica

*Diario miccional, cuestionatios sintomas miccionales,
*Analitica (**)
*Hcografia urolégica (residuo vesical)

*Aproximacion Urodinamica / Flujomettia

Revisiones/Exploraciones, segiin Urografia intravenosa
*UroTAC

*Cistouretrograffa miccional

evolucion

*Gammagrafia renal

Tabla 5. Recomendaciones de seguimiento y exploraciones diagndsticas en pacientes con Sindrome de
Wolfram

»»» Resumen de ld evidencia

Valoracién uroldgica basal: Examen clinico / Cuestionarios /s [ Diario miccional /
Analitica / Ecografia — residuo vesical / Aproximacién Urodindmcia - Flujometria
| Otras pruebas de imagen si precisan

Calidad Baja-
Moderada

. .. La Flujometria... caracteristicas de curva miccional (modelos de flujo
Calidad Baja- . o . . L
Moderada miccional)... junto con la medicién del residuo vesical postmiccional (de forma
no invasiva), aporta una informacién muy valiosa acerca de la dindmica vesical

Calidad Baja- Realizacién anual de: examen clinico, cuestionarios y diario miccional, control
Moderada  analitico funcidén renal, ecografia uroldgica, valoracién urodinamica
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»»» Recomendaciones

Se recomienda una Valoracién urolégica basal: Examen clinico, Diario miccional -
cuestionarios, Analitica, Ecografia, Urodinamia - Flujometria, otras Pruebas

Fuerte

Se recomienda una Revisién anual: Exploracién, Diario miccional y cuestionarios,
Fuerte  Analitica, Ecografia uroldgica (residuo vesical), Aproximacién Urodindmica-
Flujometria

Se sugiere otras Exploraciones, segtin evolucién: Urografia intravenosa, UroTAC,
Cistouretrografia miccional, Gammagrafia renal

Condicional

Tratamiento

» (Existen tratamientos para las alteraciones miccionales y del tracto

urinario en el Sindrome de Wolfram?

El tratamiento médico de las disfunciones vesicales depende del tipo de
alteracidén que encontremos.

En las Vejigas Hiperreflexicas los anticolinérgicos pueden estar
indicados. En los casos refractarios puede estar indicado el uso de toxina
botulinica, siempre vigilando la posibilidad de provocar una retencién y/o
residuos vesicales importantes (8).

Cuando encontremos pacientes con posible obstruccién tracto urinario
bajo, disinergias esfinterianas, la medicacién del tipo alfabloqueante y la
educacién de habitos miccionales (diario miccional, maniobras de Credé,
fisioterapia, electroestimulacion), pueden mejorar la situacion miccional y/o
disminuir residuos vesicales en estos pacientes. En casos de vejigas hipoténicas,
megavejigas con residuos importantes debe contemplarse el autocateterismo
vesical intermitente, siempre contemplando las limitaciones de algunos de estos
pacientes por presentar ataxia, disminucion capacidad visual o alteraciones
cognitivas. En algunos de estos casos debe valorarse el cateterismo vesical
permanente, ain con el riesgo de infecciones del tracto urinario. Hay grupos que
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apoyan que cualquier actitud agresiva quirtrgica, como resecciéon de cuello
vesical o derivacion urinaria, no va a resultar util, ya que perdura la causa
subyacente del dafio uroldgico. El tnico tratamiento efectivo en el momento
actual es el cateterismo vesical (intermitente o permanente) cuando el vaciado
vesical insuficiente pueda tener repercusion en el tracto urinario superior (1,5,8,
11,13) (Calidad de evidencia: baja - moderada).

Sin embargo hay autores que si utilizan algunas derivaciones tipo
Mitrofanoff (utilizacion del apéndice para realizar una vesicostomia cutanea) para
tratamiento de las disfunciones vesicales terminales, como alternativa a los
autocateterimos intermitentes por uretra. Seria Util sobretodo en pacientes con
afectacidn visual severa o ceguera, facilitando los autocateterismos intermitentes
a través del estoma, con buenos resultados a largo plazo (6) (Calidad de
evidencia: baja).

Es también de vital importancia el control de la hiperdiuresis con
desmopresina y la prevencion de las infeccion urinaria (7,3) (Calidad de
evidencia: baja - moderada).

Tratamientos farmacolégicos *Farmacos anticolinérgicos, toxina botulinica.
*Farmacos alfabloqueantes
*Tratamiento diabetes insipida: desmopresina

Otros tratamientos *Rehabilitacion / fisioterapia, electroestimulacion,
maniobras de Créde, diarios miccionales
*Cateteterismos intermitentes
*Cateterismos permanentes
*Quirdrgico: derivacién urinaria (cistostomias,
Mitrofanoff,...)

Tabla 6. Tratamientos de las disfunciones del tracto urinario en pacientes con Sindrome de Wolfram

Como conclusidn, el sindrome de Wolfram es una enfermedad rara, con
unas afectaciones uroldgicas que presentan implicaciones muy relevantes tanto en
el manejo de la enfermedad como en el prondstico vital de la misma. La
disfuncion vesical es frecuente y progresiva por lo que requiere un seguimiento
cuidadoso, con exploraciones (ecografia, flujometria, medicion del residuo,
urodinamica, UroTAC...), incluso en pacientes asintomaticos.
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»»» Resumen de la evidencia

Calidad Baja-

En Vejigas Hiperreflexicas los anticolinérgicos pueden estar indicados...
Obstruccién tracto urinario bajo, disinergias esfinterianas, la medicacién del
tipo alfabloqueante y la educacién de habitos miccionales... Vejigas

Moderada hipotdnicas, megavejigas con residuos importantes debe contemplarse el
autocateterismo vesical intermitente
Derivaciones (quirdrigicas) tipo Mitrofanoff para tratamiento de las
Calidad Baja  disfunciones vesicales terminales... facilitando los autocateterismos

intermitentes a través del estoma

Calidad Baja- Importancia el control de la hiperdiuresis con desmopresina y la prevencién de

Muy Baja

la infeccidn urinaria

»»» Recomendaciones

Fuerte

Condicional

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Condicional

Fuerte

Se recomienda el tratamiento de la vejiga hiperreflexicas con anticolinérgicos

Se sugiere en la hiperrreflexia vesical refractaria puede estar indicado el uso de
toxina botulinica

Se recomienda el tratamiento de la obstruccién tracto urinario bajo, disinergias
esfinterianas, con medicacién del tipo alfabloqueante y la educacién de habitos
miccionales

En vejigas hipotdnicas, megavejigas con residuos importantes se recomienda el
autocateterismo vesical intermitente, y en algunos de estos casos debe valorarse
el cateterismo vesical permanentes

Se recomienda tratar la hiperdiuresis con desmopresina y la prevencién de las
infeccidn urinaria

Se sugiere el uso de derivaciones quirdrgicas (tipo Mitrofanoff) para tratamiento
de las disfunciones vesicales terminales

Las afectaciones uroldgicas requieren un seguimiento cuidadoso con
exploraciones, incluso en pacientes asintomaticos
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SINTOMAS NEUROLOGICOS

10.1 INTRODUCCION

e (Son frecuentes los sintomas neuroldgicos en el Sindrome de
Wolfram?

e (Porque aparecen sintomas neurolégicos en el Sindrome de
Wolfram?

En el sindrome de Wolfram (SW), ademis de los sintomas de su
acronimo DIDMOAD (diabetes insipida, diabetes mellitus, atrofia optica y
sordera), son frecuentes las manifestaciones clinicas derivadas de alteraciones en
el sistema nervioso, de gran importancia porque constituyen una de las
principales causas de fallecimiento. En las primeras publicaciones de Barret y
colaboradores hace mas de 20 afios (1) (Calidad de la evidencia: baja) ya se
describian sintomas como ataxia, hiporreflexia, nistagmo, disartria, apneas, e
hiposmia.

Los sintomas neuroldgicos comienzan habitualmente alrededor de la
tercera década de la vida, aunque algunos autores describen un inicio mas precoz
(2) (Calidad de la evidencia: evidencia moderada). Es importante destacar la
dificultad que existe en ocasiones para diferenciar si algunos de los sintomas son
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secundarios a una disfuncién neuroldgica, o son propios de las complicaciones de
otras enfermedades presentes en este sindrome, en especial la DM. Los sintomas
neurologicos derivan principalmente de la afectacion del cerebelo, y del tronco
del encéfalo. Estas dos estructuras tienen una gran correlacion neurobiolégica
con el desarrollo en los humanos, por lo que son mas vulnerables y susceptibles
de ser afectadas en enfermedades que afectan al neurodesarrollo. En el SW las
anomalias derivadas de la disfuncion de la proteina wolframina podrian incidir en
el proceso evolutivo, pero se piensa que la afectacion en el cerebro también es el
resultado de un proceso neurodegenerativo (3) (Calidad de la evidencia: baja).

»» Resumen de ld evidencia

Moderada  Los sintomas neuroldgicos son frecuentes desde la tercera década de la vida

Baja La afectacién del sistema nervioso podria ser consecuencia de un proceso
neurobioldégico, pero también con un posible componente neurodegenerativo

»»» Recomendaciones

Fllerte Importancia de considerar los sintomas neuroldgicos dentro del espectro
sindrémico del SW

10.2 SINTOMAS NEUROLOGICOS

e Cudles son los sintomas neuroldgicos mas frecuentes en el SW?:A

qué sintoma tenemos que prestar especial atencién?

Los sintomas neuroldgicos son indicativos de una afectacion de diferentes
areas del sistema nervioso responsables de funciones vitales como el
mantenimiento de la marcha, la capacidad deglutoria, y respiratoria. No existe
tratamiento especifico para esta sintomatologia, por lo que resulta especialmente
importante un diagndstico precoz por las potenciales complicaciones secundarias
que pueden comprometer el prondstico del paciente y llevar a su fallecimiento.
La hiporreflexia probablemente sea el signo clinico mas frecuente y precoz, pero
la sintomatologia predominante es la derivada de la afectacion de tronco-
cerebelo.
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Sistema nervioso central:

1. Tronco cerebral- cerebelo: Uno de los signos mas habituales por la
afectacion a este nivel es la alteracion de la marcha (4) (Calidad de la
evidencia: moderada) principalmente de tipo ataxico, que genera un
importante riesgo de caidas porque afecta especialmente a los reflejos
posturales, y de enderezamiento anticipatorio. En ocasiones resulta dificil
de diferenciar de la propia inestabilidad relacionada con el déficit sensorial,
visual, y auditivo-vestibular también presentes en el SW. Otros signos a
tener en cuenta son la disartria y disfagia, que con frecuencia se presentan
unidas, y asociadas a una mayor produccion de saliva (hipersialorrea). Es
importante la deteccion precoz de estos signos por el alto riesgo de
atragantamientos, y el consiguiente riesgo de aspiraciones e infecciones
respiratorias. Los pacientes con SW pueden tener apneas durante el suefio
que se manifiestan por una mayor hipersomnia diurna, y en ocasiones van
asociadas a importantes ronquidos nocturnos.

2. Corteza cerebral: La afectacién cortical cerebral se describen en la
evolucién de la enfermedad con diferentes grados de deterioro cognitivo,
sobretodo de perfil cortical, con alteraciones en memoria, capacidad
atencional, y déficits en la funcion ejecutiva. La disfuncion cognitiva no es
una condicién obligada, y se mantienen integras las capacidades en un
porcentaje importante de casos, incluso en situaciones con gran afectacion
de otros Organos.

3. Otros sintomas: Aunque de manera mas aislada, también se han descrito
crisis epilépticas y parkinsonismo en el contexto de la enfermedad.

Sistema nervioso periférico:

Se deben tener en cuenta también los sintomas y signos de afectacion del
sistema nervioso periférico como son las parestesias en piernas, y la
hiporreflexia. Esta Gltima presente en la exploracion en un gran namero
de casos desde etapas muy precoces, pero en la mayoria de casos de forma
subclinica, sin correlacion clara con sintomas indicativos de polineuropatia
(parestesias, o déficit motor distal en extremidades), ni con anomalias en
los estudios neurofisiologicos (electromiografia, y estudio de velocidad de
conduccion nerviosa). EIl SW comparte mucha similitud sindrémica con
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las enfermedades mitocondriales en las que son frecuentes signos de
miopatia, que sin embargo no se aprecian en esta entidad.

Sistema nervioso auténomo:

También se describen signos de fallo autondmico, que se manifiesta por
sintomas como hipotension ortostatica, incontinencia urinaria, o
impotencia, que también estan presentes en los pacientes con DM, por lo
que puede resultar dificil de definir si se trata de un déficit primario del
SW, o secundario a la propia DM.

»»» Resumen de la evidencia

La hiporreflexia, aunque subclinica, es el signo clinico mas habitual, pero los

Moderada

sintomas de disfuncién de tronco-cerebelos son los mas importantes

El trastorno de la marcha, la disartria, la sialorrea y la disfagia son los sintomas
Moderada . . .

que deben ser vigilados con mayor intensidad
Moderada También es posible presentar deterioro cognitivo, crisis epilépticas, o

disfuncién autonémica

»»» Recomendaciones

Importancia de detectar precozmente los sintomas de disfunciéon de tronco-
cerebelo

Fuerte

10.3 DIAGNOSTICO Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

¢ (Cudl es la prueba complementaria mds adecuada para la deteccion

de sintomas neuroldgicos en el SW?

La mayoria de los sintomas neurolégicos en el SW pueden ser detectados
mediante una buena anamnesis y exploracion fisica, pero la gran afectacion
sensorial que asocia esta enfermedad hace en ocasiones dificil filiar su origen, en
especial en el trastorno de la marcha y el equilibrio.
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En este sentido, la resonancia magnética nuclear (RMN) es la prueba
de imagen mas rentable para detectar las alteraciones cerebrales asociadas al SW.
En el cerebro de los pacientes se aprecia atrofia generalizada, en especial en
cerebelo, médula y tronco cerebral (5) (Calidad de la evidencia: moderada). Los
cambios afectan mas a los tractos pontocerebelosos que a la corteza cerebelosa,
de manera similar a como ocurre en otras enfermedades neurodegenerativas
como la atrofia multisistémica (AMS), o en las degeneraciones espinocerebelosas
(SCA). Esto podria justificar que la sintomatologia cerebelosa sea menos
predominante que la derivada de la afectacion de tronco, pero no existe una
correlacion clinico-radioldgica precisa, y son frecuentes los casos con marcada
alteracion cerebral en la RMN, y sin embargo con poca sintomatologia
neurologica (6) (Calidad de la evidencia: moderada).

Otras pruebas complementarias comunes en neurologia como los
estudios neurofisiologicos, y la electroncefalografia, no muestran hallazgos que
sugieran especificamente una afectacion neurologica relacionada con el SW, pero
en determinadas ocasiones deberan realizarse para ayudar en el diagnostico
diferencial de parestesias o cuadros sincopales. La valoracion neuropsicologica en
casos de sospecha de deterioro cognitivo siempre es recomendable.

»»» Resumen de la evidencia
Moderada L@ anamnesis y exploraciéon son fundamentales para el diagndstico de
sintomas neuroldgicos en el SW

La RMN es la prueba complementaria de mayor utilidad para ayudar en el
diagndstico precoz de estos sintomas

Moderada

»»» Recomendaciones

Fuerte Debe realizarse una completa anamnesis dirigida principalmente a los sintomas

de disfuncién en tronco-cerebelo

EXPERIENCIA DE LA COHORTE ESPANOLA*

En la cohorte espafiola que hemos podido seguir en los Gltimos 20 afios
(1997-2017), se describen sintomas neurologicos en el 68,9% de los pacientes.
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Destaca por orden de frecuencia: hiporreflexia 91%, ataxia 60%, dismetria 50%,
sialorrea 47%, hiposmia 45%, disfagia 39%, y disfuncion cognitiva 37%. En la
RMN cerebral el 33% presenta atrofia cerebelosa a los 26 afios, y el 25% atrofia

cortical

*Resultados comunicados en LXVIII Reunién Anual de la Sociedad
Espafiola de Neurologia, en Valencia el 18 de noviembre de 2016
(Calidad de la evidencia: moderada)

RECOMENDACIONES GENERALES

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Fuerte

No atribuir exclusivamente a la DM sintomas que podria tener un origen
primario en el sistema nervioso: alteracién de la marcha, parestesias,
hipotensidén ortostatica

Importancia de la anamnesis dirigida a posible disfuncién neuroldgica, en
especial de tronco-cerebelo

Vigilancia y seguimiento de sintomas de disfuncién de tronco-cerebelo: ataxia,
disartria, disfagia, hipersialorrea, apneas

Especial vigilancia de disfagia por el alto riesgo de atragantamientos:
- Aconsejable ampliar estudio de disfagia
- Adaptar dieta con textura puré, y emplear espesantes alimenticios

La RMN es la prueba complementaria mds recomendable para ayudar en el
diagndstico de las principales alteraciones neuroldgicas asociadas al SW
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11
ASPECTOS PSICOLOGICOS

11.1 INTRODUCCION

¢ :Como es el proceso psicolégico por el que pasa un paciente que ha
sido diagnosticado con SW?

¢ ;Las familias de los pacientes con SW pasan por el mismo proceso?

Las repercusiones psicologicas de recibir el diagnéstico de Sindrome de
Wolfram pueden ser muy variadas, y por lo general generan un alto nivel de
malestar que afectard las diferentes areas de ajuste del paciente y su familia.
Como se ha comentado anteriormente, el SW es una enfermedad muy poco
frecuente en la que el paciente se vera sometido a una serie de limitaciones que
iran aumentando a medida que se hace adulto. Entre las principales repercusiones
de padecer el sindrome tanto en el paciente como en la familia, se encuentran la
amenaza a la vida y el temor a la muerte, los cambios fisicos permanentes, la
incertidumbre sobre el curso de la enfermedad y el futuro, la perdida de la
autonomia y la discapacidad (7) (Calidad de la evidencia: baja). Como suele
ocurrir en las enfermedades poco frecuentes, la falta de informacién acerca de la
enfermedad y sus consecuencias, desencadenara en los afectados sentimientos de
incertidumbre, aislamiento, desamparo, pérdida de la autoestima, ansiedad,
miedo, tristeza, entre otras, que variaran en intensidad y duracion en funcion de
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las estrategias de afrontamiento y el soporte social que tengan (2) (Calidad de la
evidencia: baja).

Es muy escasa la investigacion que se ha realizado acerca de los aspectos
psicoldgicos en los afectados por el SW, por esta razdn, la evaluacion e
intervencion de ésta area se ha adaptado de estudios realizados con otro tipo de
enfermedades crénicas y/o poco frecuentes.

El proceso de adaptacion psicologica ante la aparicion de una enfermedad
cronica y poco frecuente, atravesara distintas fases en donde se haran presentes
diversas reacciones emocionales; dichas fases no suelen aparecer en un orden
previamente establecido, sino que suelen aparecen en cualquier momento del
proceso de enfermedad (3) (Calidad de la evidencia: baja). La enfermedad se
considera como un evento que genera un alto nivel de estrés tanto para la
persona que lo padece como para la familia, asi, el individuo se vera forzado a
poner en marcha todos sus recursos cognitivos y conductuales para hacer frente a
esas nuevas demandas internas y/o externas. En este sentido, se ha encontrado
(4) (Calidad de la evidencia: baja) que las estrategias de afrontamiento tienen dos
funciones principales que pueden presentarse en conjunto o por separado, segun
la situacién: una dirigida al problema, generando algin tipo de cambio en la
situacion generadora de estrés, y la segunda dirigida a la emocién, en donde la
persona busca controlar la respuesta emocional que se produce durante la
situacion estresante. Ambos tipos de afrontamiento se relacionan mutuamente,
potenciandose o interfiriendo entre si.

En cuanto a las estrategias dirigidas al problema, ante un evento
estresante (como lo puede ser el diagnostico), la persona realiza una evaluacion
primaria en donde determinara las consecuencias que traera la enfermedad: la
posible discapacidad, las dificultades de adaptacion en el futuro, el dafio en la
autoestima, la pérdida social, el desafio que supondra teniendo en cuenta los
recursos personales con los que cuenta, etc. En la evaluacion secundaria, la
persona evalta lo que puede hacer para enfrentar la situacion, si ciertos
comportamientos lo llevaran a obtener los resultados que desea y si tendra la
capacidad para realizarlos. Finalmente en la Gltima fase o reevaluacion, la persona
evaltia de nuevo la situacion de acuerdo a la nueva informacién que ha adquirido
durante el proceso y a sus caracteristicas y reacciones personales, en esta fase la
tension del individuo puede aumentar o disminuir (5) (Calidad de la evidencia:
baja). En cuanto a las estrategias de afrontamiento centradas mas en la emocion,
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se encuentran la evitacion o escape, la minimizacion, el distanciamiento y en
algunos casos el surgimiento de trastornos emocionales; también es frecuente que
con el tiempo la persona tenga mayor apertura a hacer comparaciones positivas y
extraer valores positivos de la situacion vivida.

En el SW, sobre todo en los Gltimos afios donde el conocimiento de la
enfermedad ha avanzado, las familias suelen recibir el diagnéstico cuando el
paciente aiin se encuentra en la etapa infantil.

La noticia para el nifio y/o adolescente supondra una ruptura con su
rutina diaria y la adaptacion a una nueva situacion, con ingresos frecuentes al
hospital (bien sea para realizarse las pruebas médicas o porque se sienta mal), el
no poder asistir a sus actividades escolares y sociales con la misma frecuencia, la
toma de medicamentos, y la discapacidad que poco a poco le iran generando los
distintos sintomas. Asimismo, la enfermedad generara estigma social y
alienacion, dependencia del sistema sanitario, entre otros (6) (Calidad de la
evidencia: baja). El momento de dar la noticia al nifio/adolescente genera una
gran preocupacion a los padres, sin embargo, son quienes mejor conocen a sus
hijos y seran las personas que mejor podran orientar al menor; para este proceso,
pueden contar con la asesoria de un profesional. La informacién que den a sus
hijos se recomienda que sea honesta, calmada y ajustada a la edad del nifio; es
recomendable prepararlos para los cambios fisicos que sucederan (a nivel de su
sintomatologia y el tratamiento que deberan llevar) asi como para los cambios a
nivel de la organizacion familiar (las visitas al hospital, el acompafiamiento que
recibiran, visitas, cuidado de hermanos etc), la informacién que den al resto de
hijos debe tener las mismas caracteristicas que la informacion dada al nifio
enfermo; es importante no hacer promesas a los nifios que luego no puedan ser
cumplidas (7,8) (Calidad de la evidencia: baja). Es importante resaltar a los
menores que siempre pueden comunicar sus dudas y emociones a los adultos,
fomentar la comunicacion con los profesionales de la salud les permitira resolver
sus inquietudes y fomentara el bienestar del nifio asi como la union familiar.

En pacientes pediatricos las emociones mas frecuentes suelen ser:
Ansiedad: producida por los cambios en su ritmo de vida, el requerir cuidados
constantes, pueden incluso verse alterados sus patrones de suefio, o sentir mayor
apego hacia sus padres/cuidadores. Miedo a la muerte: a causa de la nueva realidad
que debe enfrentar, en algunos pacientes suele ser un sentimiento recurrente.
Culpa: en ocasiones pueden culparse a si mismos al considerar la enfermedad
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como un castigo a sus comportamientos. [ra: Suele ocurrir en la fase inicial de la
enfermedad, en ocasiones pueden no querer colaborar con su tratamiento con el
fin de revelarse de alguna forma contra la enfermedad. Impotencia: Por no poder
llevar a cabo su rutina diaria o actividades que fuesen placenteras para el/ella (9,
10) (Calidad de la evidencia: baja). Cuando hablamos de adolescentes el
diagnostico puede ser especialmente duro ya que el proceso de independencia que
se da normalmente durante esta etapa se ve truncado. Esto puede generar
conflictos que obligaran a los padres y al menor a negociar el grado de
autonomia que puede tener sin descuidar su tratamiento médico, o los cuidados
particulares que debe seguir debido a su enfermedad. La orientacion que se da a
los padres en estas ocasiones debe ir dirigida a reconocer el esfuerzo de su hijo
por superar sus dificultades diarias, y a establecer responsabilidades de acuerdo a
su capacidad -tanto fisica como mental-, y a la posibilidad que tiene de llevarlas a
cabo; en algunas ocasiones puede ser mas facil para el adolescente hablar de la
enfermedad con sus iguales que con sus padres (8,71,12) (Calidad de la evidencia:

baja).

En la siguiente tabla se muestran las principales reacciones de los nifios y
adolescentes frente al diagnostico y tratamiento de una enfermedad crénica segin
la etapa del desarrollo en que se encuentren. Asimismo, se dan las pautas y
acciones que pueden ser mas adecuadas para prevenir o disminuir las dificultades
en el proceso de adaptacion.

ETAPA DEL HEcHOS POTENCIALES ACTUACIONES RECOMENDADAS
DESARROLLO
Lactantes *La carga del diagnoéstico recae *Facilitar la unién de los padres con el bebé.

fundamentalmente sobre los cuidadores. *Proveer apoyo en el cuidado del bebé
*Retraso en el crecimiento y desarrollo

del bebé

Preescolares +fjeyada ansiedad y depresion *Tratar a los nifios de manera apropiada a su
relacionada con: rechazo al centro edad para no promover las conductas
hospitalario y al personal que no les regresivas

resulta familiar, separacién de los padres *Repetir si es necesario para asegurar la
cambio en las rutinas diarias, percepciéon comprension de la enfermedad y el

de la enfermedad como un castigo. tratamiento

* Estresores fisicos

* Posible regresién en habilidades

adquiridas

Tabla 7. *Tomada de Wiener et al., (2006) y Torrado et al. (2015).8,13.
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ETAPADEL  HECHOS POTENCIALES ACTUACIONES RECOMENDADAS
DESARROLLO
* El personal sanitario debe informar al nifio
de forma honesta y apropiada a su edad
acerca de los tratamientos y sus expectativas.
. Esto ayuda al nifio a familiarizarse con el
equipo médico
*Incentivar positivamente la valentia y la
cooperacion.
*Ensefar técnicas de relajacion y distraccion
*No castigar los comportamientos
regresivos, sino ayudar al nifio a elaborar
estrategias de afrontamiento.
Edad escolar ~ *Elevada ansiedad y depresion *Educacion respecto a la enfermedad y su
relacionada con: rechazo al centro tratamiento.
hospitalario y al personal que no les *Hacer participe al nifio en conversaciones
resulta familiar, separacién de los con el equipo médico y personal sanitatio
padres, cambio en las rutinas diarias *Facilitar el desarrollo de habilidades de
*Estresores fisicos autorregulacion
*Quejas psicosomaticas *Ensefar técnicas de relajacion y distraccion
*Absentismo escolar *Hacer uso de las aulas hospitalaria, facilitar
la vuelta al colegio.
Adolescencia  *Preocupaciones relacionadas con la *Facilitar la independencia, especialmente el

independencia, la apariencia, la
aceptacion, la sexualidad
*Dificultades por pérdida de control y
la gestion de su dependencia forzad
*Absentismo escolar

*Ruptura de planes de futuro

autocuidado.

*Permitir el control en aquellos aspectos que
sea posible y apropiado

*Incluir al adolescente en los encuentros con
la familia sobre decisiones del tratamiento.
*Proveer un entorno seguro para expresar su
preocupaciones y hacer preguntas

*Dar consejo que facilite el afrontamient
*Facilitar asistencia académica y la vuelta al

centro educativo ordinatio

Tabla 7 (Cont.). *Tomada de Wiener et al., (2006) y Torrado et al. (2015).8,13.
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A nivel del entorno del paciente, cada familia reacciona y vive la
enfermedad de una manera diferente y particular, aunque las fases de
afrontamiento pueden ser similares, el como reaccionan y las soluciones que
encuentran a los desafios del dia a dia para intentar ajustar su nueva realidad,
dependeran en gran medida de las expectativas, las experiencias previas y las
creencias que tenga la familia hacia la enfermedad. Cuando el que enferma es un
menor, los padres suelen ser quienes asumen la responsabilidad del cuidado,
teniéndose que adaptar a las caracteristicas de la enfermedad en cada fase
(diagnostico, tratamientos, aparicion de nuevos sintomas, recaidas...) generando
cambios estructurales y emocionales. La respuesta de los padres ante la
enfermedad depende de multiples factores: grado de resiliencia (capacidad de
adaptarse y superar circunstancias dificiles), su propia experiencia en momentos
de crisis y ante problemas médicos, nivel socio-econdmico, nivel cultural, el
apoyo brindado por el sistema sanitario y educativo, y el apoyo social en general

(8,12) (Calidad de la evidencia: baja).

Cambios a nivel estructural en la familia: Estos cambios hacen referencia a los
roles y las funciones de cada miembro de la familia. Se tendra que tomar la
decisiéon de quien sera el cuidador primario (en la mayoria de casos suele
ser la madre), a quien es recomendable prepararle para el cuidado del
enfermo y para atender a las posibles situaciones de crisis que se pudiesen
presentar. Asimismo, los periodos de descanso y cuidado para el cuidador
primario son fundamentales para evitar el desgaste y posibles problemas

fisicos y emocionales a futuro.

Por otra parte, el tener relaciones familiares muy rigidas puede dificultar
la transicion hacia los nuevos roles; suele surgir una nueva dinamica entre
el cuidador primario y el enfermo debido a una relacién mas estrecha que
puede por una parte, generar conflictos en el resto de miembros de la
familia por sentirse excluidos, especialmente los hermanos; y por otra,
llevar a conductas de sobreproteccién hacia el menor enfermo. Estas
conductas de sobreproteccion pueden generar dificultades en la relacion
cuidador-paciente, por lo que se recomienda reestablecer los nuevos limites
y responsabilidades que tendra el paciente de acuerdo a su condicion, para
evitar la sensacion de fragilidad y ansiedad que puede llegar a sentir el
menor al sentirse sobreprotegido (12,74,15) (Calidad de la evidencia: baja).
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Alteraciones emocionales en la familia: La respuesta emocional de una familia
donde uno de sus miembros enferma puede ser muy compleja, en donde
sentimientos positivos y negativos se iran mezclando. Pueden aparecer
sentimientos de pena, impotencia, agresividad, ambivalencia (deseos de
ayudar a enfermo pero también sentirlo como una carga), injusticia, temor
al futuro etc. Estas emociones van a depender de la etapa de la enfermedad
por la cual estén atravesando. En muchos casos, la negacién como primera
reaccion es frecuente y necesaria, ya que permite minimizar la intensidad
de las emociones negativas, reduce la posibilidad de que las familias se
abrumen y les ayuda a realizar las tareas o actividades que seran
imprescindibles para afrontar la enfermedad (76) (Calidad de la evidencia:

baja).

Una vez han recibido el diagndstico las reacciones suelen ser de shock y
panico, y poco a poco iran entrando en la primera fase o Ajuste, suelen aparecer
sentimientos de colera, culpa, angustia, conflictos internos y sintomas de
depresion, los padres hacen pocos cambios e intentan afrontar la enfermedad con
los recursos y estrategias que suelen tener para problemas del dia a dia. Si esto no
es suficiente y la familia vive una crisis (entendida como un estado de
desorganizacion y necesidad de cambio) pasaran a la segunda fase o adaptacion. En
esta fase tendran que introducir cambios en la forma de funcionar en el dia a dia,
buscaran informacién que les permita tener diferentes perspectivas y recursos
para buscar soluciones, empezaran a animarse e ir acomodandose
emocionalmente, iran enfrentandose a su medio social buscando apoyo (en
algunos momentos dando explicaciones de lo ocurrido) y nuevos recursos,
generando nuevas estrategias de afrontamiento que les permitan modificar las
creencias, metas y valores que tenian como familia (75,77) (Calidad de la
evidencia: baja).

»»» Recomendaciones

Los estudios observacionales muestran el fuerte impacto psicoldgico que tiene
Calidad Baja para el paciente y la familia recibir el diagndéstico de una enfermedad crénica y
poco frecuente

La persona que recibe el diagndstico pasara por una serie de fases en donde
evaluard sus recursos (psicoldgicos, fisicos, sociales, econémicos, etc) vs las
demandas que tendrd que afrontar a raiz de la enfermedad, esto generard una
serie de emociones y reacciones en la persona —por lo general negativas- que
requeriran de un proceso de adaptacion y afrontamiento

Calidad Baja
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11.2 SINTOMATOLOGIA CLINICA

¢ En los pacientes con Sindrome de Wolfram ;Cudles son los

principales sintomas psicolégicos, clinicamente significativos que se
presentan?

Las reacciones antes descritas tanto en la familia como en el paciente son
comunes y normales, especialmente cuando el diagnostico es reciente. Lo
habitual es que estas emociones y comportamientos vayan disminuyendo a
medida que el proceso de adaptacién y afrontamiento se va desarrollando,
aunque en algunos momentos puntuales, puedan volver a atravesar por una crisis.
Sin embargo, cuando algunos de estos comportamientos o emociones negativas
se cronifican y empiezan a interferir significativamente en la calidad de vida del
paciente, en el seguimiento del tratamiento, o en las interacciones con el resto de
la familia y el personal médico, el profesional debera hacer una evaluacion
psicologica mas profunda y determinar si existen sintomas psicoldgicos que nos
lleven a pensar en la aparicién de un posible trastorno.

Por otra parte, el propio curso del sindrome esta asociado al desarrollo
de trastornos psicologicos tal y como se reporta en la literatura, en concreto,
Swift y colaboradores en su cohorte de 68 pacientes con SW encontraron que el
60% presentd episodios de depresion severa, impulsividad verbal y fisica, y
psicosis; el 25% de ellos requiri6 hospitalizacion psiquiatrica y en algunos casos
se presentaron intentos de suicidio (78) (Calidad de la evidencia: baja). También
se han reportado estudios de caso en pacientes con SW que presentaban
trastornos del estado de animo (depresion) (19) (Calidad de la evidencia: baja),
anorexia nerviosa (20) (Calidad de la evidencia: baja), ansiedad,
comportamientos agresivos (a veces también consigo mismo) y cambios de
humor severos (27) (Calidad de la evidencia: baja), asi como trastorno bipolar
(22) (Calidad de la evidencia: baja) y trastorno obsesivo-compulsivo (23)
(Calidad de la evidencia: baja). Aunque se han reportado casos de pacientes con
dificultades cognitivas (problemas en la planificacion, dificultades de aprendizaje
y memoria) (24) (Calidad de la evidencia: moderada), los estudios sobre el
deterioro cognitivo no son concluyentes (25) (Calidad de la evidencia:
moderada). Por otra parte, se reporta como un sintoma recurrente las
alteraciones del suefio (25).
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»»» Resumen de la evidencia

En su gran mayoria la literatura reporta estudios de caso, en donde los
sintomas clinicos mas prevalentes estdn relacionados con trastornos del
estado de 4nimo (ansiedad, depresién y cambios de humor), asi como con
impulsividad y comportamientos agresivos

Calidad Baja

Los problemas de suefio y el deterioro cognitivo también aparecen como
Calidad Baja sintomas recurrentes, aunque este dltimo aln requiere mayores estudios ya
que no se reportan resultados concluyentes

11.3 EVALUACION Y TRATAMIENTO

¢ En los pacientes con Sindrome de Wolfram, ;son validos los criterios

psicoldgicos utilizados para evaluar a la poblacién general?

En la actualidad no existen protocolos validados para evaluar a nivel
psicoldgico a los pacientes con SW. Principalmente en los estudios existentes, se
evaltan los sintomas emocionales (ansiedad y depresion), conflictos familiares
y/o de pareja, comportamientos que reduzcan significativamente la calidad de
vida del paciente (discapacidad, problemas con la adherencia al tratamiento
médico), deterioro cognitivo y los patrones de suefio. La presencia de otro tipo
de trastornos (por ejemplo trastorno bipolar, trastorno obsesivo compulsivo), es
evaluada en casos donde las entrevistas realizadas a pacientes y familiares,
indiquen sintomas de un posible trastorno que requiera intervencion y/o
medicacion.

Para evaluar la presencia dichos sintomas y trastornos en pacientes con
SW, se recomienda seguir los criterios universales para determinar si el
comportamiento del paciente entraria en el rango de trastorno, o por el
contrario, se encuentra dentro del rango normal. Dichos criterios se encuentran
en los sistemas de clasificacion de trastornos mentales (o psicopatoldgicos) mas
importantes (26) (Calidad de la evidencia: alta):

® DSM - 5: Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(27) (Calidad de la evidencia: alta).
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e CIE-10: Clasificacién Internacional de Enfermedades (28) (Calidad de la
evidencia: alta).

Por otra parte, existen escalas que aunque no determinan un diagndstico
por si mismas, si permiten seleccionar a los pacientes que presentan puntuaciones
altas; y en los que, por tanto, podria sospecharse la presencia de psicopatologia,

. . */ 4
requiriendo una evaluacion mas profunda (26).

En lo referente a los trastornos emocionales (ansiedad y depresion), se
encuentra la Escala de Ansiedad y Depresion de Goldber (EADG) que puede ser
utilizada como una guia para realizar la entrevista, y como indicador de la
prevalencia, gravedad y evolucién de dichos trastornos (26), su adaptacion en
poblacion espafiola mostrd una sensibilidad de 83.1, especificidad (81.8) y valor
predictivo positivo de 95.3% (29) (Calidad de la evidencia: moderada). Otra
escala recomendada a nivel de atencidén primaria (26) es el Hospital, Ansiedad y
Depresion (HAD) que es una medida de estado que contiene dos escalas, una para
la ansiedad y otra para la depresion, una de sus fortalezas es que suprime los
sintomas somaticos para poder realizar la evaluacion independientemente de que
exista una enfermedad subyacente. Ha mostrado rangos de sensibilidad entre 0,74
y 0,84, especificidad de 0,78 a 0,80, consistencia interna (alfas entre 0,83 y 0,85), y
validez convergente (p < a 0,05) (30) (Calidad de la evidencia: baja).

En cuanto a las escalas para medir Calidad de Vida, se encuentra el Perfil
de calidad de vida para enfermos cronicos PECVEC) consta de un médulo central
genérico de 40 items que abarca 6 dimensiones relevantes de la calidad de vida
relacionada con la salud: capacidad fisica, funcion psicologica, estado de animo
positivo y negativo, funcionamiento social y bienestar social. Se completa con un
moédulo especifico de 18 items que evalta los sintomas (Bienestar Fisico) de la
enfermedad que se investiga; los coeficientes alfa Cronbach (mayores de 0,76),
muestran suficiente consistencia interna (37) (Calidad de la evidencia: baja).
Con el PECVEC también se puede obtener una medida de los posibles
problemas de suefio que esté presentado el paciente.

Especificamente en pacientes con SW (32) (Calidad de la evidencia:
baja) se ha utilizado el Cuestionario de calidad de vida (33) (Calidad de la
evidencia: baja) tiene una version para adultos, y otra para nifios y adolescentes.
Mide cuatro areas: soporte social, satisfaccion  general, bienestar
fisico/psicologico, ausencia de sobrecarga laboral y tiempo libre. Cuenta con un
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alfa de Cronbach de 0,94 general y valores que oscilan entre 0,82 y 0,91 en las
distintas subescalas (33) (Calidad de la evidencia: baja).

En cuanto a la evaluacién del deterioro cognitivo, los estudios realizados
en la cohorte espafiola con SW (34) (Calidad de la evidencia: baja) utilizaron el
cuestionario Disejecutivo DEX (35) (Calidad de la evidencia: baja), esta prueba
permite estimar la disfuncion ejecutiva, por medio de cinco factores: inhibicion,
intencionalidad, memoria ejecutiva, afecto positivo y afecto negativo, tiene una
version para el paciente y otra para el familiar. Cuenta con un alfa de Cronbach
de 0,91. En estudios realizados (36) (Calidad de la evidencia: baja) con otras
enfermedades cronicas (por ejemplo esclerosis multiple) que cursan con deterioro
cognitivo, se utiliz6 una bateria de instrumentos de evaluacién neuropsicologica
que han demostrado ser eficaces en la detencion de las alteraciones cognitivas , la
bateria incluyd pruebas de memoria, velocidad de procesamiento cognitivo,
atencion, funciones ejecutivas, lenguaje y habilidad visoespacial.

e (Cudles son las pautas para el tratamiento psicoldgico de los

principales sintomas en los pacientes con SW?

Aunque es normal que la familia y el paciente atraviesen por las fases de
afrontamiento antes descritas durante la enfermedad, hay que tener en cuenta
que el acompafiamiento por parte de un profesional puede ser muy beneficioso
para ir orientando a los miembros de la familia sobre las posibles complicaciones
emocionales y los conflictos que pudiesen presentarse. Los padres afrontaran la
situacion no solo en funcion de la enfermedad y los posibles tratamientos que
puedan tener para los sintomas que van apareciendo, sino también segin sus
propios sentimientos y problemas personales, las reacciones del nifio, etc; por
tanto, las reacciones del nifio y de sus padres son interdependientes.

Diversos estudios en psicologia clinica (9,17,37-41) (Calidad de la
evidencia: baja) que han investigado las intervenciones mas eficaces para orientar
el proceso de afrontamiento de la enfermedad en pacientes crénicos, siguen la
linea del fomento de la resiliencia (capacidad que tienen las personas de
recuperarse y adaptarse de manera positiva tras haber vivido -o estar viviendo-
una situacion estresante o de riesgo, como podria ser la enfermedad) y de las
competencias emocionales.
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Entre los aspectos principales a tener en cuenta por parte del profesional
para guiar el proceso de afrontamiento de la enfermedad, se encuentran (9,17)

(Calidad de la evidencia: baja).

® Conocer en qué fase del proceso de afrontamiento se encuentra la familia y dar
un nuevo significado a las crisis producidas por la enfermedad. Se busca que la
desorganizacién y la necesidad de cambio se conviertan en el motor para
trazar nuevos objetivos.

® Determinar los factores protectores con los que cuenta la familia: por ejemplo
recursos psicologicos, personales, a nivel de organizacion o funcionamiento y
socioeconomicos. Esto permitira gestionar de manera mas adecuada el cuidado
del enfermo a largo plazo buscando el fortalecimiento como individuos y
como familia.

e Clarificar con la familia los objetivos que se buscan con la intervencion,
teniendo en cuenta el sistema de creencias de la familia, el tipo de
comunicacion y la resolucién de problemas que utilizan, los patrones de
organizacion, el contexto familiar y el contexto en el que se desarrollan las
actividades de cada uno de sus miembros.

® En el caso del SW, se recomienda a los profesionales de salud mental que
tengan presente el factor tiempo, debido a la progresion de la enfermedad y en
algunos casos, a la baja esperanza de vida.

® Conocer como esta afectando el sindrome el desarrollo individual del nifio y el
de la familia.

e Evaluar el sistema de creencias de la familia con respecto a la
salud/enfermedad, cémo han afrontado otras enfermedades familiares
anteriormente, y el significado que dan a las condiciones del nifio/adolescente
enfermo.

® Promover la expresion de emociones y vivencias tanto en el nifio/adolescente
como en el resto de la familia. El objetivo sera poco a poco ir reconduciendo y
reduciendo aquellas emociones que pueden ser mas perjudiciales para la
recuperacion, y a su vez, ir promoviendo aquellas que puedan serles mas utiles
para afrontar la situacion particular que estan viviendo.

® En el caso de los pacientes que estan escolarizados, coordinar con el sistema
educativo las necesidades especiales que podria tener el nifio/a con el fin de
reducir el absentismo y normalizar su vida.
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¢ Conocer como son las relaciones entre el sistema sanitario, los profesionales, el
paciente y la familia.

® Motivar y animar para no rendirse, y aceptar que deben aprender a centrarse
en el momento presente y en las pautas que deben seguir segin su situacién
médica particular.

® Promover la bsqueda de ayudas sociales, servicios centrados en la familia y en
sus necesidades, respetando siempre la singularidad de cada familia.

Para el tratamiento de los trastornos emocionales, que son los mas
frecuentes en el SW, se recomienda seguir los lineamientos de las guias de
practica clinica y tratamientos basados en la evidencia (26,42,43,44) (Calidad de
la evidencia: alta).

A nivel de deterioro cognitivo, la intervencion debe establecerse segun el
perfil neuropsicolédgico que se obtenga en cada paciente.

En los pacientes con trastornos mentales cronicos, se recomienda la
derivacion a psiquiatria para valorar la necesidad de suministrar medicacion
especifica para el tratamiento de los sintomas, a la vez que se realiza la
intervencion psicoldgica por parte de su psicologo clinico de referencia.

»» Resumen de ld evidencia

Para evaluar la presencia de sintomas de trastornos emocionales y otro tipo de
trastornos psicolégicos (por ejemplo trastorno bipolar, trastorno obsesivo
compulsivo) en pacientes con SW, se recomienda seguir los criterios
universales para determinar si el comportamiento del paciente entrarfa en el
rango de trastorno, o por el contrario, se encuentra dentro del rango normal;
segun los lineamientos del DSM-5 y/o el CIE-10.

Calidad Alta

La evaluacién de Calidad de Vida del paciente y sus familiares, permitird
Calidad Baja determinar otros objetivos terapéuticos de alta relevancia para el paciente,
por ejemplo bienestar fisico, calidad del suefio, bienestar social, entre otros

La evaluacién del deterioro cognitivo puede realizarse con instrumentos y
Calidad Baja  baterias validadas, en otras enfermedades crdénicas que cursan con deterioro
cognitivo
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Calidad Baja

Calidad Baja

El proceso de afrontamiento de la enfermedad suele ser distinto cuando se
trata de un nifio o un adolescente. Asimismo la familia y en especial los padres
del menor también viven su propio proceso de afrontamiento, teniendo que
adaptar su estilo de vida a todos los niveles, para hacer frente a la enfermedad
de su hijo

Las intervenciones psicoldgicas mas eficaces reportadas en la literatura,
apuntan como principal objetivo en el proceso de afrontamiento de la
enfermedad al fomento de la resiliencia y de las competencias emocionales en
los miembros de |a familia

»»» Recomendaciones

Fuerte

Fuerte

Condicional

Condicional

Fuerte

Condicional

Condicional

Se recomienda hacer una evaluacién global de los principales aspectos que
podrian verse afectados en los pacientes con SW, principalmente trastornos
emocionales (ansiedad y depresidn), calidad de vida (incluyendo problemas de
suefio) y deterioro cognitivo

En pacientes con SW se recomienda recibir la orientacién de un profesional en
salud mental para gestionar el proceso de afrontamiento de la enfermedad

En las familias en las que el profesional detecte que cuentan con pocos
factores de proteccién (escasa cohesién familiar, baja resiliencia, estilos
parentales poco funcionales, baja regulacion emocional, escaso apoyo social,
poCOs recursos econémicos, entre otros), se recomienda un acompafamiento
mds continuo intentando potenciar todos aquellos recursos con los que cuenta
la familia o desarrollando los que aun no tiene

En el caso de pacientes que estén en la etapa infantil o adolescente, se
recomienda evaluar y potenciar los recursos psicoldgicos con los que cuenta el
menor, e intentar abrir canales de comunicacién donde puedan expresar sus
miedos e inquietudes

Para el tratamiento de los trastornos emocionales, que son los mas frecuentes
en el SW, se recomienda seguir los lineamientos de las guias de préctica clinica
y tratamientos basados en la evidencia

A nivel de deterioro cognitivo la intervencién debe establecerse segtin el perfil
neuropsicoldgico que se obtenga en cada paciente

En los pacientes con trastornos mentales crénicos, se recomienda la derivacion
a psiquiatria para valorar la necesidad de suministrar medicacidn especifica
para el tratamiento de los sintomas, a la vez que se realiza la intervencién
psicoldgica por parte de su psicélogo clinico de referencia
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12

ATENCION DESDE PEDIATRIA

12.1 INTRODUCCION

e (A qué edad comienzan las primeras manifestaciones clinicas del

Sindrome de Wolfram?

La edad media en el diagnostico de SW esta en torno a los 20 afios, sin
embargo, sus primeras manifestaciones clinicas comienzan en la edad pediatrica,
alrededor de los 6 afios, por lo que los profesionales que atienden al nifio deben
conocerlas, lo que permitird realizar un diagnostico precoz y evitar muchas de las
comorbilidades asociadas (7) (Calidad de la evidencia: baja).

»»» Resumen de evidencia

Las primeras manifestaciones clinicas del SW se dan en edad pediatrica aunque

Calidad Baja
la edad media del diagndstico es a los 20 afios

»»» Recomendaciones

Identificar las manifestaciones clinicas en edad pedidtrica permite un

Fuerte . 7 . . e .
diagndstico precoz de SW y evitar comorbilidad asociada
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12.2 CLINICA

e ;Cudando debemos sospechar la presencia de SW en un nino?
¢ :Qué caracteristicas de los nifos con DM, nos deben poner en alerta
de estar ante un posible SW?

e ;Cudles son los criterios que permitiran al pediatra la confirmacion

diagnéstica de SW en ninos?

Deberemos sospechar SW ante un paciente con DM de inicio en la edad
pedidtrica, a la que se le asocie Atrofia Optica (AO), tras descartar otras
patologias que pueden incluir estas dos entidades tales como: Sindrome de la
rubéola congénita, Newropatia dptica hereditaria de Leber, Sindrome anémico
tiamina dependiente, y Ataxia de Friedreich. (2) (Calidad de evidencia: baja).

También en el caso de tener un hermano afectado por este sindrome, la
sola presentacion de DM en otro hermano, justificaria una alta sospecha de SW.

La DM observada en el sindrome de Wolfram (SW) se encuentra dentro

de los sindromes genéticos que pueden asociarse a diabetes segin American
Diabetes Association (ADA)

La DM parece deberse a un trastorno degenerativo primario de la célula
beta y suele ser la primera manifestacion del SW, apareciendo en la primera
década de la vida, precisando para su control de tratamiento Insulinico (3)
(Calidad de evidencia:moderada).

Dado que la Diabetes suele ser el sintoma inicial, deberemos sospechar el
diagndstico de SW en nifios y jévenes diabéticos, que presenten deficiencias
visuales no atribuibles a retinopatia diabética, junto con otra serie de
caracteristicas de su diabetes, que se comentan a continuacion (4) (Calidad de
evidencia: moderada).

Caracteristicas de la DM que nos hacen sospechar el SW-

Hay tres caracteristicas que no pueden hacer sospechar en es una DM en
el contexto de un SW que son; el inicio de la primera infancia (edad 4-6 afios), la
presentacion de forma lenta y sin cetoacidosis y el estudio de autoinmunidad

negativo (Ac Anti GAD, ICA, TA2) (5) (Calidad de evidencia: moderada).
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Se han establecido los siguientes criterios diagnosticos que ya ha sido
explicados en el capitulo de introducciéon y que nos posibilitan hacer un
diagnostico correcto y precoz (2) (Calidad de evidencia. baja).

»»» Resumen de la evidencia

Deberemos sospechar SW ante un paciente con DM de inicio en la edad
Baja pediatrica, a la que se le asocie Atrofia Optica (AQ), tras descartar otras
patologias

Moderada  Deberemos sospechar el diagndstico de SW en nifios y jévenes diabéticos, que
presenten deficiencias visuales no atribuibles a retinopatia diabética

»»» Recomendaciones

Sospechar la existencia de SW, en edad pediétrica, si aparece DM asociada a
Fuerte atrofia Optica, tras descartar otras patologias y retinopatia diabética,
atendiendo a criterios mayores y menores

12.3 ROL DEL PEDIATRA

e ;Cudl es el rol del pediatra, en la atencion de los nifnos con SW?

No se ha identificado ningun estudio que explore el rol del pediatra de
atencion primaria en el seguimiento y control de los nifios con SW.

Seguimiento

El pediatra que atiende a pacientes con SW debe estar involucrado tanto
en procesos generales, como la anamnesis y la exploracion fisica, como en otros
mas especificos como los estudios analiticos, pruebas funcionales o la gestién del
acceso a pruebas especiales, asi como la identificacion de familiares susceptibles
de ser referidos para estudio genético.

Debera realizar una labor de seguimiento y coordinacion, con el apoyo
de un equipo multdisciplinar que incluya a los siguientes especialistas:
Oftalmologia, Otorrinolaringologia, Neuropediatra, Endocrinologia pediatrica,
Cardiologia pediatrica, Urologia, Psiquiatra infantil y Psicologia.
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Control del tratamiento

Por otro lado, debe conocer los signos de alerta de las posibles
complicaciones, y realizar un Seguimiento de tratamientos farmacologicos y no
farmacoldgicos adaptados a los condicionantes fisicos y fisioldgicos del paciente.
Otro grupo de procedimientos, que podrian ser de interés para los pacientes y
familiares serfan las terapias de apoyo y técnicas de consejo sanitario
estructurado.

»»» Recomendaciones

Seguir y controlar el tratamiento de nifios con SW, coordinado con equipo
multidisciplinar

Fuerte

12.4 PATOLOGIAS QUE LOS PACIENTES PUEDEN PRESENTAR
A LO LARGO DE SU DESARROLLO

12.4.1 DIABETES MELLITUS

* ;Qué aspectos en el seguimiento de la DM del paciente con SW, debe

contemplar el pediatra?

La diabetes mellitus ha sido ampliamente descrita en el capitulo 5.1
DIABETES MELLITUS, por lo que se remite al lector a revisar dicho tema.

Suele ser la primera manifestacion clinica del SW y aparece en la primera
década de la vida, precisando para su control de tratamiento Insulinico, aunque a
dosis mas bajas que las requeridas en pacientes con diabetes tipo 1, siendo la
prevalencia de complicaciones microvasculares baja, aunque la DM supere 10
afios de evolucién (6) (Calidad de evidencia: baja).

-El tratamiento Insulinico serd similar al estindar y estara basado en el régimen
basal-bolo, y al igual que en otros nifios con DM, podremos usar una
combinacién de Insulina Lenta y Analogos de accion rapida (7) (Calidad
de evidencia: moderada).

202



ATENCION DESDE PEDIATRIA

- Se les realizara educacion diabetoldgica, teniendo en cuenta que sus limitaciones
visuales pueden afectar a su capacidad de ejercicio fisico y de auto-
tratamiento.

- Los pacientes deberan tener establecido y conocer, su Factor de sensibilidad a la
insulina y asi como el Indice insulina /racion.

- Se debe tener en cuenta que algunos de los sintomas debidos clasicamente a
hiperglucemia, como la Poliuria, pueden deberse a otras complicaciones de
SW como la Diabetes insipida, Vejiga neurdgena, etc.

- Se realizara determinacién de HbA1c al menos cada 3-6 meses, asi como control
anual (al igual que esta protocolizado en otros nifios con DM) de,
Microalbuminuria, Neuropatia, retinopatia diabética y tensién arterial, y
perfil lipidico cada 5 afios (anual si LDH > 100 mg/dl).

-Las posibles complicaciones de la DM seran tratadas de forma estandar.
-El objetivo de buen control glucémico sera HbAlc< 7,5 %

-Es aconsejable el uso de un sistema de monitorizacion continua de glucosa (8)
(Calidad de evidencia: fuerte).

»»» Resumen de la evidencia
Moderada Tratamiento insulinico combinando insulina lenta y andlogos de accidn rapida

Fuerte Educacidn diabetoldgica considerando las limitaciones visuales

Baja Dosis mds bajas de insulina

»»» Recomendaciones

Fuerte Tratar la diabetes en nifios con SW de forma estandar

Fuerte Usar sistema de monitorizacién continua de glucosa
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12.4.2 NEUROPATIA OPTICA

e ;Qué intervenciones debera realizar el pediatra a sus pacientes con

SW desde el punto de vista oftalmolégico?

Las manifestaciones Opticashan sido ampliamente descritas en el capitulo
7 AFECTACION DE LA VISION, por lo que se remite al lector a revisar
dicho tema.

La atrofia del nervio optico con la consiguiente pérdida de agudeza
visual, suele ser la siguiente manifestacion clinica en estos pacientes,
presentandose alrededor de los 11 afios (9) (Calidad de evidencia: moderada).

Dicha atrofia del nervio optico, se va a manifestar por pérdida de la
vision del color y de la vision periférica, sintomas que también podran ser
explorados por el pediatra y alertarle de la necesidad de una rapida derivacion al
Oftalmélogo.

- Todos los pacientes deberan ser evaluados por un oftalmélogo, con una
periodicidad anual (9), siendo el pediatra, el encargado de su derivacién y
coordinacién (Calidad de evidencia: moderada).

- La Valoracion clinica del pediatra, incluird dentro de la anamnesis, un
interrogatorio sobre la presencia de alteraciones visuales, discromatopsias,
etc. Y en la exploracion:

e la realizacion del test de Ishihara/Stilling y una valoracién de
campimetria de confrontacion, en la exploracion de los pacientes
colaboradores (8) (Calidad de evidencia: fuerte).

»»» Resumen de la evidencia

Moderada  |a pérdida de agudeza visual suele diagnosticarse a los 11 afios

Fuerte La valoracidn incluye test Ishihara y campimetria

»»» Recomendaciones

Fuerte Derivar a oftalmologia a todos los pacientes con SW de forma anual
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12.4.3 MANIFESTACIONES AUDITIVAS

* ;Qué intervenciones debera realizar el pediatra a sus pacientes con

SW dentro de su valoracién auditiva?

Las manifestaciones auditivas han sido ampliamente descritas en el
capitulo 8 AFECTACION DE LA AUDICION, por lo que se remite al lector

a revisar dicho tema.

En este capitulo, al tratarse de un apartado pediatrico cabe recordar que
la hipoacusia es neurosensorial, bilateral y simétrica (entre el 62 y el 75% de los
pacientes presentan hipoacusia), con mayor afectacion en frecuencias agudas al
principio y que suele aparecer en la infancia tardia (es mas frecuente en la
segunda década de la vida) (bibliografia 14-15 del capitnlo de ORL). No obstante,
puede ocurrir en cualquier edad, habiendo pacientes que lo presentan en los
primeros afios de vida. Hay estudios que sugieren que cuanto antes comience la
pérdida mas rapidamente evoluciona (bibliografia 15 del capitulo de ORL).F

Una vez detectado el sindrome de Wolfram en el nifio, ademas de una
buena historia clinica y una otoscopia, es fundamental o bien derivar al
otorrinolaringdlogo o a un pediatra con suficiente experiencia para realizar una
exploracion auditiva adecuada. Como ocurre siempre que se deban realizar
pruebas audioldgicas a pacientes en la primera década de la vida, se debe elegir
entre audiometria o Potenciales. Segtin la edad del paciente, la madurez del nifio,
la pericia y experiencia del audiometrista con pacientes en edad pediatrica, la
adaptacion del equipo para explorar a menores (audidometro principalmente),
etc., se debera optar por una audiometria tonal o por PEACT. En términos
generales, podemos aceptar que los nifios mayores de 6 afios, siempre y cuando
tenga una madurez adecuada, se elija la audiometria tonal y en los menores se
escoja. PEACT. No obstante, se debe evaluar cada caso individualmente
atendiendo a todo lo mencionado previamente.

Otras pruebas como la impedanciometria se deben hacer a todos los
nifios. La audiometria de alta frecuencia y las pruebas de inteligibilidad son
recomendables en nifios mayores y en casos seleccionados.

Como ya se ha mencionado en el capitulo de audicién, cuando aparece
hipoacusia, los tratamientos disponibles son la prdtesis anditivas y el implante
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coclear, este Ultimo cuando exista una hipoacusia severa/profunda y no sea
posible una buena adaptacion al audifono. Es recomendable que la adaptacion de
la prétesis auditiva se realice en centros especializados o con suficiente
experiencia en nifios, ya que el ajuste del audifono en un menor es mas

complicado que en un adulto.

Cabe destacar que el diagndstico precoz y seguimiento son
fundamentales en pacientes con Wolfram, y mas en nifios. Un retraso en el
diagnéstico puede dar lugar a un retraso del lenguaje, un aislamiento del nifio,
confusiones en el diagnéstico y a multitud de problemas derivados de no
detectar la sordera en pacientes pediatricos.

»»» Resumen de la evidencia

La hipoacusia mds frecuente en el sindrome de Wolfram es una Hipoacusia
neurosensorial, bilateral y simétrica. Comienza en frecuencias agudas y va
progresando. Afecta entre el 62 y el 75% de los pacientes y aparece con mds
frecuencia en la infancia tardia (en la segunda década de la vida).

Baja

»»» Recomendaciones

Las recomendaciones vienen mas ampliamente detalladas en el capitulo 8
y son aplicables tanto en nifios como en adultos, a excepcion de la eleccidn entre
PEACT y audiometria tonal (en el adulto se recomienda audiometria).

Dada la prevalencia y la clinica de estos pacientes, ante nifio con sindrome de
Wolfram se recomienda la realizacién de pruebas de audicién (audiometria o

Fuerte L e
PEACT) en el momento del diagndstico y un seguimiento anual para detectar
posibles cambios

Fuerte Derivar a otorrinolaringdlogo anualmente

Fuerte El pediatra debe interrogar por pérdida de audicién en cada valoracién para
una deteccidn precoz

RrEE Se recomienda prdtesis auditiva a aquellos nifios con una hipoacusia en
frecuencias conversacionales demostrada en la audiometria tonal

RrEE Se recomienda implante coclear a aquellos pacientes con hipoacusia muy

severas que no se adaptan a prdtesis auditivas convencionales
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12.4.4 MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

* ;Qué intervenciones debera realizar el pediatra a sus pacientes con

SW dentro de su valoracién neuroldgica?

Las manifestaciones neuroldgicas han sido ampliamente descritas en el
capitulo 10 SINTOMAS NEUROLOGICOS, por lo que se remite al lector a
revisar dicho tema.

Mas del 60% de los pacientes con sindrome de Wolfram desarrollan
manifestaciones neurologicas, que suelen presentarse como problemas de
equilibrio y coordinacién (Ataxia) a partir de la edad adulta temprana (10)
(Calidad de evidencia: baja).

Las alteraciones neuroldgicas se veran en un capitulo concreto y aunque
no suelen presentarse en la edad pediatria, el pediatra deberd estar atento al
posible inicio de estos problemas, y detectarlos precozmente mediante una
exploracion neurologica rigurosa.

- Realizar exploraciéon neurologica completa, incluyendo exploracion de la
marcha y coordinacion con periodicidad anual si estan asintomaticos y

semestral si presentan algin sintoma neurolégico.

- Se debera realizar valoracién del area cognitiva, mediante el uso de pruebas
adaptadas a la edad del nifio (VISC-IV). En caso de sospecha de deterioro,
se remitira al Psicologo, coordinando la  rehabilitacion y educacion
especial.

- Se debera valorar la realizacion de estudios de imagen, en casos de alteraciones
en la valoracion neurolégica (RM cerebral).

- Uso de escalas para valoraciéon de la Ataxia (Escala SARA).

- Interrogar sobre dificultades en el habla o en la deglucion e indicar Terapia de
deglucion la cual sera realizada por el terapeuta del habla, donde deberia
remitirse en caso de presentarlas.

- Preguntar a los padres sobre el descaso nocturno, y posibles pausas de apnea,
valorando la necesidad de derivar para: Polisomnografia u Oximetria
nocturna.
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- Despistaje neuropatia autonoma: Valorar Arreflexia, hormigueos, ardor (17)
(Calidad de evidencia: baja).

- Realizacién de EEG ante la sospecha de crisis comiciales (8) (Calidad de la
evidencia: evidencia fuerte).

»»» Resumen de la evidencia

Baja El 60% de pacientes con SW desarrollan manifestaciones neuroldgicas
Baja Ataxia aparece a partir de edad adulta temprana
Baja Valorar arreflexia, hormigueos, ardor para despistaje neuropatia auténoma

»»» Recomendaciones

Fuerte Realizar exploracién neuroldgica completa

Fuerte Valorar realizar RM cerebral si hay alteracién neuroldgica
Fuerte Usar escalas adaptadas a la edad del nifio

Fuerte Realizar EEG si hay se sospechan crisis comiciales

12.4.5 ALTERACIONES PSIQUIATRICAS

e ;Qué evaluacion Psiquiatrica debe realizar el pediatra a los pacientes

con SW?

La enfermedad psiquidtrica y los trastornos del comportamiento, se
presentan en el 60% de pacientes. La alta incidencia de estos trastornos, junto
con la gravedad de algunos de ellos, como el comportamiento suicida, hacen de la
valoracién psiquiatrica y el seguimiento, una parte esencial del tratamiento en
estos nifios (5) (Calidad de evidencia: moderada).

-El  pediatra valorara: apariencia, comportamiento, estado de animo,
pensamientos anormales, etc.

-Dada la alta prevalencia de trastornos psiquiatricos, la presencia de sintomas
ansiosos-depresivos, seran indicacion de valoracion por Psiquiatria.

208



ATENCION DESDE PEDIATRIA

-El pediatra debera familiarizarse con el uso de escalas para la deteccion de
ansiedad y depresion en Atencidn primaria

-Los pacientes seran derivados al Psiquiatra-Psicologo, con periodicidad anual,
como parte del seguimiento, para la deteccion precoz y tratamiento de este
tipo de problemas (72) (Calidad de evidencia: moderada).

»» Resumen de ld evidencia

Moderada El 60% de los pacientes presentan enfermedad psiquidtrica y trastornos del
comportamiento

Moderada L@ Presencia de sintomas ansioso depresivos seran indicacién de valoracién
por psiquiatra

»»» Recomendaciones

Moderada  Se recomienda derivacién anual a psiquiatra-psicélogo

Moderada € recomienda valorar apariencia, comportamiento, estado de animo,
pensamientos anormales

Moderada Serecomienda usar escalas de deteccién ansiedad depresién

12.4.6 ALTERACIONES UROLOGICAS

* ;Qué intervenciones debe realizar el pediatra, para el diagnéstico

precoz y seguimiento de los problemas nefro-uroldgicos en los nifios
con SW?

Las alteraciones uroldgicas han sido ampliamente descritas en el capitulo
9 SISTEMA UROLOGICO, por lo que se remite al lector a revisar dicho tema.

La afectacion uroldgica se va a presentar en mas del 50% de los pacientes
(13) (Calidad de evidencia: moderada)

Las anomalias uroldgicas, aunque suelen manifestarse en la tercera década
de la vida, ya han sido descritas en la primera y segunda década y consisten en
dilatacion del tracto urinario sin obstruccion y alteraciones de la contractibilidad
del detrusor, habiéndose descrito tanto hiperreflexia como hiporreflexia.
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También han sido descritas alteraciones en la funcién esfinteriana (74) (Calidad
de evidencia: moderada).

Los problemas uroldgicos se deben sospechar y detectar de forma precoz,
para permitir el tratamiento de la disfuncion de la vejiga. La falta de
reconocimiento de este aspecto de la enfermedad, puede precipitar una
insuficiencia renal aguda (5) o causar una insuficiencia renal cronica (Calidad de
evidencia: moderada).

Entre las intervenciones que debe realizar el pediatra se encuentran:
-Prevencion y tratamiento precoz de las Infecciones urinarias, que se presenten.

-Realizar aclaramiento de creatinina, en las analiticas de control usando Formula
de Schwartz con periodicidad anual.

-Determinacion anual de electrolitos y niveles de creatinina en sangre, con
valoracion de los resultados ajustados por edad.

-Eco renal y de vias urinarias con periodicidad anual.

-Si el paciente presenta clinica o alteraciones en la valoracion uroldgica, se debera
remitir al urdlogo o cirujano infantil para estudio Urodindmico (§8).
(Calidad de evidencia: fuerte)

-De forma programada todos los pacientes con SW deber ser valorados por
Urologia para Estudio urodinamico no invasivo, pese a estar asintomaticos
(16) (Calidad de la evidencia: moderada).

-Apoyo y entrenamiento en el auto-sondaje, cuando esté indicado, teniendo
siempre presente el aumento del riesgo de infeccion de tracto urinario, que
presentan estos pacientes.

»»» Resumen de la evidencia

Moderada  El 50% de los pacientes presentan afectaciones uroldgicas

Las anomalias uroldégicas consisten en dilatacion del tracto urinario,
Moderada  alteraciones contractibilidad del detrusor y alteraciones de la funcién
esfinteriana

La falta de reconocimiento de este aspecto de la enfermedad puede precipitar
insuficiencia renal aguda o crdnica

Moderada
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»»» Recomendaciones

Fuerte Sospechary tratar de forma precoz los problemas uroldgicos

Fuerte Se recomienda solicitar de forma anual pruebas complementarias: analitica y
ecografia

Fuerte Se recomienda derivar a urélogo de forma programada

12.4.7 DIABETES INSIPIDA

* :Qué intervenciones debe realizar el pediatra, para el correcto

manejo de la Diabetes Insipida en el SW?

La diabetes insipida ha sido ampliamente descrita en el capitulo 5.2
DIABETES INSIPIDA por lo que se remite al lector a revisar dicho tema.

La diabetes insipida (DI), mis cominmente del tipo central, se cree que
puede deberse a anomalias en el l6bulo posterior de la hipdfisis o a una atrofia
del hipotilamo, como se ha puesto en evidencia por los estudios neuro-
radiologicos.

Suele ser un hallazgo tardio, presentandose en 73% de los pacientes, y
haciéndose evidente en la segunda década de la vida, con una edad promedio de
14 afios. Su primer sintoma va a ser la poliuria, la cual no debe ser justificada por
la hiperglucemia o las alteraciones uroldgicas, que pueden presentar estos
pacientes (17) (Calidad de la evidencia moderada).

El tratamiento se basa en la administracion de Vasopresina.
En este sentido, las intervenciones que debe realizar el pediatra son:

- Interrogar sobre aumento del numero de micciones, volumen de las mismas,
necesidad de levantarse por la noche a orinar, o presencia de episodios de
enuresis nocturna.

- Si hay sintomas de Poliuria: Deberemos determinar el Volumen de orina en 24
horas, expresandolo en cc/ k / hora. (Considerar Poliuria > 2 cc / k / h)
(18) (Calidad de evidencia: alta).
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- Si existe poliura evidenciada y no justificada por la hiperglucemia, se remitira a
Endocrinologia infantil, para realizar test de Miller (prueba de la sed), la
cual es recomendable realizar en el contexto hospitalario

- El pediatra debera realizar un control periddico de la natremia, sobre todo en
casos de aumento de la dosis de Vasopresina.

»»» Resumen de la evidencia

Calidad 739 diab insioida siend liuria el ori a
Moderada El 73% presenta diabetes insipida siendo poliuria el primer sintoma

Calidad Alta Determinar el volumen de orina en 24h. Considerar poliuria >2cc/k/h

»»» Recomendaciones

Fuerte Se recomienda realizar controles periddicos de natremia

Fuerte Se recomienda interrogar sobre sintomas de poliuria

Fuerte Se recomienda derivar a endocrinologia para test Miller
12.4.8 HIPOGONADISMO

e :Qué aspectos del desarrollo sexual debemos vigilar en

preadolescentes con SW?

El hipogonadismo ha sido descrito en el capitulo 5.3
HIPOGONADISMO por lo que se remite al lector a revisar dicho tema.

Esta patologia ha sido descrita en un importante nimero de pacientes
con SW. El hipogonadismo (hiper o hipogonadotrofico), aunque generalmente
primario, ha sido notificado con una frecuencia de hasta el 34% en pacientes con
SW masculinos, manifestandose como retraso en el inicio puberal, disfuncion
eréctil y disminucion de la fertilidad. En las mujeres se han comunicado retraso o
detencion puberal y anomalias menstruales, incluso amenorrea.

El pediatra deberd estar atento al retraso en el inicio de la pubertad o a la
detencion de su desarrollo.
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-Valorar los signos de inicio puberal:
* En nifios: Aumento del volumen testicular > 4 cc
* En nifias. Inicio del desarrollo mamario

-Seguimiento del desarrollo puberal: Estadio de TANNER en todas las visitas de

control.

-En caso de retraso o alteracion del desarrollo puberal, realizaremos interconsulta
a Endocrinologia infantil , realizando previamente:

* Testosterona, FSF y LH e Inhibina B (en nifios)
* FSH, LH, Estradiol e Inhibina B (en nifias)
*TSHy T4L

* Edad dsea
- El tratamiento del hipogonadismo sera el estandar: testosterona (varones) y
Estrogenos-gestagenos (hembras) (8) (Calidad de la evidencia: fuerte).

»»» Resumen de ld efvidencia

Fuerte El 34% de los nifios con SW manifiestan retraso en el inicio puberal
Fuerte En las nifias anomalias menstruales incluso amenorrea
Fuerte El tratamiento del hipogonadismo sera el estandar

»»» Recomendaciones

Fuerte Se recomienda valorar el inicio de la pubertad para detectar un posible retraso
Fuerte Se recomienda realizar el estadio de TANNER en todas las visitas de control
Fuerte Se recomienda realizar interconsulta a endocrinologia infantil

12.4.9 ALTERACIONES CARDIACAS

e ;Qué valoracion cardiovascular debe hacer el pediatra ante un nino

con SW?
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Se han notificado un numero inusualmente alto de trastornos cardiacos
congénitos y arritmias, en pacientes con SW, destacando entre las mas frecuentes:
Estenosis pulmonar, Comunicacion Interventricular y Tetralogia de Fallot (79)
(Calidad de la evidencia: moderada).

No hay descrito cual es control que debe de realizar un pediatra en el
SW, pero dado que son frecuentes las patologias cardiacas debera realizar un
despistaje de dichas patologias en los pacientes con SW.

Los aspectos que debe valorar el pediatra son:

- Valoracion completa cardiovascular que incluya:
o Anamnesis sobre disnea, dolor toracico, palpitaciones, etc
o Auscultacién cardiaca y palpacion de pulsos.
0 Determinacion de Tension arterial y valoracion ajustadas para talla y

SE€XO

- EKG al menos 1 vez si esta asintomatico, y repetir si tiene sintomas

cardiovasculares

- Derivacion al menos una vez al cardi6logo infantil para Ecocardiografia doppler
color (ya que algunas de las cardiopatias congénitas, pueden ser
clinicamente asintomaticas durante la infancia) (20) (Calidad de Ia
evidencia: moderada).

»»» Resumen de la evidencia

Las patologias cardiacas mds frecuentes son estenosis pulmonar,
comunicacidn interventricular y tetralogia de Fallot

Moderada

Algunas cardiopatias congénitas pueden ser clinicamente asintomaticas
durante la infancia

Moderada

»»» Recomendaciones

Moderada Serecomienda realizar una valoracién completa cardiovascular

Moderada Serecomienda derivar al cardiélogo infantil para ecocardiografia doppler color
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12.4.10 AFECTACION GASTROINTESTINAL

e (Cudl debe ser la actitud del pediatra ante un paciente pediatrico

con SWy clinica digestiva?

Pese a presentarse en un elevado ntimero de pacientes, los sintomas
gastrointestinales, siguen ocupando un lugar secundario en la clinica del SW. Sin
embargo, en la literatura se ha informado de trastornos de la motilidad intestinal,
gastroparesia e incontinencia intestinal en este tipo de pacientes (27) (Calidad de
la evidencia: baja).

Se han detectado un importante numero de pacientes con SW, que
presentaban ulceras pépticas e infeccion por Helicobacter Pylori. Dado que la
sintomatologia ulcerosa en el nifio no presenta una clinica tan caracteristica
como en el adulto, en los nifios con sintomatologia intestinal persistente, se
deberia valorar la investigacion de dicha infeccion (73) (Calidad de la evidencia:
moderada).

Los aspectos digestivos a valorar son la persistencia en la duracion de los
sintomas, la afectacion del descanso nocturno, lo localizacion de los mismos y
los sintomas asociados como fallo pondoestatural, otros sintomas digestivos, etc.
Solo se realizara investigacion de Helicobacter pylori (HP) en pacientes que
persisten sintomaticos. En ese caso, el test del aliento con 17C seria la primera
prueba diagndstica en mayores de 6 afios para el diagndstico dela infecciéon por
poseer una alta sensibilidad (>96%) y especificidad (>97%). En menores de 6
afios se optaria por la determinacion de antigeno HP en heces. El tratamiento
solo esta indicado en pacientes infectados con HP que estén sintomaticos (23)

(Calidad de la evidencia: moderada).

El resto de patologias digestivas se deberan manejar de una forma
estandar (23) (Calidad de la evidencia: moderada).

»»» Resumen de la evidencia

Se ha informado de trastornos de la motilidad intestinal, gastroparesia e

Baja
incontinencia intestinal

Moderada En mayores de 6 afios, para realizar el diagndstico de infeccién por HP,
usaremos el test del aliento por posee una alta sensibilidad y especificidad

Moderada EN menores de 6 afios, para realizar el diagnéstico de infeccion por HP,
usaremos la determinacién de antigeno HP pylori en heces
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»»» Recomendaciones

Se recomienda investigar en nifios con sintomatologfa intestinal persistente la
infeccion de HP

Fuerte

Si persisten sintomas de infeccién por HP. Solicitar el test del aliento en
Moderada  mayores de 6 afios y determinacién antigeno helicobacter en heces a menores
de 6 afios

Moderada  Manejar de forma estdndar el resto de patologias digestivas

12.4.11 OTRAS ALTERACIONES A VIGILAR

¢ ;Qué otras alteraciones hay que vigilar en ninos con SW?

- Talla baja: Los pacientes afectos de SW suelen presentar talla baja, en ocasiones
relacionada con un defecto en la secrecion de GH y en otra por causa
multifactorial (retraso en el inicio puberal, enfermedades cronicas, etc)(23)

(Calidad de la evidencia: moderada).

Estos pacientes precisan de:

- Seguimiento longitudinal de su crecimiento, relacionandolo siempre con
su estadio de TANNER dada el frecuente retraso puberal que suelen

presentar.

- En casos de desviaciones de su talla diana, se realizara edad odsea y
valoracion completa de talla baja, incluyendo: GH, IGF-I e IGFBP3.

- Alteraciones Oseas: Sobre todo limitacién de la movilidad articular en las
articulaciones interfalangicas, presencia de espina bifida y malformaciones
de extremidades. Dichas patologias, deberan ser valoradas en las
exploraciones de seguimiento de estos pacientes (24) (Calidad de la
evidencia: moderada).

»» Resumen de ld evidencia

Moderada Los nifios con SW suelen tener talla baja y alteraciones éseas

Moderada Las alteraciones dseas son limitacién de la movilidad articular interfaldngica,
espina bifida y malformaciones de extremidades
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»»» Recomendaciones

Incluir en la exploracién de nifios con SW seguimiento longitudinal del

Condicional
crecimiento segtin estadio TANNER

Condicional Realizar edad ésea y valoracién completa de talla baja

Condicional Valorar en las exploraciones de seguimiento las alteraciones dseas
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ASPECTOS GENETICOS

e (Cudles son las bases genéticas que determinan la aparicién del

Sindrome de Wolfram (SW)?

El Sindrome de Wolfram (SW) se define genéticamente como una
enfermedad autosémica recesiva. El gen causante de la mayoria de los casos
sindrémicos es el gen WES1, descubierto y caracterizado en 1998 como causante
de la enfermedad, situado en el cromosoma 4: 4p16.1 (I) (Calidad de la
evidencia alta). Ademas del gen WFS1, en el afio 2000, se localizd un segundo
locus en el cromosoma 4: 4q22-q24, siendo CISD2 el gen mutado tras analisis de
4 familias Jordanas consanguineas, esta mutacién ha sido encontrada en mas
casos con SW y ha le atribuya como responsable del SW tipo 2, (2,3) (Calidad de
la evidencia: alta). Existen diferencias fenotipicas entre ambos tipos de Wolfram.
Mientras que en el tipo 1 existe la diabetes insipida, en el tipo 2 los pacientes no
la padecen, pero sufren de ulceraciones y sangrados en la parte alta del tracto
gastrointestinal (3,4). (Calidad de evidencia moderada)

En algunos casos mutaciones de WFS1 en heterozigosis han sido
asociados con formas autosémicas dominantes para algunos sintomas del SW,
como la pérdida auditiva neurosensorial no sindromica de baja frecuencia

DFNAG6 / 14/38 (LFSNHL relacionada con WSF1; (5) (Calidad de la evidencia:
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baja). También se pueden presentar otros sintomas asociados a la presencia de
WEFS 1 en heterozigosis como son atrofia Optica autosémica dominante, la
disminucion auditiva (6), diabetes tipo 2 (7) y problemas psiquiatricos (6,8)
(Calidad de la evidencia: moderada).

En la mayoria de los casos, los padres de un nifio afectado por Sindrome
de Wolfram son normalmente heterocigotos y portaran un alelo mutado para
WFS1. Sélo en casos excepcionales, uno de los dos padres sera heterocigoto y el
otro no, en esos casos la mutacién del segundo alelo en el hijo afectado ocurre
“de novo” (9) (Calidad de evidencia moderada).

El gen WFSI abarca mas de 33,4 kb de ADN, tiene 8 exones, que se
transcriben en un ARN mensajero de 3640 nucledtidos, de los cuales 2673 pb son
codificantes, siendo el primer exén no codificante. El exén mas grande es el 8 de
1812 pb. Se han descrito mas de 150 mutaciones distintas en diferentes
poblaciones, la mayoria de ellas localizadas en el exén 8. (10) (Calidad de la
evidencia: alta).

La proteina codificada es la wolframina, de 890 aminoacidos y unos 400
KDa de peso molecular, que se situa en la membrana del reticulo endoplasmico,
atravesandola con 9 dominios transmembrana, y actuando como un canal de
calcio. La wolframina se expresa de manera ubicua en todas las células, pero tiene
una alta expresion en las células beta de los islotes pancreaticos, y en las neuronas
cerebrales (10) (Calidad de la evidencia: alta).

Las mutaciones en WFS1 suelen ser deletéreas para la expresion proteica,
conduciendo a una falta de funcién de la misma y a alto nivel de estrés de
reticulo endoplasmico, por pérdida de calcio hacia el citoplasma lo que activa una
respuesta de estrés en el citoplasma y apoptosis.

El gen CISD2, que codifica la proteina 2 CDGSH que contiene un
dominio sulfuro de hierro, se encuentra también en el reticulo endoplasmico
pero no interacciona directamente con Wolframina. (77) (Calidad de la
evidencia: alta).

»»» Resumen de la evidencia

Existe un consenso general en los articulos indexados de alto impacto en que
el sindrome de Wolfram esta en su mayoria causado por mutaciones en el gen
WES1.

El sindrome de Wolfram se define genéticamente como una enfermedad
autosdmica recesiva. El gen causante de la mayoria de los casos sindrémicos es
el gen WFS1

Alta
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Alta Hay otros articulos que prueban la existencia del segundo tipo de Wolfram por
mutaciones en CISD1

Moderada  Existen diferencias fenotipicas WS tipo 1y WS tipo 2

En algunos casos mutaciones de WFS1 en heterozigosis han sido asociados con
Baja formas autosémicas dominantes para algunos sintomas del SW, como Ia

pérdida auditiva neurosensorial

Habitualmente los progenitores son heterocigotos y portardn un alelo mutado
Alta para WFS1. Excepcionalmente solo uno de los progenitores es heterocigoto
produciéndose la mutacién “de novo” en el afectado

En el gen WFS1 se han descrito mas de 150 mutaciones, la mayoria de ellas
localizadas en el exén 8

Alta

La proteina codificada es la wolframina, de 890 aminoacidos y unos 400KDa de
peso molecular, que se sitia en la membrana del reticulo endopldsmico,
atravesandola con 9 dominios transmembrana, y actuando como un canal de
calcio. La wolframina se expresa de manera ubicua en todas las células, pero
tiene una alta expresién en las células beta de los islotes pancredticos, y en las
neuronas cerebrales

Alta

Se ha estudiado la correlacidn entre ciertas mutaciones y la aparicién de la
clinica y se conoce la frecuencia y distribucién de las mutaciones descritas en
los pacientes de Wolfram

Baja-
Moderada

13.1 ALGORITMO GENETICO ANTE CLINICA COMPATIBLE CON
SINDROME DE WOLFRAM

e (Cudl es la secuencia de pasos que debemos seguir ante una

sospecha clinica de Sindrome de Wolfram, para encontrar la(s)

mutacione(s) causante(s) de la clinica?

El analisis genético de acuerdo en lo establecido en el articulo 3 de la Ley
14/2007 es el procedimiento destinado a detectar la presencia, ausencia o
variantes de uno o varios segmentos de material genético (12)
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De acuerdo a lo que sefiala el articulo 9 de la ley 14/2007 :

® En la realizacion de analisis genéticos se asegurara la proteccion de los derechos
de las personas y del tratamiento de los datos genéticos de caracter
personal.

® Los analisis genéticos se llevaran a cabo con criterios de pertinencia, calidad,
equidad y accesibilidad.

® Solo podran hacerse pruebas predictivas de enfermedades genéticas o que
permitan identificar al sujeto como portador de un gen responsable de una
enfermedad, o detectar una predisposicion o una susceptibilidad genética a
una enfermedad, con fines médicos o de investigaciéon médica.

Los analisis genéticos deben cumplir los siguientes requisitos:

® Tener validez analitica y clinica: Existir evidencia cientifica sobre la efectividad
de la prueba.

e Ser de utilidad clinica: Elemento esencial para el diagnéstico, prondstico,
seleccion y seguimiento de tratamientos, asi como para tomar decisiones
reproductivas, siempre que el balance beneficio / riesgo sea favorable.

., . ., o , . .
® Valoracion previa en relacion a las implicaciones éticas, sociales, legales,

organizativas y economicas.

Ademas, segtin el Real Decreto 1030/ 2006 de 15 de Septiembre (12) se

indican los criterios para la realizacion de analisis genéticos:

1. Analisis genéticos diagndésticos: Se realizan en personas con signos o sintomas
de enfermedad y sirven para confirmar o descartar una enfermedad o trastorno
de base genética determinado:

a. La persona presenta signos sugestivos de enfermedad o trastorno
genético que puede ser diagnosticado mediante el analisis genético.

b. Al menos uno de los requisitos siguientes:
1. El diagndstico genético de la enfermedad implicara un claro
beneficio en el manejo clinico del enfermo o de sus familiares.
ii. El diagnostico genético de la enfermedad evitara la realizacion de
otros procedimientos diagnosticos o terapéuticos inapropiados.
iii. El diagnostico genético de la enfermedad proporcionara
informacion clave para la toma de decisiones reproductivas del

224



AspECTOS GENETICOS

individuo o de sus familiares que pueden comprometer a su
descendencia.

2. Analisis genéticos presintomadticos: Se realizan en personas asintomaticas y

sirven para determinar si presentan un riesgo elevado de desarrollar una

enfermedad:

a. La persona pertenece a una familia o grupo poblacional de alto riesgo en

los que
genético

se ha identificado la presencia de una enfermedad o trastorno
cuya alteracion genética ha sido previamente caracterizada y

puede ser identificada mediante analisis genético.

b. Al menos uno de los siguientes requisitos:

1.

11.

1il.

El analisis genético permite un diagndstico precoz y un
tratamiento mas temprano que se traduce en una disminucion de
la morbimortalidad de la enfermedad, en la prevision de una
mejor respuesta terapéutica o en evitar toxicidades por efectos
secundarios.

El diagnostico genético de la enfermedad permitira la toma de
decisiones reproductivas del individuo o de sus familiares que
pueden comprometer a su descendencia.

El estudio genético presintomatico en menores en enfermedades
que aparecen en la edad adulta se deben diferir hasta que la
persona tenga la madurez y competencia para comprender las
implicaciones de su decision, salvo que existan medidas
preventivas eficaces aplicables en la infancia. En enfermedades
que aparecen en la infancia y que pueden ser prevenidas o tratadas
adecuadamente se debe realizar lo mas cercano posible a la fecha
en la que se deben de iniciar dichas medidas preventivas y/o
terapéuticas.

3. Analisis genéticos de portadores: Se realizan en personas con alto riesgo de

trasmision de enfermedad a su descendencia, sin consecuencias para esta persona

pero sirven para determinar si es portadora de una alteracion genética

hereditaria:

a. La persona debido a sus antecedentes personales o familiares presenta un

riesgo elevado de ser portador de una determinada enfermedad o trastorno
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genético cuya alteracion genética se conoce y que puede ser identificada

mediante anélisis genético.

b. El diagnéstico genético permitird la toma de decisiones reproductivas
del individuo o de sus familiares que pueden comprometer a su
descendencia.

¢. El estudio genético de portadores en menores no se realizara hasta que el
menor alcance la madurez y competencia necesarias para comprender la
naturaleza de su decision y sus implicaciones y sea capaz de dar su

consentimiento.

4. Andlisis genéticos para diagnéstico prenatal: Se realizan en el feto con alto
riesgo de sufrir una determinada enfermedad o trastorno genético relacionado
con su salud: anomalia cromosémica o molecular. Deben cumplir los siguientes
requisitos:

a. El feto tiene alto riesgo de padecer una enfermedad o trastorno genético
graves, o pertenece a una familia en la que se ha descrito la presencia de
una enfermedad o trastorno genético graves.

b. Enfermedad o trastorno genético cuya alteracién genética se conoce y
puede ser identificada mediante el correspondiente analisis genético.

c. El analisis genético debera contribuir al manejo clinico de la gestacion o
del recién nacido o la toma de decisiones reproductivas.

5. Analisis para el diagndstico genético Preimplantacional (DGP): Se realiza en
preembriones con alto riesgo de padecer enfermedades o trastornos de base
genética grave, de aparicion precoz y no suceptibles de tratamiento curativo con
arreglo a los conocimientos cientificos actuales y servira para identificar a los
preembriones no afectos que seran transferidos mediante técnicas de
reproduccion asistida humana.

6. Analisis de farmacogenetica y farmacogenomica: Se realizan en personas que
necesitan ser tratadas con determinados medicamentos incluidos en la prestacion
farmacéutica del Sistema Nacional de Salud y sirve para determinar la estrategia
terapéutica, valorar la respuesta al tratamiento o evitar posibles efectos adversos
en un individuo determinado.
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Los estudios genéticos en caso de Sindrome de Wolfram iran destinados
principalmente al diagnéstico del paciente, pero también a partir de dicho de
diagnostico se realizaran estudio de portadores a familiares de primer grado; en
caso de deseo reproductivo de una pareja portadora también se realizaran analisis
para diagndstico genético Preimplantacional y/o analisis para diagnostico
prenatal.

Todo ello siempre tras Consejo Genetico pre y postanalitico por
personal cualificado.

Clasicamente, en caso de sospecha clinica de Sindrome de Wolfram, se
hace un diagnostico genético del caso indice familiar a partir de la purificacion de
ADN gendmico de 5-10 ml de sangre periférica. Como en mas del 90% de los
casos, el gen causante de la clinica es el WFS1, es empezaria por el analisis por
amplificacién y secuenciacion de Sanger, de los 8 exones del gen WFSI,
incluwyendo los bordes intronicos / exdnicos. En caso de no encontrar por
secuenciacion de los exones amplificados ninguna mutacion, se procederia a
hacer el analisis de MLPA (Multiple Ligation PCR Analysis) para la deteccion de
grandes deleciones o duplicaciones que pudieran afectar a uno o mas exones
incluso al gen WFSI. De no encontrar ninguna alteracion genética, una vez
descartada la mutacién en el gen WFS1, a continuacion se haria el anélisis del gen
CISD2, siguiendo el mismo protocolo, primero secuenciacion de exones y bordes
intrénicos / exdnicos y luego hacer MLPA para descartar o confirmar la
presencia de deleciones o duplicaciones de ex6n o exones completos.

Si se encuentran mutaciones en 1 o en los 2 alelos de WFS1/CISD2 del
caso indice, se recomienda hacer el analisis de mutaciones en los padres del caso
indice. Por supuesto, todos estos analisis genéticos se haran con el
consentimiento informado de los pacientes (o padres en caso de ser menor de
edad) y de los familiares a los que se someta a analisis genético.

Puede suceder que alguno de los padres no sea portador, aunque el hijo
tenga los dos alelos mutados, en este caso seria posible que la mutacion en el
segundo alelo se hubiera producido de novo en el hijo, aunque la probabilidad es
baja.

También seria posible no encontrar la mutacién en las zonas estudiadas
por secuenciacion y MLPA. En estos casos, existiria la posibilidad de que la

mutacidén/(es) se encontrasen en una zona intrdénica o bien en una zona
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reguladora de los genes candidatos (WFS1/CISD2) (13) (Calidad de la evidencia:

baja).

Recientemente, con la puesta en marcha de los procedimientos de NGS

(Next Generation Sequencing), en los grandes hospitales, o laboratorios

dedicados a diagnostico genético se recurre a la realizacion de exomas completos

y analizar los cambios encontrados en el exoma. En el caso de encontrar

mutaciones en WFSI, se debe confirmar por una secuenciacion Sanger tras

amplificacion y secuenciacion del exon afectado.

»»» Resumen de la evidencia

Calidad Baja

Calidad Baja

La presencia de antecedentes familiares apoya el diagndstico pero su ausencia
no lo descarta

El hecho de no encontrarse las mutaciones en los genes candidatos WSF1,
CISD2, no implica diagndstico negativo de SW. Los criterios clinicos prevalecen

siempre sobre los genéticos que son confirmatorios

»»» Recomendaciones

Fuerte

Fuerte

Calidad Baja

Calidad Baja

Se recomienda considerar los criterios clinicos basicos con relacién al inicio de
la aparicién de la sintomatologia, la caracterizacién del cuadro clinico actual y
la historia familiar y general del paciente. La orientacién diagndstica se hara
segun los criterios clinicos y la genética sélo serd una herramienta
confirmatoria

Se recomienda que el informe genético sea informado de manera comprensiva
para los padres, familiares del paciente y para el propio paciente. Por tanto, se
recomienda que los informes sean explicados por especialistas en Genética

Ante una clinica sugestiva de Wolfram, debe hacerse el andlisis genético

Ante la aparicion de cambios en la secuencia del gen WFS1 & CISD2 del
afectado, se hard un analisis del gen que presente los cambios en los padres,
para ver estudios de segregacion
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13.2 CONSEJO GENETICO

* Una vez obtenido el resultado del andlisis genético en una familia

afectada por Sindrome de Wolfram, ;cémo se informa del resultado

a la familia?

Ante la aparicién de un caso de sindrome de Wolfram en una familia,
con diagnoéstico clinico y genética conocida, se debe hablar con la familia y dar
consejo genético. Al tratarse de una enfermedad de herencia autosémica recesiva
se requiere el estudio de portadores. Por tanto, se habra recomendado
previamente un analisis genético de ambos progenitores, para confirmar que el
afectado ha heredado los alelos mutados de los padres, los cuales son portadores
en heterocigosis y por tanto normales fenotipicamente.

Los portadores son heterocigotos de una enfermedad autosomica recesiva
y no tienen riesgo de desarrollar la enfermedad.

Hay que explicar a los padres, una vez confirmado que ambos son
portadores en heterocigosis, del riesgo de tener otro hijo con sindrome de
Wolfram.

La probabilidad de que una pareja de portadores del sindrome de
Wolfram (SWF1), fenotipicamente sanos, en la forma mas clasica, tengan un hijo
afectado con SW, es en cada embarazo de un 25%, cuando se hereda el alelo
mutado de cada progenitor, un 25% seran sanos no portadores por haber
heredado ambos alelos normales y el 50% de los hijos seran sanos portadores,
con un alelo normal y un alelo mutado, genotipicamente heterocigotos y
fenotipicamente sanos para el Wolfram.

Siempre que se conozcan las mutaciones en el paciente y se haya hecho
estudio de portadores a los progenitores, se debera realizar un adecuado Consejo
Genético informando del riesgo de trasmision que sera de un 25%.
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Posteriormente se explicaran las técnicas de Diagnostico  Genético
Preimplantacional (DGP), que se basa en realizar el estudio genético de las
mutaciones que presentan los portadores (progenitores) a embriones obtenidos
por medio de técnicas de Reproducciéon Asistida (ICSI/FIV) y que los
embriones libres de enfermedad son los que posteriormente se implantaran a la
madre. También se les informa a los progenitores que si existe riesgo familiar
también se puede realizar estudio genético en liquido amnidtico o vellosidad
corial mediante Amniocentesis y/o biopsia corial que nos indicaran si el feto
presenta o no la enfermedad las mutaciones familiares.

»»» Recomendaciones

Fuert El consejo genético debe realizarse mediante una entrevista personal con la
uerte . (. . . -
familia y en términos que sean comprensibles para el paciente, y/o la familia

Ante los resultados genéticos en una familia de Wolfram, se debe realizar
consejo genético

Fuerte

El consejo genético se hara por un especialista en Genética, preferiblemente
del departamento de Genética Clinica del Centro donde se ha realizado la

Fuerte prueba. En caso de que en el laboratorio de diagndstico no se haga el consejo
genético, el médico de atencién primaria, un especialista en Genética, un
médico especialista o pediatra, si tiene los debidos conocimientos genéticos
puede realizar el consejo genético

Ante la presencia de un paciente con sintomatologia de SW se recomienda
proceder al estudio genético de los genes candidatos WFS1 y CISD2. Si se
encuentran las mutaciones, se requiere un estudio familiar para comprobar si
los progenitores son portadores de las mutaciones, con la consiguiente

Fuerte
posibilidad de recurrencia en la aparicion del SW en otro miembro de la
descendencia. Si existen ademds hermanos se recomienda el estudio genético
de todos ellos para comprobar la condicién de portador de alguna de las
mutaciones, sano, o afectado por SW

Fuerte Ante la aparicién de un caso de SW en una familia, se precisa consejo genético,

una vez se tenga el informe de los resultados genéticos
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13.3 TERAPIA GENICA Y CELULAR: SITUACION ACTUAL DE
TERAPIAS CELULO-GENICAS

e :En qué consiste las terapias génicas y celulares y cudl es la situacién

actual de dichas terapias avanzadas en el caso del sindrome de
Wolfram?

Durante décadas los cientificos han estado buscando maneras de
modificar genes o de substituir genes defectuosos con genes saludables para
tratar, curar o prevenir una enfermedad o afeccion médica. Los programas mas
recientemente aprobados tienden a tratar una enfermedad ocasionada por
mutaciones en un gen especifico.

Mediante la terapia genética, la investigacion puede plantearse de modos
diferentes dependiendo del problema existente. Se puede substituir un gen
mutado que esté ocasionando un trastorno de salud por la variante sana; agregar
genes que le ayuden al cuerpo a combatir o a tratar la enfermedad, o desactivar
los genes que estan ocasionando problemas.

Para insertar genes nuevos directamente dentro de las células, los
cientificos utilizan un vehiculo que lleve el gen hasta las células, conocido como
“vector” que ha sido disefiado genéticamente para administrar el gen.
Normalmente se usan virus atenuados, por su capacidad de infeccion e insercion
en las células de manera estable, y porque pueden transportar tamafios de ADN
grandes, como el de los genes a tratar. Suelen ser adenovirus asociados, o
lentivirus, que carecen de secuencias que puedan originar dafio a la célula, y que
son como meros recipientes y transportadores de los genes de interés dentro de la
célula.

Antes de que una compafiia pueda lanzar un producto de terapia genética
al mercado para uso en humanos, dicho producto debe ser puesto a prueba para
garantizar su seguridad y efectividad tanto en células in vitro, en el laboratorio,
como en modelos animales de experimentacion, normalmente ratones. Esto se
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hace de modo que se pueda evaluar el riesgo frente al beneficio de la terapia (74,
15) (Calidad de evidencia: alta).

En el caso concreto del Sindrome de Wolfram se necesita disefiar algiin
modo de reemplazar los tejidos dafiados, tales como las células de las células 3 de
los islotes pancreaticos y las células de la retina. Esto se puede hacer mediante
lentivirus o adenovirus asociados portadores del gen WFS1 a introducir, e
infectando las células correspondientes. De hecho, una estrategia de este tipo se
penso para infectar células de la retina en un modelo murino de SW, para detener
la apoptosis de los conos y bastones de la retina (75) (Calidad de evidencia:
baja). Sin embargo, el problema fue que el ratdn KO para WFS1 no expresaba un
fenotipo de deficiencia visual como en los pacientes. La terapia se encuentra en
plena expansion actual mediante expresion del producto génico que falta en las
células de la retina, a través de vectores virales (lentivirales y adenovirus
asociados) que puedan infectar las células receptoras de la retina y restaurar al
menos la expresion parcial del gen deficiente. Se ha realizado ya en algun tipo de
retinosis pigmentaria y se esta planificando en Wolfram. El balance entre
beneficios y riesgos solo se puede evaluar tras la realizacién de un ensayo clinico.
El coste es presumiblemente alto, dados los precedentes con la terapia empleada
en retinosis pigmentaria, Luxturna que se aproxima a 800.000 € por afio (15)
(Calidad de evidencia: moderada).

Por eso se ha pensado en la alternativa de aislar fibroblastos de los
pacientes, reparar el gen mutado y transformarlos en células desdiferenciadas
pluripotentes a partir de los mismos (74) (Calidad de la evidencia: baja). En este
articulo se revisan modelos de enfermedades raras a partir de fibroblastos de
pacientes transformados en células pluripotentes iPSCs y su valor como posibles
células terapéuticas una vez corregidas genéticamente y diferenciadas a los tipos
celulares deseados.

La desdiferenciacion se induce por transfeccion de una mezcla de genes
troncales o de expresion en células madre. Estas células asi desdiferenciadas,
pluripotentes son las llamadas iPS, a partir de las cuales se puede diferenciar en
los tipos celulares que necesitemos transplantar tales como células productoras de
insulina de los islotes pancréaticos, células de la retina y neuronas. Las iPSCs
derivadas de celulas beta pancréaticas de pacientes de Wolfram son piedras
angulares en la bisqueda de nuevas modalidades terapéuticas para el sindrome de
Wolfram (74) (Calidad de evidencia: baja).

232



AspECTOS GENETICOS

En la terapia génica tiene un papel muy importante CRISPR CAS 9 para
trabajar hacia una cura para el sindrome de Wolfram, la causa raiz de la
enfermedad, la pérdida de la funcién debido a la mutacion del gen WES-1 debe
ser un objetivo. Usando la tecnologia CRISPR/CASY, el grupo del Dr. Urano
esta tratando de reemplazar un gen Wolfram patogénico con un gen WFS-1 no
patogenico. Actualmente, este trabajo se realiza utilizando células madre
pluripotenciales inducidas (iPSC) generadas para el estudio de tratamientos para

WS (4) (Calidad de evidencia baja).

Respecto a la terapia farmacoldgica en el SW, existe la posibilidad de
identicar farmacos para el tratamiento de pacientes con Sindrome de Wolfram,
especialmente en relacion a la diabetes. La idea de estas terapia se basa en
disminuir los sintomas de estrés de reticulo endoplasmico en las células de
Wolfram (4,16,17) (Calidad de la evidencia: moderada). Se utilizarian firmacos
de reposicionamiento o segundo uso, que ya existen en el mercado para otros
usos terapéuticos. La reutilizacion de medicamentos ya en uso y que estan
actualmente aprobados por agencias reguladoras, como la Administracion de
Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) y la Comisién
Europea y la Agencia Europea de Medicamento (EMA), para encontrar terapias
para otras enfermedades. Esta es una opcion terapéutica atractiva porque el
desarrollo de nuevos compuestos de tratamiento lleva mucho tiempo y dinero,
que se puede evitar mediante el uso de estos medicamentos disponibles
aprobados por la FDA/EMA (4,18) (Calidad de evidencia:moderada)

En el tratamiento del Sindrome de Wolfram, las drogas pueden dirigirse a
varias areas de Disfuncion de ER que incluye moduladores del estrés de ER,
homeostasis del calcio der el ER y proteostasis celular (416,18). Diversos
farmacos ya conocidos estan en estudios de ensayos clinicos se estan
desarrollando para valorar su eficacia en el SW. Destacamos el ensayo del
dantroleno sodiyo que coordina el Dr, Urano (4), el ensayo del ac. Valproico
coordinado por el Dr. Timothy Barrett (A pivotal, randomised, efficacy and safety
trial of sodium valproate, in paediatric and adult patients with wolfram syndrome.
N° EudraCT 2017-001215-37) siendo nuestro Equipo Multidisciplinar un Grupo
de investigacion asociado . El balance entre beneficios y riesgos solo se puede
evaluar tras la realizacion de un ensayo clinico. En el caso de las terapias
farmacoldgicas, el coste puede ser asequible porque se trata de reposicionamiento
o segundo uso de firmacos que ya existen en el mercado para otros usos
terapéuticos.
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Por otro lado, aunque de mayor coste existe la posibilidad de desarrollar

medicamentos dirigidas a la proteccion del RE. Los medicamentos disponibles

actualmente no estan disefiados especificamente para atacar el estrés de ER o la

disfuncion de ER por lo que debemos crear nuevas moléculas pequefias para

controlar la homeostasis ER en Sindrome de Wolfram ademas de usar aprobado

por la FDA drogas. Hay tres pilares principales que sostienen ER homeostasis:

homeostasis de calcio, regulacion redox, y plegamiento de proteinas. La evidencia

acumulada sugiere que la proteina WFS1 juega un papel en el mantenimiento del

calcio ER homeostasis, elevando la posibilidad de que pequefias moléculas que

puede regular los niveles de calcio ER puede prevenir la célula muerte en el
sindrome de Wolfram (4, 18) (calidad alta).

»»» Resumen de la evidencia

Alta

Baja

Moderada

Moderada

Baja

Baja

Moderada

Antes de que una compafifa pueda lanzar un producto de terapia genética al
mercado para uso en humanos, dicho producto debe ser puesto a prueba para
garantizar su seguridad y efectividad tanto en células in vitro, en el laboratorio,
como en modelos animales de experimentacién, normalmente ratones

Un modelo de terapia génica el SW es el uso de lentivirus o adenovirus
portadores del gen WFS1 a introducir en las células a tratar. Se ha usado en la
retina de un modelo murino de SW

La terapia génica basada en lentivirales y adenovirus asociados tiene un
coste/beneficio muy elevado

La técnica CRISPR CAS 9 puede ayudar a lograr una cura en el SW

Revisién de los modelos de enfermedades raras a partir de fibroblastos de
pacientes transformados en células pluripotentes iPSCs y su valor como
posibles células terapéuticas una vez corregidas genéticamente y
diferenciadas a los tipos celulares deseados

iPSCs derivados de celulas beta pancréaticas de pacientes de Wolfram son
piedras angulares en la bisquedad de nuevas modalidades terapéuticas para el
sindrome de Wolfram. Se pueden usar estas células como modelo para la
blsqueda e identificacién de farmacos para el tratamiento de pacientes con
Sindrome de Wolfram, especialmente en relacién a la diabetes

En la terapia farmacoldgica del SW existe la posibilidad de identificar farmacos
para el tratamiento de pacientes con Sindrome de Wolfram, especialmente en
relacion a la diabetes. La idea de estas terapia se basa en disminuir los
sintomas de estrés de reticulo endopldsmico en las células de Wolfram
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Los farmacos de reposicionamiento o segundo uso son una opcién coste/
beneficio muy adecuada en el SW

Moderada

En el tratamiento de Wolfram sindrome, los fdrmacos pueden dirigirse a varias
Alta dreas de Disfuncion de ER que incluye moduladores del estrés de ER,
homeostasis del calcio den el ER y proteostasis celular

Hay tres pilares principales que sostienen ER homeostasis: homeostasis de
calcio, regulacién redox, y plegamiento de proteinas. La evidencia acumulada

Alta sugiere que La proteina WFS1 juega un papel en el mantenimiento del calcio ER
homeostasis, elevando la posibilidad de que pequefias moléculas que puede
regular los niveles de calcio ER puede prevenir la célula muerte en el sindrome
de Wolfram

»»» Recomendacio’n

Las nuevas terapias en el SW que atn no han sido comercializadas para ese
Condicional uso, han de administrase en el contexto de un ensayo clinico que permita el

control clinico y seguridad de los pacientes
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ABORDAIJE
DESDE ATENCION PRIMARIA

e :Qué funciones debe de desarrollar el profesional de Atencion

Primaria en la atencidn de un paciente con Sindrome de Wolfram?

Atencion Primaria (AP) es el eslabon mas accesible de la asistencia
sanitaria siendo generalmente la puerta de entrada de los pacientes con
enfermedades raras al sistema sanitario. Este nivel basico e inicial de la asistencia
sanitaria garantiza la globalidad y continuidad de la atencién a lo largo de toda la
vida del paciente actuando como gestor y coordinador de casos y regulador de
flujos (1, 2) (Calidad de la evidencia: baja).

El médico de familia desempefia un papel muy importante en todo el
proceso socio-sanitario de estas enfermedades minoritarias, incluyendo cada una
de sus fases: sospecha diagnostica, derivacion a especialista hospitalario y
seguimiento de la enfermedad sin olvidar el acompafiamiento del paciente y su
familia (3,4) (Calidad de la evidencia: baja).

El profesional de primaria es el “especialista en las familias” y esto cobra
gran importancia en las enfermedades raras y en especial en el SW debido a que
por sus caracteristicas de elevada morbimortalidad, inicio con frecuencia en la
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infancia, caracter hereditario y caracter degenerativo y progresivo originara un
importante desajuste en el sistema familiar.

Este primer nivel de la asistencia es el mas accesible al afectado y deben
de cuidarse todas las facetas de la atencion sanitaria integral y personalizada que
precisan estos pacientes. Es necesario asumir una perspectiva biopsicosocial tanto
de la salud como de la enfermedad, circunstancias propias del primer nivel que
aportan un bagaje y un abanico de posibilidades aplicables en la mejora de la
atencion sanitaria (5) (Calidad de la evidencia: baja).

La AP abarca un amplio catalogo de actividades asistenciales para atender
adecuadamente al individuo que padece fisicamente la enfermedad pero también
tiene muy presente a la familia. La intervencién de estos profesionales
comprende todas las fases por lo que implica actuaciones tanto diagndsticas como
de seguimiento y terapéuticas de procesos agudos o cronicos. La AP ademas
aporta actuaciones de promocion de la salud, educacion sanitaria y prevencion de
la enfermedad.

No se ha identificado ningun estudio que explore el papel de la AP en el
seguimiento y control del SW. Para responder a las preguntas planteadas nos
hemos basado en la cartera de servicios comunes de AP que se ofrece en el
sistema sanitario publico en Espafia y en los trabajos publicados sobre el manejo
de los profesionales de primaria del SW y otras enfermedades minoritarias.

El papel de la AP en el cuidado y seguimiento de los pacientes con
enfermedades poco frecuentes aunque es de gran importancia ha sido poco
valorado hasta relativamente hace poco tiempo. La primera referencia que se ha
localizado al respecto del destacado papel del médico de familia en la atencién a
estas enfermedades se encuentra en un trabajo publicado en 1993 (6) (Calidad de
la evidencia: baja) en el que se destaca el papel de estos profesionales ante la
posibilidad de ver casos “extraordinarios” recomendando estar atentos en
pacientes con una enfermedad de apariencia comtn pero que presenta sintomas
no habituales o que sigue un curso atipico. En los tltimos 20 afios ha empezado a
reconocerse poco a poco el importante papel de estos profesionales. Destacamos
un trabajo publicado en 2004 que analiza la experiencia acumulada de 50 afios de
un centro de AP, siendo el médico de familia el primero en identificar/sospechar
una enfermedad de las denominadas «raras» en 9 de cada 10 casos y también es
capaz de establecer el diagnostico definitivo y el seguimiento completo en mas de

la mitad de ellos. (7) (Calidad de la evidencia: baja).
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En la actualidad hay grupos especificos de trabajo de médicos de familia
que abordan como mejorar la atencién adecuada a las familias afectadas por
enfermedades minoritarias e incluso desarrollan protocolos para mejorar esta
asistencia como por ejemplo el protocolo DICE-APER (8,9) (Calidad de la
evidencia: baja).

El grupo elaborador de esta guia ha seleccionado aquellos servicios que
se pueden ofrecer desde AP para el adecuado seguimiento y control de los
pacientes con SW, ademas de los cuidados recomendados para la poblaciéon
general.

14.1 FASE DIAGNOSTICA

La presencia de una serie de signos o sintomas que no acaban de encajar
con las afecciones mas prevalentes y una clinica anodina debe mantener al
profesional de AP alerta para sospechar que no son los sintomas de una de las
entidades que habitualmente se atienden sino que puede existir una enfermedad o
en este caso un Sindrome de los denominados “raros” e iniciar los cauces para
lograr un diagnodstico precoz que propiciara unos cuidados precoces que
permitan mejorar la calidad de vida de estos pacientes, disminuir las
complicaciones y aumentar su supervivencia (10) (Calidad de la evidencia:
baja). El médico de AP esta en una posicién Unica para proporcionar una
continuidad en la atencion de los pacientes y la familiar, de esta forma en el caso
del SW un nifio con diabetes mellitus en el que se asocien manifestaciones
inusuales de su proceso endocrinolégico como por ejemplo disminucion rapida
de la vision o disminucion de la audicion entre otros, debe de ponernos en alerta
sobre la posible existencia de éste sindrome (77) (Calidad de la evidencia: baja).

Al hablar de “mejorar la calidad de vida” debemos de contemplar no sélo
aspectos meramente fisicos de la enfermedad también es muy importante cémo
se aborda desde una perspectiva biopsicosocial esta enfermedad y atender a la
familia en conjunto (72) (Calidad de la evidencia: baja).

Es frecuente que al ser un nifio, los padres también comentaran sus
dudas, inquietudes y miedos a su médico de AP. El nivel asistencial de AP posee
unas caracteristicas que propicia la interconexion de todos los profesionales de

. , . . . g g .
este nivel (enfermeria, medicina de familia, pediatria de familia, fisioterapia y
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trabajo social). Interconexion en las fases de diagnostico y en todos los procesos
evolutivos de la enfermedad en los que ademas se debe valorar la repercusién que
ocasiona la enfermedad en su entorno para que los profesionales puedan orientar
a la familia para que afronte esta etapa y las siguientes.

Se hace especialmente interesante la fluidez de informacion y el trabajo
en equipo de los profesionales de primaria en el paso del nifio afectado por la
enfermedad a adulto. Estos profesionales objetivaran y seran participes de
primera linea de esta transicion que sin lugar a dudas se facilitara si ha existido
conexion interprofesional.

La percepcion por parte de la familia de este trabajo del equipo es
también muy importante dado que facilitara una confianza y adecuada relacion
entre familia y equipo de primaria.

Los profesionales de AP son por tanto frecuentemente el primer escalén
de la atencion sanitaria a estas familias siendo una pieza clave que orienta y toma
las primeras decisiones de medidas diagnésticas y terapéuticas procediendo a
derivar al paciente al dispositivo mas adecuado para realizar el diagnostico
especifico y su caracterizaciéon genética y molecular. Finalmente, cursard la
interconsulta al especialista hospitalario mas indicado que permitira lograr cerrar
el proceso diagnéstico (13) (Calidad de la evidencia: baja).

Esta fase de diagndstico tiene sus peculiaridades debido a que suele ser
prolongada en el tiempo debido al dificil diagnéstico de estas entidades. Se estima
una media de 10 a 15 afios de retraso diagnostico en enfermedades poco
frecuentes. Es este periodo de busqueda de diagnéstico, las familias por lo
general, demandan a su profesional de AP una mayor escucha activa y capacidad
de empatizar con el fin de transmitir sus dudas, incertidumbres, angustias y
miedos (12,14) (Calidad de la evidencia: baja).

El profesional para abordar esta etapa no precisa de grandes recursos
técnicos o de elevados conocimientos sobre la enfermedad sin embargo es
importante tener conciencia de la realidad del dia a dia de estos enfermos y de sus
familias, ofrecerles acompafiamiento y guia en este periodo de bisqueda de
diagnostico que puede durar varios afios (12,15) (Calidad de la evidencia: baja).

Es necesario que se ofrezca cercania al paciente y a su entorno mads
cercano asi como un seguimiento continuado e inmediato, una practica basada en
la prevencién y en la dispensa de cuidados y habilidades de comunicacién. Las
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familias afectadas por enfermedades minoritarias pueden tener problemas de
comunicacion con el médico por eso es especialmente importante que el
profesional de primaria como dispensador de cuidados potencie las habilidades
de comunicacion de los pacientes/familias.

14.2 FASE SEGUIMIENTO

El diagnéstico de una enfermedad poco frecuente no significa pasar al
ambito de la atencion hospitalaria finalizando la atencién por parte de los
profesionales de la AP.

En estos pacientes/familias es especialmente importante la coordinacion
interniveles con la finalidad de ofrecer una atencién centrada en el
paciente/familia. En las enfermedades minoritarias y concretamente en el SW
que es una entidad crénica, degenerativa, progresiva y que carece de tratamiento
eficaz es necesario proporcionar cuidados y acciones encaminadas a ofrecer un
soporte en la esfera doméstica y social, proporcionando al paciente las ayudas
que sean precisas para hacer mas llevaderas las consecuencias de estos trastornos.

Tal y como se ha indicado en el apartado del diagndstico, la AP posee un
equipo integrado por médicos, personal de enfermeria, trabajadores sociales y
fisioterapeutas, todos ellos enfocados en torno a las necesidades del paciente y
coordinados por su médico de primaria (pediatra/meédico de familia). Este
equipo dispone de los mecanismos para poder contemplar la enfermedad desde
una esfera biopsicosocial y abordar los requerimientos del paciente/familia en
esta fase informacién inicialmente de tipo médico pero posteriormente,
conforme van siendo conscientes de la problematica a la que se enfrentan,
solicitaran informacion sobre recursos sociales existentes para estas enfermedades
y precisaran de atencidn en el ambito psicologico. De esta forma el profesional
aunque debe imprescindiblemente abordar los aspectos fisicos (el control de
sintomas) también ha de ofertar apoyo psicoldgico y social (12,76) (Calidad de la
evidencia: baja).

En la esfera psicologica hay que saber como responder a los miedos,
incertidumbres y duelos que iran apareciendo a medida que el afectado vaya
perdiendo sus capacidades (pérdida de vision, audicion, desequilibrio en la
marcha...) procurando la asistencia psico-emocional en cada fase, con el fin de
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minimizar el impacto emocional que supone ser dependiente. No debemos de
descuidar ofrecer formacion y apoyo a la familia y al cuidador, precisando pautas
para poder enfrentarse a una enfermedad tan compleja y discapacitante como el
SW en todas sus fases y especialmente en fases mas avanzadas(72) (Calidad de la
evidencia: baja).

A continuacion se van a indicar las actuaciones que el médico de familia
debe de realizar para el seguimiento de las manifestaciones fisicas de la
enfermedad entre las que se incluyen procesos comunes a todas las enfermedades
como la anamnesis y la exploracion fisica y otros especificos como son la
medicion de la agudeza visual (AV) y/o el fondo de ojo (FO) o como las
exploraciones otorrinolaringoldgicas (acumetria cualitativa) y la identificacion de
familiares susceptibles de ser referidos para estudio genético. Asimismo, el
meédico de AP puede tener un papel activo en la gestion del acceso a diferentes
procedimientos diagndsticos, como pruebas de laboratorio , estuidos de imagen
o pruebas genéticas (17) (Calidad de la evidencia: baja).

El médico de AP realiza actividades de informacién y vigilancia en la
proteccion de la salud y tiene un papel muy importante en la deteccién de
problemas de salud que puedan beneficiarse de una deteccion temprana como
son la diabetes, los problemas urinarios, los problemas de vision, la hipoacusia,
problemas en deglucion o la ataxia.

Es muy importante en cada valoracion del paciente, realizar una correcta
y detallada anamnesis. El profesional de primaria, conociendo las peculiaridades
de este Sindrome puede guiar su exploracion y buscar de posibles sintomas o
signos que puedan haber pasado desapercibidos en principio por el profesional e
incluso por el paciente y la familia.

14.3 CONTROL DEL TRATAMIENTO

El médico de familia debe ser parte activa en el proceso terapéutico dado
que como se ha indicado, se encuentra involucrado en multiples procesos de la
enfermedad. Es necesaria su participacion no sélo en la indicacion de los
tratamientos sino también en la prescripcion y seguimiento.

Los pacientes con SW poseen una enfermedad multiorganica donde se
suman tratamientos para distintas entidades y organos lo que hace prioritario la
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evaluacion en conjunto de los diversos tratamientos. Es posible que lo que sirve
para una entidad puede descompensar otra y ademas es necesario tener muy
presente los condicionantes fisicos y fisiologicos del paciente. El profesional de
AP esta capacitado y debe de realizar este ejercicio integrador de las diversas
entidades que padece el paciente, los distintos tratamientos que precisa y las
peculiaridades psicosociales del afectado y su entorno. Es importante tener
presente que no solo debemos valorar las terapias medicamentosas y tal como
hemos sefialado en otros apartados, es necesario tener en cuenta que debe darse
un soporte psicosocial al paciente y a la familia.

Se debe contemplar como terapias de seguimiento todo el apoyo
psicosocial, terapias de apoyo y técnicas de consejo sanitario estructurado que
desde AP se puede aportar a los pacientes y familiares.

Desde AP ademas se puede ayudar a la familia y paciente elaborando
informes que tengan en cuenta toda la patologia que presenta cada paciente y las
limitaciones que le origina en sus actividades de la vida diaria para facilitar la
solicitud de discapacidad o minusvalia en el IMSERSO.

14.4 SEGUIMIENTO AL FINAL DE LA VIDA

En el SW también es importante estar con el paciente y la familia al final
del proceso y ofrecerles una adecuada atencion. El profesional AP conocedor de
la gravedad de esta enfermedad debe ayudar al paciente a que planifique los
cuidados al final de su vida. Esto supone decidir de forma autbnoma y consciente
la atencién que quiere que le preste el servicio médico y para ello debe de realizar
sus voluntades anticipadas para que quede constancia de la actitud a seguir (18)
(Calidad de la evidencia: baja). En esta dificil fase debemos de cubrir todas las
necesidades tanto en el plano fisico como social y emocional siendo muy
importante la comunicacion entre familia, paciente y profesionales de AP. Es
frecuente que en esta fase el paciente se vea obligado a delegar incluso por
completo sus cuidados en la familia por ello es de suma importancia que haya
realizado sus voluntades anticipadas previamente y la existencia de una
coordinacion completa entre todos los agentes implicados que se ha hecho en
gran medida posible por el trabajo previo en otras fases.
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Acompafnamiento tras desaparicion del afectado por Sindrome de
Wolfram

En las especialidades hospitalarias frecuentemente se cierra el proceso al
fallecimiento del afectado por el SW sin embargo sigue existiendo una familia y
unos cuidadores que precisan de atencion por los profesionales.

La familia/el cuidador que lleva afios cuidando de su ser querido precisa
de una atencién adecuada para adaptarse a la nueva situacion de falta de esa
“persona a quién cuidar”. El equipo de AP que lleva afios en contacto con esta
familia/cuidador en las otras fases de la enfermedad no debe de descuidar ahora
los cuidados debiendo encauzar las diversas manifestaciones emocionales que
pueden producirse por la familia/cuidador con la finalidad de prevenir
psicopatologias.

»»» Resumen de ld evidencia

La AP garantiza la globalidad y continuidad de la atencién sanitaria a lo largo

Calidad Baja*
de toda la vida del paciente

Calidad Baja La AP desarrolla un papel importante en la sospecha y confirmacién
diagndstica de las enfermedades raras

Calidad Baja La.AP ejerce un papel importante en la coordinacién de la atencién médica y
cuidados de los enfermos con enfermedades raras

Calidad Baja La AP ejerce un papel importante en la continuidad de cuidados y abordaje
biopsicosocial de las enfermedades raras

La AP tiene la capacidad de diagndstico de enfermedades raras mediante la
Calidad Baja observacién de casos extraordinarios, o sintomas atipicos en enfermedades
comunes

La utilizacién por parte del médico de AP de protocolos como DICE-APER
Calidad Baja puede mejorar el diagndstico de las enfermedades raras y su coordinacién con
otros niveles asistenciales

Calidad Baja La utilizacion en AP de mapas conceptuales puede mejorar el diagndstico de
las enfermedades raras

La utilizacién en AP de guias clinicas mejora la calidad en el cuidado del SW

Calidad Baja ) . .
aportando pautas para el diagndstico y tratamiento

El médico de AP desarrolla un papel importante en la fase final de la vida

Calidad Baja mediante el acompafiamiento y la informacién sobre las voluntades vitales y el
Registro Nacional de Instrucciones Previas
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*Las evidencias que relacionan el rol del médico de AP en el seguimiento y control del

tratamiento de las personas con SW, son de consensos de expertos y estudios observaciones, hay

poca investigacion en la literatura y otro tipo de estudios son dificiles por la baja prevalencia de la

enfermedad

»»» Resumen de recomendaciones

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Condicional

Fuerte

Fuerte

Se recomienda que el médico de AP esté atento ante casos extraordinarios o
evolucién atipica de enfermedades habituales para mejorar el diagndstico de
enfermedades raras

Se recomienda que el médico de AP consulte los protocolos y bases de datos
diagndsticas como DICE-APER para mejorar el diagndstico y la atencién en las
enfermedades raras

Se recomienda que el médico de AP utilice mapas conceptuales como
herramienta que mejore el diagndstico de las enfermedades raras

Se recomienda que el médico de AP mantenga un enfoque biopsicosocial a lo
largo de la atencidn del paciente con SWy su familia

Se recomienda que en la primera visita de un caso diagnosticado de SW se
realice una anamnesis registrando la informacién en una historia clinica
estructurada con la finalidad de valorar el estado general del paciente e
identificar posibles factores de riesgo familiar

En pacientes diagnosticados con SW se recomienda registrar toda la
informacién en una historia clinica informatizada y compartida que facilite la
integracion de todos los niveles de atencién (primaria y especializada)

En pacientes diagnosticados con SW se recomienda estar especialmente
atento a la aparicidn de otros signos o sintomas que puedan sugerir la
presencia de las diversas entidades que se asocian a este Sindrome

En pacientes diagnosticados con SW se sugiere solicitar exploraciones
otorrinolaringoldgicas, asi como la medicién de la AV y FO, personalizando la
frecuencia a cada caso e informando de su utilidad

Se recomienda que el médico de AP se asegure de que el paciente
diagnosticado con SW y su familia han recibido el asesoramiento genético
adecuado y el diagndstico genético si estd indicado

Se recomienda que los médicos de AP ofrezcan el ‘“acompafamiento”
adecuado a los diagnosticados con SW y refuercen la adquisicién de los
conocimientos y habilidades relacionados con su problema de salud, al mismo
tiempo que actualizan sus propios conocimientos, manteniendo el adecuado
contacto e intercambio de informacién con los especialistas hospitalarios
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Condicional

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Se sugiere que los médicos de AP aconsejen a los pacientes acudir organismos
que puedan ofrecerle ayuda socio sanitaria: entidades locales, nacionales como
la ONCE (pueden registrarse como ciegos si cumplen los criterios de ceguera
legal (AV < 20/200 y/o CV < 10° incluso tras una correccidn con gafas o lentes) al
Instituto de Mayores y Servicios Sociales (IMSERSO), y a la Asociacién Espafiola
para la investigacién y ayuda al SW

Se recomienda que el médico de AP haga un seguimiento de los tratamientos
farmacoldgicos y no farmacoldgicos adaptados a los condicionantes fisicos y
fisioldgicos del paciente diagnosticado con SW

Se recomienda seguimiento al final de la vida, asi como explorar y gestionar las
voluntades vitales o instrucciones previas

Se recomienda acompainamiento de la familia tras la desaparicién del afectado
por SW

* AV: agudeza visual, FO: fondo de ojo. CV: campo visual
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15
EL PAPEL DEL TRABAJADOR SOCIAL,
DISCAPACIDAD Y DEPENDENCIA:
RECURSOS EXISTENTES

Los recursos y prestaciones para las personas con discapacidad o en
situacion de dependencia tienen su Gltima fundamentacion en la Constitucién
Espafiola de 1978, Ley 26/2011 de 1 de agosto de adaptacion normativa a la
conservacion internacional sobre los derechos de las personas con discapacidad,
Real Decreto legislativo 1/2013 de 29 de noviembre por el que se aprueba el
Texto Refundido de la Ley General de derechos de las personas con discapacidad
y de su inclusion social, Ley 39/2006 de 14 de diciembre de promocién de la
autonomia personal y atencion a las personas en situacion de dependencia y en el
Estatuto de Autonomia de Andalucia.

En este apartado se pretende facilitar tanto a los familiares como a los
propios pacientes de Sindrome de Wolfram toda informacion accesible a los
recursos y prestaciones en pro de una calidad de vida y bienestar social.
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15.1 RECURSOS Y PRESTACIONES PARA LAS PERSONAS CON
DISCAPACIDAD

® Pensiones no Contributivas de Invalidez, cuyos objetivos son garantizar una
prestacion econdmica a las personas con un grado de discapacidad igual o
superior al 65% que carezcan de recursos suficientes, aunque éstos no hayan
cotizado nunca o haya sido muy poco el tiempo de su cotizacion; facilitar a
estas personas asistencia sanitaria por parte de la Seguridad Social, médico-
farmacéutica gratuita, en la que se incluye en su caso a los familiares de estas
personas que convivan en su domicilio segun las condiciones establecidas
reglamentariamente.

® Movilidad y Compensacion por Gastos de Transporte (M.G.T), cubriendo
los gastos por desplazamientos, por razén de la discapacidad ya que existen
graves dificultades para estas personas para utilizar los transportes colectivos.

® Prestacion de servicios médico-sanitarios y farmacéuticos, para garantizar
asistencia sanitaria y farmacéutica a personas con discapacidad con un grado
superior al 33% que no se incluyen en el campo de la Seguridad Social al no
desarrollar actividad laboral.

e Asesoramiento en materia de accesibilidad wuniversal, ofreciendo
informacion y asesoramiento en materia de accesibilidad arquitectdnica,
urbanistica y en el transporte en Andalucia.

* Tarjeta de aparcamiento de vehiculos para personas con movilidad
reducida, cuyo objetivo es la orientacidén para ejercer los derechos que sobre
estacionamiento y aparcamiento existen a favor de la autonomia y movilidad
de las personas con discapacidad.

® Tarjeta Dorada RENFE, cuyo objetivo es la autonomia y movilidad de las
personas con discapacidad en todo el territorio espafiol.

® Servicio de interpretacion de Lengua de Signos Espafiola (LSE), pretende
posibilitar el acceso a la comunicacion de personas con discapacidad auditiva.

e Prestaciones econdmicas individuales, para facilitar asi la mayor autonomia
posible a las personas con discapacidad, a través de la financiacion de algunos
de los siguientes conceptos, en los términos previstos en las bases reguladoras:
adaptacion de vehiculos a motor; adquisicion, renovacion y reparacion de
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protesis y Ortesis, asi como la adquisicion, renovacién y reparacion de
productos de apoyo para las personas con discapacidad; los gastos de
desplazamientos de personas con discapacidad al centro residencial o de dia al
que deban asistir.

® Servicio de Proteccion juridica y social de personas con capacidad limitada,
apoyando la autonomia personal cuando la tutela de una persona con
capacidad juridica modificada judicialmente es ejercida por una fundacion o
entidad tutelar.

® Servicios de apoyo social para personas con enfermedad mental, ofreciendo
durante un periodo amplio del dia atencién especifica y apoyo en la
recuperacion y la vida en la comunidad; contrarrestar las dificultades de
inclusion social, trabajando en coordinacion con los servicios sanitarios
publicos de salud mental y combinando para ello actividad ocupacional y
resocializadora, dentro y fuera del espacio fisico del centro, asi como provision
de manutencion y transporte cuando sea necesario.

e Prestacion por hijo a cargo, su objetivo es la asignacion economica por cada
hijo menor de 18 afios o mayor de dicha edad que esté afectado por una
discapacidad en grado igual o superior al 65%, a cargo del beneficiario,
cualquiera que sea la naturaleza legal de la afiliacién.

® Medidas para la conciliacion entre la vida laboral y familiar?, cuyo fin es
contemplar diversas medidas de apoyo para favorecer la conciliacién de la vida
laboral y la vida familiar cuando hay un miembro con discapacidad en la
misma. Destacan las siguientes medidas:

o Reduccion de la jornada de trabajo por cuidado de personas con
discapacidad (pueden solicitarlo trabajadores que tengan a su cargo
menores de 6 afios con discapacidad).

o Suspension del contrato de trabajo con reserva del puesto en los
supuestos de adopcion y acogimiento de menores con discapacidad
mayores de 6 afios (el trabajador tiene derecho a 16 semanas
ininterrumpidas de descanso y reincorporacion a su puesto).

2 Fundamentado en el Estatuto de los Trabajadotes y la Ley General, aunque puede haber
alguna medida adicional en normas autonémicas.
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o Excedencia de trabajadores por cuidado de familiar con discapacidad
(pueden solicitarlo trabajadores que tengan que cuidar de un familiar
hasta segundo grado de consanguinidad, que por discapacidad no pueda
valerse por si mismo y no desempefie actividad laboral, duracién
maxima de un afio y reserva del puesto de trabajo).

15.2 RECURSOS Y PRESTACIONES PARA PERSONAS EN
SITUACION DE DEPENDENCIA

e Servicio de promocion de la autonomia personal y prevencion de la
situacion de dependencia, para prevenir o reducir una limitacién en la
actividad o alteraciéon de la funcidén fisica, intelectual, sensorial o mental;
mantener o mejorar habilidades ya adquiridas en relacidn a la capacidad para
realizar las actividades bésicas de la vida diaria, ademds de conseguir el mayor
grado posible de autonomia personal y prevenir situaciones de dependencia;
desarrollar y mantener la capacidad personal del controlar, afrontar y tomar
decisiones acerca de como vivir de acuerdo con las normas y preferencias
propias; facilitar la ejecucion de las actividades basicas de la vida diaria, asi
como las orientadas a evitar el agravamiento de la situacion de dependencia;
potenciar el desarrollo personal y la integraciéon social, fomentando y
desarrollando las capacidades comunicativas y de interrelacién personal,
generacion de grupos y otras habilidades sociales.

® Teleasistencia, para facilitar la permanencia de las personas en situacion de
dependencia en el entorno en el que desarrollan su vida; mantener la
autonomia personal; ofrecer atencion directa y personalizada ante situaciones
de emergencia, inseguridad, soledad o aislamiento; proporcionar los apoyos
necesarios para poder resolver situaciones de diversa naturaleza, movilizando
los recursos mas adecuados a cada caso.

® Servicio de ayuda a domicilio, proporcionando actuaciones preventivas,
educativas, rehabilitadoras y de atencion a las personas y unidades de
convivencia con dificultades para permanecer o desenvolverse en su medio
habitual y atender de forma personal en la realizacion de las actividades basicas
de la vida diaria y la cobertura de las necesidades domésticas.
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® Servicio de centro de dia con terapia ocupacional, para atender a aquellas
personas que debido a su discapacidad no pueden integrarse, transitoria o
permanentemente, en un medio laboral especial o normalizado, facilitando la
integracion social y, en su caso, laboral de las personas dependientes, a su vez
pretende mejorar la adaptacion personal y social de las personas con
discapacidad y normalizar las condiciones de vida y, cuando sea posible,
habilitar a las personas con discapacidad laboralmente, garantizando su
igualdad de oportunidades.

* Servicio de atencion residencial, ofreciendo desde un enfoque biopsicosocial,
servicios continuados de caracter personal y sanitario (alojamiento,

convivencia y atencion integral).

* Servicio de Formacion y apoyo a las personas cuidadoras, para adquirir y
mejorar conocimientos, actitudes y habilidades de cuidados y autocuidados, y
asi, favorecer una mejora de la calidad de los cuidados ofrecidos por las
personas cuidadoras.

* Servicio de atencion diurna y nocturna para personas en situacion de
dependencia para cubrir, desde un enfoque biopsicosocial, las necesidades de
asesoramiento, prevencion, rehabilitacion, orientacion para la promocion de la
autonomia, habilitaciéon o atencidon asistencial y personal y garantizar el
cuidado de aquellas personas que, por su gravedad y necesidad de atencion
continuada, no pueden ser atendidas por su entorno familiar durante el dia.

e Servicio residencial para mayores de forma temporal, para atender durante
estancias temporales de convalecencia o durante vacaciones, fines de semana y
enfermedades o periodos de descanso de las personas cuidadoras no
profesionales.

® Prestacion econdmica vinculada al servicio para la atencién de personas en
situacion de dependencia, contribuyendo a la financiacion del coste de los
servicios establecidos en el catalogo, tinicamente cuando en el correspondiente
ambito territorial no sea posible la atencion a través de los servicios ptblicos o
concertados de la res del sistema para la Autonomia y atencion a la
Dependencia en Andalucia.

® Prestacion econdmica para cuidados en el entorno familiar y apoyo a
cuidadores no profesionales, pretende reconocer el papel de la persona
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cuidadora, ademas de proporcionar ayuda a la persona dependiente en las
actividades basicas de la vida diaria que por st misma no puede realizar.

® DPrestacion econdmica de asistencia personal, para contribuir a la
contrataciéon de una asistencia personal, durante un ntimero de horas, que
facilite al beneficiario el acceso a la educacion y al trabajo, asi como una vida
mas autonoma en el ejercicio de las actividades basicas de la vida diaria.
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16

PLAN DE CUIDADOS DE ENFERMERIA

e ;Cudles son las necesidades de salud de las personas afectadas por el

Sindrome de Wolfram que requieren actuaciones enfermeras

concretas en un plan de cuidados?

La valoracion enfermera inicial se realizara a través de una entrevista con
el paciente y su familia. En ella se podra evaluar el estado de salud del paciente y
recoger las necesidades alteradas que presenta (7) (Calidad de la evidencia
moderada). Dichas necesidades pueden ser enunciadas como diagnosticos
enfermeros utilizando la terminologia NANDA, esta formulacion permitira
definir objetivos de salud junto al paciente y su familia, planificar las
intervenciones prioritarias para el mantenimiento de su estado de salud e
identificar las actividades que debe seguir para autogestionar su salud de manera
satisfactoria. Es importante destacar que el seguimiento de esas actividades las
puede realizar el personal de Enfermeria junto al equipo multidisciplinar que
atiende al paciente con sindrome de Wolfram, pues un plan de cuidados es mas
efectivo para mejorar la salud y el bienestar de los afectados con esta implicacién
interdisciplinar
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16.1 VALORACION DE LAS NECESIDADES Y REQUERIMIENTOS
DE CUIDADOS

El modelo de Virginia Herdenson (7) (Calidad de la evidencia
moderada) se fundamenta en determinar las necesidades humanas alteradas en
una situacion de salud concreta, prestando especial atencion al concepto de
autonomia, asi como a los obstaculos y limitaciones (tanto personales como del
entorno) que modifican la capacidad de la persona con SW para dar respuesta a
los cambios producidos tanto a nivel fisico como psiquico, espiritual y social (2)
(Calidad de la evidencia moderada-baja).

La estructura de un Plan de Cuidados siguiendo este modelo, contiene en
su disefio la valoracion y recogida de informaciéon de necesidades basicas
englobadas en 14 grupos (3) (Calidad de la evidencia baja).

1. Respirar normalmente.

2. Comer y beber adecuadamente.

3. Eliminar por todas las vias corporales.

4. Moverse y mantener posturas adecuadas.

5. Dormir y descansar.

6. Usar ropas adecuadas, vestirse y desvestirse.

7. Mantener la temperatura corporal dentro de los limites normales.
8. Mantener la higiene corporal y la integridad de la piel.

9. Evitar los peligros ambientales y lesionar a otras personas.
10. Comunicarse con los demas expresando emociones.

11. Vivir de acuerdo con sus propias creencias y valores.

12. Ocuparse en algo para realizarse.

13. Participar en actividades recreativas.

14. Aprender, descubrir y satisfacer la curiosidad.

El SW se caracteriza por una diabetes insipida, una diabetes mellitus tipo
I, una sordera neurosensorial, una atrofia Optica bilateral y otras alteraciones
neuroldgicas, por lo que también es conocido por su acrénimo que hace
referencia a sus principales sintomas: DIDMOAD (diabetes insipida, diabetes
mellitus tipo I, atrofia Optica y sordera: deafness) (4) (Calidad de la evidencia
baja). Las necesidades de salud alteradas o los requerimientos susceptibles de ser
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atendidos en el Sindrome de Wolfram, teniendo en cuenta sus principales
manifestaciones, son:

- Respiracion

- Alimentacion

- Eliminacién

- Movilizacion

- Reposo-suefio

- Seguridad

- Comunicacion

- Creencias - Valores
- Trabajar - realizarse
- Ocio

- Aprender

En el Plan de Cuidados concedemos especial importancia a dos
requerimientos terapéuticos vinculados a las complicaciones del Sindrome de
Wolfram, en concreto, a las necesidades de alimentacion y eliminacién que se
cristalizan en las alteraciones digestivas y el seguimiento de la dieta diabética,
ademas de las alteraciones del tracto urinario que desembocan en infecciones
recurrentes, estos dos aspectos se consideran importantes para mantener la
calidad de vida de estos pacientes a lo largo del tiempo.

Con independencia de estos dos grandes ejes de cuidados, es importante
valorar los problemas colaborativos derivados de la presentacion de alteraciones
digestivas como disfagia, megacolon y dismotilidad intestinal, incluyendo
estrefiimiento con impactacion fecal y diarrea cronica. En este caso, se debe
explicar el uso de espesantes en las comidas y ensefiar a los padres y a los propios
pacientes a llevar a cabo la maniobra de Heimlich y auto-Heimlich ante el riesgo
de atragantamientos (5) (Calidad de la evidencia baja).

La infeccion recurrente del tracto urinario (ITU) es uno de los desafios
clinicos mas comunes en pacientes con sindrome de Wolfram. Hay estudios que
indican que la disfuncion de la vejiga causada por la disfuncion neuroldgica

central y periférica es la causa subyacente de la ITU (6) (Calidad de la evidencia
baja).

Esta complicacién resulta frecuente y el papel de Enfermeria en la
ensefianza del auto-sondaje intermitente es crucial (7) (Calidad de la evidencia
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moderada-baja). En primer lugar, es necesario llevar a cabo una valoracion
preliminar de la capacidad de auto-sondaje teniendo en cuenta la ataxia, la
afectacion visual, o la deficiencia cognitiva. Ademas, es muy importante explicar
a los pacientes la importancia de una correcta higiene y lavado de manos, ya que
la implantacién de la sonda urinaria es un factor de riesgo para infecciones.

16.2 FORMULACION DE PROBLEMAS Y DIAGNOSTICOS
ENFERMEROS

El PAE no solo contempla las necesidades alteradas y los principales
problemas de salud para el abordaje enfermero, también abarca como elementos
fundamentales el seguimiento adecuado de la dieta diabetoldgica, la realizacion
correcta del autosondaje intermitente y la importancia de contemplar tanto al
paciente como a la familia como sujetos de cuidados, ya que la enfermedad puede
ser diagnosticada en edades tempranas y por ello, el entorno familiar es
fundamental para la seguridad del paciente y su adecuado desarrollo emocional.

Para realizar el Plan de Atencion en Enfermeria no solo se debe realizar
una valoracion enfermera, también hay que definir problemas de salud,
problemas colaborativos y riesgos vinculados a la cronicidad y la dependencia
que genera el padecimiento de este sindrome.

Para ello, se deben enunciar los diagndsticos enfermeros, los criterios de
resultados, las intervenciones y las actividades de cuidados, para ello se puede
utilizar la herramienta on-line NNNConsult (8) (Calidad de la evidencia
moderada), que favorece la consulta de los lenguajes enfermeros estandarizados
de los diagnosticos desarrollados por la North American Nursing Diagnosis
Association (NANDA) -red mundial de enfermeras cuyo proposito es definir,
promover y seguir trabajando para que se implemente la terminologia que refleja
los juicios clinicos de las enfermeras-, los resultados de la Nursing Outcomes
Classification (NOC), las intervenciones de la Nursing Interventions
Classification (NIC) y los vinculos entre estas herramientas. Es importante
sefialar que la terminologia NANDA-NOC-NIC es de uso obligatorio en el
Sistema Nacional de Salud espafiol tras la aplicacién del Real Decreto 1093/2010
del 3 de septiembre (9), que implico la recogida de estos datos como parte del
conjunto minimo de datos de los Informes Clinicos de dicho sistema de salud.

260



PLAN DE CUIDADOS DE ENFERMERTA

Como sujetos receptores de los cuidados, los pacientes tienen otras
necesidades ademas de las fisiologicas, y precisamente es el aislamiento social uno
de los riesgos que corren los pacientes y familiares de SW. Esto se debe a lo
incapacitante que resulta la variada sintomatologia de esta enfermedad y a los
cambios que pacientes y familiares se ven obligados a llevar a cabo para adaptarse
a ella, como desplazamientos forzosos para conseguir tratamiento o el tener que
dejar de trabajar para cuidar de un familiar afectado (7) (Calidad de la evidencia
baja). También algunos pacientes se ven obligados a dejar los estudios por
dificultades a la hora del estudio (principalmente por problemas visuales y
auditivos). Por otro lado, los pacientes de SW presentan una funcién diaria
deteriorada en comparacion con individuos sanos o individuos con diabetes tipo
1 (10) (Calidad de la evidencia baja). Por ello, es necesario incidir en la
necesidad de articular un plan de cuidados que recoja estos complejos elementos

en la atencién enfermera.

»»» Resumen de lﬂ evidencia

El diagndstico del SW puede conllevar una gran carga emocional poco visible
Calidad Baja  para el paciente y, sobre todo, para la familia al tratarse de una enfermedad
degenerativa de origen genético que suele debutar en la infancia

En el SW, al tratarse de una enfermedad genética y neurodegenerativa, no solo
el paciente es sujeto de cuidados, también lo es la familia porque se producirdn

Calidad Baja
una serie de cambios en las relaciones familiares tanto por parte del nifio como
de los padres
Los pacientes de SW presentan una funcién diaria deteriorada en comparacién
: . conindividuos sanos o individuos con diabetes tipo I, este aspecto requiere ser
Calidad Baja

estudiado con mayor profundidad a través de evaluaciones que midan la
continuidad de los cuidados planificados

»»» Recomendaciones

Se recomienda valorar las necesidades de cuidados derivadas de problemas
colaborativos basados en diagndsticos biomédicos secundarios, en concreto,

Fuerte los relacionados con el suefio, la dieta y problemas de salud del tracto urinario,
pues se encuentran relacionadas con una menor calidad de vida por parte de
los pacientes
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Ante un familiar de una persona diagnosticada de SW, se sugiere la elaboracién
de un plan de cuidados integral, encaminado a fomentar la aceptacién del
diagndstico para evitar la sobrecarga emocional de los miembros de la familia
como cuidadores

Condicional

Se indica la necesidad de utilizar lenguaje enfermero estandarizado a través de
la clasificacidn diagndstica NANDA, fijando los criterios de resultados con la
herramienta  Nursing Outcomes Classification (NOC), afiadiendo las

Fuerte intervenciones prioritarias basadas en la Nursing Interventions Classification
(NIC) o Listado de Intervenciones Enfermeras NIC. Para ello, se recomienda la
herramienta NNNConsult para el disefio de planes de cuidados enfermeros con
lenguajes y herramientas estandarizadas

Se sugiere la elaboracién de un Plan de Atencién de Enfermeria integral que
Condicional  refleje las las necesidades alteradas del paciente, para ello se recomienda el
modelo de valoracién de Virginia Henderson

16.3 DIETA DIABETOLOGICA EN EL SiNDROME DE WOLFRAM

¢ (En los pacientes con Sindrome de Wolfram mejorara el control de

las cifras de glucemia a través de las pautas nutricionales de la dieta

diabetolégica?

El SW es un trastorno neurodegenerativo tipicamente caracterizado por
la aparicion de atrofia ptica y diabetes en la infancia, con frecuencia con
sintomas adicionales (77) (Calidad de la evidencia moderada), por lo que la
dieta diabetolédgica constituye un pilar fundamental en el abordaje enfermero de
estos pacientes.

La ausencia de wolframina debida a la mutacién genética, es la
responsable de la apoptosis de las células Beta pancreaticas encargadas de secretar
insulina produciendo DM (72) (Calidad de la evidencia baja). Desde el abordaje
del plan de cuidados, el seguimiento y tratamiento de esta afectacion en el
DIDMOAD no difiere al tratamiento de un paciente con DM tipo 1,
consistiendo en una rutina diaria de controles de perfiles glucémicos, inyecciones
de insulina y control de la dieta y el ejercicio, sabiendo detectar una
hipoglucemia y la actuacién a realizar en este supuesto (6) (Calidad de la
evidencia moderada), (72) (Calidad de la evidencia baja).
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Por otro lado, este sindrome cursa con una diabetes insipida simultanea a
la diabetes mellitus. Esta diabetes se produce por la existencia de un fallo en la
sintesis y secrecion de la hormona antidiurética por parte de la hipodfisis
posterior. Este defecto provoca que se produzca un fallo en la en la
concentracion renal de la orina, ocasionando grandes pérdidas de orina diluida

(12) (Calidad de la evidencia baja).

»»» Resumen de la evidencia

La ausencia de wolframina debida a la mutacién genética es la responsable de

Calidad
una destruccidon espontanea de las células del pancreas, encargadas de
Moderada . ) P P ’ §
secretar insulina
Calidad L . . .
Moderada- El seguimiento de la DM en el SW no difiere al tratamiento de un paciente con
Baja DM tipo 1
Calidad Algunos pacientes con SW presentan diabetes insipida por un fallo en la

Moderada eliminacidn de la hormona antidiurética

»»» Recomendaciones

En pacientes con SW, se recomienda la ensefianza del contaje de
carbohidratos por parte de Enfermeria, puesto que permite un cdlculo

Fuerte . . . . . -
adecuado de las dosis de insulina prandial, mejora el control glucémico y
contribuye a reducir la concentracién de HbA1c
Se recomienda el abordaje multidisciplinario de los pacientes con SW en

e materia de dieta diabetoldgica, con la gestidn de autocuidado como objetivo

principal, en el que el paciente desempefia un papel importante para
garantizar un enfoque colaborativo individualizado

Se recomienda que la formacién nutricional en el SW se lleve a cabo por los
Fuerte grupos de enfermeras de Atencién Primaria encargadas de la educacidon
diabetoldgica de los pacientes

En pacientes con DM, se sugiere la monitorizacién de la glucosa en sangre
Condicional pues estd recomendada para facilitar la seleccidn y el ajuste de las dosis de
insulina

Se sugiere la reduccién de la ingesta de grasas saturadas, colesterol, azicar y
Condicional  sal, y el aumento de la ingesta de carbohidratos complejos y fibra en los
pacientes afectados por DM
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Debido a que el SW suele diagnosticarse en la primera década de la vida, se
Condicional sugiere la implicacién de los padres y su formacidén en contaje de carbohidratos
esta recomendada puesto que mejora significativamente las cifras de HbA1c

Se sugiere un patrdn dietético saludable “tipo dieta mediterranea”, al igual
que en la poblacién general

Condicional

Las recomendaciones son declaraciones de buenas practicas en el
seguimiento de la diabetes tipo I. Las razones para elaborarlas se basan en el
interés de realizar una declaracién general sobre buenas practicas para la mejora
de la atencion en pacientes con Sindrome de Wolfram.

16.4 ESTRATEGIAS PARA EL SEGUIMIENTO DE LA EDUCACION
DIABETOLOGICA

A continuacion, se describen pautas basadas en declaraciones de buenas
practicas para proporcionar una guia en el disefio de cuidados para la valoracion,
seguimiento y control de la diabetes insipida y diabetes mellitus en el SW, asi
como de los habitos de vida precisos para un seguimiento adecuado de la dieta
diabetoldgica. Las decisiones de cuidados se basan en guias de buenas practicas,
disminuyendo la confianza en los resultados por ausencia de evidencia directa.

Alimentacion

La recomendacion de una dieta una alimentacion normal y equilibrada
para favorecer la adherencia a la misma en pacientes con DM se encuentra
publicada (73) (Calidad de la evidencia muy baja) Igualmente, es posible
aprender a manejar las dosis de insulina en funcion de las raciones de hidratos de
carbono que se van a consumir durante las comidas. Aunque no existan
alimentos explicitamente prohibidos deben evitarse los dulces, pasteles y bebidas
azucaradas, especialmente si se toman fuera de las comidas.

Control de los perfiles glucémicos

El paciente o familia, debe controlar sus niveles de glucemia tan
frecuentemente como indique su facultativo mediante determinaciones de
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glucemia capilar o mediante monitorizacién continua de glucosa (74) (Calidad
de la evidencia baja).

Sobre todo, en poblacion pediatrica, es fundamental que el nifio y sus
padres conozcan los sintomas de la hipoglucemia (sudoracién, temblores,
nerviosismo, cefalea, palpitaciones, vision borrosa, cansancio o debilidad,
insomnio, irritabilidad) y como actuar ante ella (ingesta de hidratos de carbono
de absorcion rapida o inyeccion de glucagon) (6) (Calidad de la evidencia baja).

Administracion de insulina

Las guias de buenas practicas recomiendan que la administracion de
insulina se realice a través de un boligrafo con agujas ultrafinas que no suelen
provocar dolor (5) (Calidad de la evidencia baja). Estas inyecciones pueden ser
sustituidas por una bomba de insulina externa que libera de manera regular y
totalmente indolora las dosis de insulina necesarias, por ello se recomienda sobre
todo en nifios.

Del mismo modo, indica que es necesario revisar los perfiles glucémicos
de los pacientes para asi ajustar la dosis de insulina rapida que debe administrarse
antes de las comidas.

Ejercicio fisico

Se recomienda que los nifios con sindrome de Wolfram realicen ejercicio
fisico moderado con la precaucion de llevar consigo carbohidratos de absorcion
rapida y reducir la dosis de insulina a administrar segiin indicacion médica y en

funcion del tiempo e intensidad del ejercicio fisico (5) (Calidad de la evidencia

baja).

Es importante tener en cuenta que el avance de la enfermedad puede
provocar atrofia dptica y pérdida de audicion, todo ello va a suponer una barrera
importante en el desplazamiento de los pacientes y un importante factor de
riesgo de caidas en la realizacion de la actividad fisica.

Por ello, es imprescindible que tanto la familia como los educadores
conozcan las dificultades y limitaciones de los pacientes para evitar los posibles
obstaculos del entorno que puedan ocasionar caidas. Es necesario llevar a cabo
una valoracion de la vivienda para adaptarla, en medida de las posibilidades
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econdmicas y estructurales, a las necesidades del paciente, especialmente cuando
se desarrollen los déficits cognitivos propios de la enfermedad (6) (Calidad de la
evidencia baja).

Cuidado de los pies

El cuidado de los pies es fundamental en cualquier paciente diabético,
pero especialmente durante el transcurso del DIDMOAD. La enfermera que
lleva a cabo las visitas domiciliarias puede ser la encargada de examinar los pies
de los pacientes de forma regular, valorando la presencia de pulsos distales y la

sensibilidad de los mismos (6) (Calidad de la evidencia baja).

La educacion sanitaria debe abarcar a paciente y familia para informar
sobre las precauciones mas importantes en las acciones de autocuidado:

- Higiene diaria de los pies, se recomienda realizar con agua templada,
jabon neutro y secando con cuidado los espacios interdigitales. Evitar
aplicar crema hidratante entre los dedos.

- Utilizar calzado de piel, transpirable y con suela de goma para evitar
caidas.

- Comprobar el calzado diariamente para evitar que contenga arena o
cualquier cuerpo extrafio que pueda producir heridas o pequefios
microtraumatismos.

- Evitar el uso de tijeras, cortaufias y objetos punzantes para la higiene
diaria. Tampoco es recomendable utilizar para los pies bolsas de agua
caliente, estufas o instrumentos similares que pueden provocar
quemaduras.

Derivar al poddlogo cuando sea necesario para el control y seguimiento

(6) (Calidad de la evidencia baja).

»»» Recomendaciones

Se sugiere conocer los sintomas de la hipoglucemia y dar educacién sanitaria a
Condicional los pacientes sobre las principales medidas a adoptar ante esa situacién de
salud
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Se sugiere la dieta basada en una alimentacién normal equilibrada, asi como el

o manejo de las dosis de insulina en funcién de las raciones de hidratos de
Condicional . ) .

carbono que se van a consumir. Deben evitarse los dulces, pasteles y bebidas

azucaradas

Se sugiere que la enfermera referente en su visita programada, revise el
estado de los pies de los pacientes con SW, valorando la presencia de pulsos y
la sensibilidad, ademas de dar educacién sanitaria para que el paciente y su
familia conozcan las principales medidas de higiene y cuidado de los pies

Condicional

La sintomatologia asociada al prondstico de evolucién del SW puede dificultar
la movilidad aumentando el riesgo de caidas, por ello se sugiere disefiar el
entorno cotidiano del paciente para que sea seguro y fomente su capacidad de
movilidad auténoma

Condicional

Las recomendaciones son declaraciones de buenas practicas por tanto, no
estan calificadas. Las razones para elaborarlas se basan en el interés de realizar
una declaracion general sobre buenas practicas para la mejora de la atencion en

. , . g
pacientes con Sindrome de Wolfram, por ello se considera como una declaracion
de hechos que no encaja en la disyuntiva fuerte-débil. Las recomendaciones son
débiles por estar extraidas de la bibliografia y evaluadas como declaraciones de
practica o de buena practica.

16.5 AUTOSONDAJE INTERMITENTE ANTE VEJIGA NEUROGENA

e Los pacientes con SW que posean infecciones recurrentes del tracto

urindrio ;como pueden ser entrenados para realizar el autosondaje

no permanente de forma auténoma?

Con frecuencia se observan anomalias estructurales y funcionales del
tracto urinario en pacientes con sindrome de Wolfram (75) (Calidad de la
evidencia muy baja), (76) (Calidad de la evidencia baja), afectando esta
sintomatologia a la calidad de vida de forma significativa. Ello indica la
importancia del entrenamiento adecuado en el autosondaje no permanente en
adultos con SW para mejorar de forma sensible su calidad de vida, y evitar un
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problema de salud como las infecciones del tracto urinario, muy frecuentes en
estos pacientes.

El autosondaje intermitente cuenta con amplia difusion en otras
patologias como lesiones medulares que deterioran la funcion urinaria de manera
considerable (77) (Calidad de la evidencia muy baja), por ello sus
recomendaciones son el referente de experiencia de buenas practicas para
desarrollar un programa de educacion sanitaria en pacientes con SW basado en el
aprendizaje de la técnica y el entrenamiento. No existen investigaciones que
estudien de forma directa el autosondaje intermintente en el SW, tampoco que
hayan comparado la wutilidad de esta técnica frente a otras alternativas
terapéuticas, por tanto, las decisiones de cuidados se basan en guias de buenas
practicas ante vejiga neurogena, disminuyendo la confianza en los resultados por
ausencia de evidencia directa.

Los programas de educaciéon para la salud ofrecen a los pacientes la
posibilidad de adquirir habilidades para proceder al autosondaje vesical
disminuyendo las posibles complicaciones de salud (77) (Calidad de la evidencia
muy baja). El objetivo de esta estrategia se basa en conseguir que los pacientes
con vejiga neurdgena adquieran conocimientos técnico-cientificos sobre la
ejecucion del procedimiento a través del desarrollo de habilidades técnicas
adecuadas, de la compresion de las complicaciones y el entrenamiento eficaz en
la técnica de autosondaje vesical intermitente, cubriendo de esta manera la
amplia variedad de necesidades y prioridades que pueden presentarse en cada fase
del programa.

Es importante mantener actualizada una valoracion del estado clinico del
paciente, asi como el registro adecuado de la evolucion que se observa en él
mientras se adapta de forma progresiva a la ejecucion adecuada de la técnica,
evitando complicaciones (17, 18) (Calidad de la evidencia muy baja), asi mismo
es importante dotar a los pacientes de los conocimientos precisos junto con las
estrategias de simulacion y entrenamiento adecuadas (78) (Calidad de la
evidencia muy baja).

Podemos distinguir tres fases que constituyen la hoja de ruta
fundamental de la estrategia de educacién sanitaria para el aprendizaje del
procedimiento de autosondaje no permanente (18) (Calidad de la evidencia
muy baja):
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Fase 1 (Proceso de educacion):

Consiste en el aprendizaje de habilidades sociales, basadas en las
alternativas de manejo de la vejiga y los conocimientos basicos de la anatomia
humana. Para ello se deben emplear diferentes modalidades de aprendizaje con
ayudas audiodescritas y material escrito para sus familiares.

Fase 2 (Formacion en el antosondaje):

Se basa en garantizar una educacion sanitaria individualizada, adaptada a
las necesidades de vida de cada paciente mediante la creacion y uso de un plan de
lecciones elaborado para las sesiones, basado en aumentar la destreza técnica y la
formacion del paciente y su familia. Se pueden utilizar herramientas creadas para
el intercambio de informacién con profesionales de la salud que posean buenas
habilidades interpersonales. Es importante mantener una actitud positiva y
empatica ante las dificultades de aprendizaje de la técnica por parte de los
pacientes.

Fase 3 (Seguimiento y apoyo):

Es muy importante proporcionar el espacio de confianza necesario para
solventar dificultades, para ello entendemos que se debe fomentar un entorno
seguro entre el paciente y el enfermero, con facil acceso a la informacion y a los
profesionales adecuados por parte del enfermo y su familia, asi como al
seguimiento del plan de rutina por parte del enfermero para valorar el
mantenimiento, el cumplimiento y confianza con el objetivo de desbloquear los
miedos y las rutinas de autocuidados inadecuadas.

Este seguimiento se recomienda como minimo a través sesiones
mensuales durante los primeros 6 meses. En todo el proceso es esencial la
adaptacion a los diferentes factores que dificultaran o mejoraran la adherencia al
autosondaje intermitente (18) (Calidad de la evidencia muy baja)

Las distintas estrategias que se pueden ofrecer para el seguimiento del
procedimiento establecido se condensan en las siguiente acciones (19) (Calidad
de la evidencia muy baja):

- Se recomienda elaborar protocolos para el autosondaje vesical
intermitente adaptados a cada paciente.
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- Es conveniente llevar un diario de rutina urinaria para mejorar el

entrenamiento vesical y evaluar el seguimiento del plan de rutina.

- Son de gran ayuda los grupos de trabajo entre pacientes y cuidadores para
intercambiar experiencias, guias de accion y estrategias validas para
mejorar en el entrenamiento en la técnica (79,20) (Calidad de la
evidencia muy baja).

- Uno de los grandes recursos de apoyo es la teleasistencia en Enfermeria o
Teleenfermeria, donde profesionales formados pueden atender a los
pacientes ante cualquier miedo, duda o necesidad en la ejecucion de la
técnica. Estos profesionales enfermeros seran los responsables de la
gestion eficaz del autocuidado en cada paciente, de su formacién sanitaria
para realizarlo sin complicaciones, sin olvidar la necesaria investigacion
para avanzar en la asistencia a estos pacientes (27) (Calidad de la
evidencia muy baja).

A estas estrategias (22,23) (Calidad de la evidencia muy baja) que se
llevaran a cabo seglin las necesidades y habilidades de los pacientes, hay que
afiadir en la rutina diaria el aprendizaje del vaciado de vejiga (de 4 a 6 veces al dia
mediante sondaje intermitente) llevando un diario miccional que recoja la
cantidad de orina y permita reflejar los sintomas de infeccién como dolor al
orinar, fiebre, dolor de espalda unilateral y necesidad frecuente de orinar (20)
(Calidad de la evidencia muy baja).

Recomendaciones

Se sugiere que la cateterizacidn intermitente mediante técnica limpia persigue
Condicional mantener la continencia, asegurando una baja presién vesical para evitar el
dafo renal y minimizar las posibles infecciones del tracto urinario

Se sugiere estimular el apoyo emocional, familiar y social percibido por el
paciente ante el autosondaje vesical intermitente, pues sera clave para lograr
la prevencidén de las complicaciones urinarias, promoviendo la calidad de vida e
inclusién social

Condicional
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Se sugiere fomentar la promocién, prevencidn, diagndstico, tratamiento y
rehabilitacién dirigidos al uso diario del catéter, la aceptacién de la rutina, la
adaptacion de la vida social y el ambiente de trabajo que posibilita el equipo
sanitario mediante la esfera educativa, gerencial, clinica, de rehabilitacién y en
la implementacidn de planes de cuidados acordes a la realidad que vive el
paciente

Condicional

Se sugiere consultar con el equipo médico y/o enfermero para establecer el
tratamiento adecuado en caso de aparecer sintomas de infeccién como fiebre,

Condicional  dolor en la zona renal, dolor durante la miccién, orina de olor fuerte, orina de
color turbio, aumento de la incontinencia, aumento de la espasticidad,
malestar general y alteraciones en las frecuencias miccionales

Las recomendaciones son declaraciones de buenas practicas por tanto, no
estan calificadas. Las razones para elaborarlas se basan en el interés de realizar
una declaracion general sobre buenas practicas para la mejora de la atencién en
pacientes con Sindrome de Wolfram, por ello, se consideran como una
declaraciéon de hechos que no encaja en la disyuntiva fuerte-débil. Las
recomendaciones son débiles por estar extraidas de la bibliografia y evaluadas
como declaraciones de practica o de buena practica.
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ESPECIALISTAS DE REFERENCIA EN ESPANA:
ORGANIZACION DE LAS CONSULTAS
MULTIDISCIPLINARES DEL PACIENTE CON
SINDROME DE WOLFRAM

La Dra. Gema Esteban Bueno realiza seguimiento a las familias espafiolas
con Sindrome de Wolfram desde el afio 1997. En el afio 2011 constituye y
empieza la coordinacion del Eguipo Multidisciplinar Espariol para el Sindrome de
Wolfram, éste equipo esta constituido por médicos de atencién primaria,
endocrindlogos, internistas, neurdlogos, urélogos, ginecodlogos, oftalmologos,
otorrinolaringdlogos, —pediatras, especialistas en genética, psicoldgicos,
enfermeros y trabajadores sociales.

Con el fin de realizar un seguimiento integral a estos pacientes y sus
familias, en el cual puedan ser valorados por todos los profesionales del Equipo
en un corto periodo de tiempo, teniendo en cuenta las pruebas, analisis y
tratamientos del Ultimo afio, se crean las Valoraciones Multidisciplinares del
Sindrome de Wolfram en el Area de Gestién Sanitaria Norte de Almeria
(Hospital La Inmaculada; Huércal-Overa, Almeria) y Distrito Sanitario de AP
Almeria.
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A continuacion se describe el proceso que se lleva a cabo cada afio para
realizar dichas valoraciones:

Planeacion: Dos meses antes de las valoraciones el equipo de trabajo pide a los
pacientes que rellenen un documento de seguimiento sobre los ultimos analisis y
pruebas especificas que se han realizado en el Gltimo afio en sus respectivos
centros sanitarios tanto de atencion primaria como especializada, estos datos
seran incluidos en las bases de datos de cada especialidad. A continuacion, la
coordinadora del equipo (médico de familia) realiza un informe en donde se
incluyen todos los datos recibidos de cada paciente y envia esta informacién a los
especialistas con el fin de no repetir procedimientos o pruebas a los pacientes.
Después, se empieza la creacion de un cronograma en donde se planea el horario
en que cada especialista atendera a los pacientes. Se organiza también el
alojamiento, desplazamiento, y las comidas que se ofreceran a los pacientes
durante el tiempo de las valoraciones. Asi mismo, se organiza el grupo de
voluntarios que colaborara a lo largo de todas las jornadas, y se convoca a los
expertos que participaran en las conferencias de actualizacion que se realizan el
dia de cierre de las valoraciones.

Desarrollo: Una vez se ha confirmado la cantidad de pacientes que asistiran a las
valoraciones, se organizan grupos de entre 15 y 17 pacientes mas sus
familiares/cuidadores de toda Espafia, se citan para asistir a las jornadas de
valoraciones que tendran una duracién de entre 3 y 4 dias. Entre el primer y
segundo dia, la coordinadora del Equipo tiene una sesion con cada paciente en
donde lleva a cabo una revisién de la historia clinica, asi como de los tests
diagnosticos, tratamientos recibidos, resultados de las pruebas analiticas,
resultados de las pruebas radiologicas, pruebas complementarias de oftalmologia,
audiologia, asi como las intervenciones de soporte que hayan tenido, con el fin
de resolver posibles dudas y aportar la mayor cantidad de informacién a cada
especialista antes de su respectiva valoracion. El protocolo de valoracion incluye
una revisiéon por parte de los siguientes especialistas: Endocrino, Neurélogo,
Ortorrino, Oftalmdélogo, Urdlogo, Pediatra, Psicologo, Trabajador Social, médico
de familia y genetista.

Ademas de las revisiones del Equipo Multidisciplinar, los pacientes deben
contestar una serie de cuestionarios que permitiran evaluar otras areas
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importantes de su vida y como éstas se han visto afectadas a raiz de la
enfermedad. Entre los aspectos que se evaltian se encuentran la calidad de vida,
aspectos neuropsicologicos, ajuste psicosocial a nivel educativo y laboral,
adherencia a los diferentes tratamientos que el paciente debe llevar, aspectos de la
convivencia familiar, recursos disponibles, aspectos de su relacion de pareja (si la
tienen), autoconcepto, dependencia, apoyo social, entre otros. Dado que el
tiempo que tienen los profesionales durante las valoraciones es muy limitado,
estos cuestionarios son administrados por voluntarios (estudiantes de psicologia
y enfermeria) que se entrenan previamente, para pasar los cuestionarios

anteriormente mencionados.

Cierre: El Gltimo dia de las valoraciones se realiza una jornada de medio dia, en
la cual se realizan charlas de actualizacion e informacion para los pacientes, sus
familias y la comunidad en general que esté interesada en los avances en la
investigacion sobre el SW. Finalmente para el cierre de las valoraciones se realiza
una jornada de convivencia en la que la Coordinadora del Equipo y el grupo de
voluntarios, ofrecen una comida a los pacientes, familiares, profesionales del
equipo y los ponentes invitados, con el fin de que pueden compartir sus
inquietudes y experiencias.

Actualizacion de la Base de Datos de los aspectos clinicos mas relevantes de
estos pacientes recogidos durante las valoraciones

Una vez se terminan las valoraciones, los especialistas envian sus
informes médicos a la coordinadora del Equipo Multidisciplinar quién junto con
otro miembro del grupo de trabajo, actualiza la base de datos de cada paciente;
asi mismo, se incluyen los datos que se han registrado en los cuestionarios.

Finalmente, una vez se termina este proceso, se crean los informes que
seran enviados a cada paciente con su estado actual, la evolucion de las distintas
entidades de la enfermedad en el dltimo afio, y las recomendaciones de cada
especialista. Gracias a este seguimiento continuo, meticuloso y sistematizado de
los pacientes, se ha producido una mejora en el descenso de la mortalidad por
insuficiencia renal, siendo actualmente el fallo del sistema nervioso central la
principal causa de fallecimiento.

Es importante resaltar, que entre los objetivos de éste equipo se
encuentra el abordar no solo los aspectos fisicos y médicos de las patologias
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asociadas al SW, sino también investigar sobre uno de los factores mas
importantes que influyen en el proceso de afrontar la enfermedad: el buen
desarrollo psicosocial y la mejora en la calidad de vida de los pacientes, no solo en
Andalucia, si no también actuar como centro referente especializado a nivel
nacional, ya que al ser una enfermedad ultra rara el Equipo Multidisciplinar
Espafiol del Sindrome de Wolfram atiende a todo el territorio nacional
acudiendo personas afectadas de sitios tan diversos y distantes como Asturias,
Navarra, Castilla Ledn entre otras.

En la actualidad, la investigacion en ésta enfermedad se lleva a cabo por
medio de tres lineas que nos permiten ampliar el ambito de accién con nuestros
pacientes:

Ambito Clinico: Se llevan a cabo investigaciones (algunas de ellas financiadas por
entidades privadas y publicas, como por ejemplo la Consejeria de Salud de la
Junta de Andalucia) para determinar el fenotipo clinico y curso evolutivo de los
pacientes espafioles con Sindrome de Wolfram. El objetivo de ésta linea de
investigacion es estudiar el fenotipo clinico y curso evolutivo de la enfermedad,
abordando tanto los aspectos fisicos como psiquicos, sociales, culturales y de
cuidado. Por medio de una revision retrospectiva de los datos clinicos obtenidos
de las valoraciones multidisciplinares realizadas a los pacientes hasta la fecha, se
pretende definir los elementos mas destacados a tener en cuenta en el
seguimiento de la progresion de la enfermedad. Es en ésta linea donde se
enmarcan las valoraciones multidisciplinares que se llevan a cabo cada afio.

Ambito Biopsicosocial: Una de las 4reas en las que hemos querido investigar y
trabajar con mayor profundidad, es en como el padecer una enfermedad rara
puede afectar al paciente a nivel psicoldgico y social. Por este motivo, en la
actualidad estamos realizando nuevos estudios asi como analisis exhaustivos de
los datos que se han venido recogiendo tanto a lo largo de la trayectoria del
trabajo de la Dra. Esteban en el Sindrome de Wolfram, como del Equipo
Multidisciplinar en si mismo, con el fin de ver las repercusiones que pueden
tener dichos aspectos en la calidad de vida de los pacientes. Es de gran interés
tanto para nosotros como investigadores, como para los pacientes quienes sufren
las consecuencias de la enfermedad, poder determinar qué aspectos psicosociales
se ven mas afectados y como podemos intervenir en ellos.
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Ensayo Clinico: El equipo de investigacion de la Universidad de Birmingham
(Reino Unido) dirigido por el Dr Timothy Barret, desarrollé un modelo celular
del sindrome de Wolfram con el objetivo de hallar medicamentos que pudieran
tratar la enfermedad, siendo uno de éstos el acido valproico que reduce la muerte
celular del modelo con sindrome de Wolfram. Con el fin de demostrar la
seguridad del acido valproico y su efectividad en los pacientes con dicho
sindrome, se ha puesto en marcha el primer ensayo clinico aleatorio controlado y
de eficacia de un medicamento que permita prevenir o retrasar el progreso de la
enfermedad, el cual tendra una duracién de 36 meses.

Este ensayo sera pionero en Europa, y que se tenga conocimiento en el
mundo. Cuenta con la participacion de investigadores del consorcio europeo del
Sindrome de Wolfram, especificamente en paises como Francia, Polonia y por
supuesto Espafia; en Espafia se llevara a cabo en la ciudad de Almeria a cargo de
la Dra. Gema Estaban. El ensayo clinico denominado “a pivotal, randomised,
efficacy and safety trial of sodium valproate, in paediatric and adult patients with
wolfram sindrome” es una gran esperanza para estos pacientes ya que
actualmente, no existe un tratamiento farmacoldgico. Se realizard una
monitorizacién exhaustiva de cualquier efecto adverso, mediante mediciones
meticulosas de la vision, volumen cerebral y otros aspectos contemplados en el
protocolo clinico del ensayo. En la actualidad estamos desarrollando la primera
fase del protocolo del ensayo, en donde los pacientes deben realizarse diversas
pruebas clinicas (analiticas, pruebas de ADN entre otros), con el fin de
confirmar que cumplen los criterios de inclusion para participar en el ensayo.

La participaciéon en el Ensayo Clinico es para nosotros como
investigadores un privilegio, ya que nos ha permitido trabajar con un equipo de
profesionales de alto nivel en el ambito Europeo, a la vez que una gran noticia
para nuestros pacientes el poder contar con una posibilidad de tratamiento para
una enfermedad tan compleja. Desafortunadamente no todos nuestros pacientes
podran contar —por ahora- con los beneficios que este ensayo clinico pueda tener,
ya que para ser candidatos al mismo, los pacientes deberan cumplir unos criterios
de inclusion (un minimo de agudeza visual por ejemplo) que pueden ser dificiles
de cumplir para algunos, dado el rapido avance de la enfermedad. No obstante
los pacientes que quedan fuera del ensayo lo han visto como una puerta que se
abre a la esperanza de un tratamiento que podria ralentizar la enfermedad.
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ANEXOS

18.1 ANEXO 1. DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

Un conflicto de intereses se produce en aquellas circunstancias en que el

juicio profesional sobre un interés primario, como la seguridad de los pacientes o
la validez de la investigacion, puede estar influenciado en exceso por otro interés
secundario, sea éste un beneficio financiero, de prestigio y promocion personal o
profesional. En las relaciones de los profesionales con la industria de la salud
(farmacéutica, tecnologia sanitaria, etc.) se pueden considerar seis tipos de
interacciones financieras:

- Recibir apoyo para acudir a reuniones y congresos (inscripciones, becas de

viaje, etc.).

- Cobrar honorarios como ponente en una reuniéon organizada por la

industria.

- Recibir financiacion de programas educativos o actividades de formacion.

- Recibir apoyo y financiacién para una investigacion.

- Estar empleado como consultor para una compatfiia farmacéutica.

- Ser accionista o tener intereses econdmicos en una compafiia farmacéutica.

A su vez estos potenciales conflictos de intereses en la elaboracion de las GPC
se consideran de dos tipos:
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- Intereses personales: implican honorarios o beneficios personales a un
miembro del grupo.

- Intereses no personales: implica una financiacion que beneficia al
departamento o unidad bajo responsabilidad directiva de un miembro
del grupo, sin que éste lo reciba personalmente. Pueden considerase
como tales las ayudas econémicas para crear una unidad o
departamento, el apoyo financiero para la contratacion de personal en
dichas unidades, o la financiacion de la investigacion en la unidad. El
potencial conflicto de intereses existe con independencia de que el
profesional considere que dichas relaciones tengan o no influencia sobre
su criterio cientifico. A continuacion se presenta un formulario sobre la
declaracion de conflictos de interés disefiado con el fin de recoger los
aspectos seflalados anteriormente. Se declararan los conflictos de
intereses actuales y los de los tres ultimos afios

Participacion en la guia como:

1. Autor/a
2. Colaborador/a experto/a
3. Revisor/a externo/a

Tras haber y leido y comprendido la informacién remitida sobre la
declaracion de conflictos para el presente proyecto de elaboracién de GPC,
formulo la siguiente declaracion:

Intereses personales:
Si

No
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En caso afirmativo especificar:

ANEXOS

ACTIVIDAD | INSTITUCION FEcHA

Financiacion para reuniones y congresos, asistencia a cursos
(inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento...)
Honorarios como ponente (conferencias, cursos...)
Financiacion de programas educativos o cursos (contratacion
de personal, alquiler de instalaciones...)Honorarios como
ponente (conferencias, cursos...)
Financiacién por participar en una investigacion
Consultoria para una compaiifa farmacéutica/otras tecnologias
Accionistas o con intereses comerciales en una compafiia
(patentes...)
Intereses econémicos en una empresa provada relacionada con
la salud (como propietario, empleado, accionista, consulta
privada...) que, puede ser significativo en relacién a la utoria de
la gufa
Conflictos de intereses de indole no econémica que pueden ser
sigificativos en relacion a la autorfa en la gufa

Intereres no personales:

No

S1

En caso afirmativo especificar:

ACTIVIDAD | INSTITUCION FEcHA

Financiacién o ayudas econémicas para la creacion de la unidad

o servicio

Dotacion significativa de material a la unidad o servicio

Contratacién o ayudas econémicas para contratar personal en la
unidad o servicio

Ayuda econémica para la financiacion de una investigacion

Financiacién de programas educativos o cursos para la unidad
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C. Otros posibles conflictos de intereses no sefialados en los apartados
anteriores (especificar)
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18.2 ANEXO

2.

ANEXOS

CUESTIONARIO Y ENTREVISTA PARA

PERSONAS AFECTADDAS POR SINDROME DE WOLFRAM Y SUS

FAMILIAS

CUESTIONARIO

EDADES

OBJETIVO

EXPLICACION PARA EL
PACIENTE / FAMILIA

Calidad de vida CCV
(CCV Ruiz & Baca, 1993)

Existe version para nifios y
adultos

Mide cuatro areas por medio de
las cuales se valora la calidad de
vida de las personas: Soporte
social, Satisfaccién general,
Bienestar fisico/psicolégico,
Ausencia de sobrecarga
laboral/tiempo libre

La misma que objetivo

Entrevista estructurada
(Dra.  Gema  Esteban
Bueno)

La puede contestar el
afectado si su edad lo
permite. En caso necesario
puede ser ayudado por su
padres/tutores.

Las dos dltima hojas son
para los padres

Recoge informacion de diversos
aspectos: datos
sociodemogrificos y
socioeconémicos, datos
educativos y/o laborales, aspectos
de su tratamiento médico,
relaciones familiares y de pareja
(si la tienen), autoconcepto,
dependencia, apoyo social, y un
apartado especifico para los
padres para conocer reacciones
que manifestaron al saber el tipo
de enfermedad de su hijo.

Entrevista que recoge
informacion sobre la vida
del paciente con el fin de
evaluar diversos aspectos
socio-economicos, medicos
etc, para conocer las
necesidades del paciente

Recursos educativos

La puede contestar el
afectado si su edad lo
permite. En caso necesario
puede ser ayudado por su

Primero nos permite evaluar los
recursos de los que
dispone/necesitaria el paciente en
algunas actividades cotidianas y en

La misma que objetivo

padres/tutores su periodo escolar. En la segunda
parte se realizan preguntas sobre
la calidad de vida
Salud General de | A partir de los 7 aflos Mide la evaluacion que hace el | Nos permite saber si tiene
Goldberg individuo de su estado de |algin problema con su
bienestar general, especialmente | estado de salud en general,
en lo que se refiere a la presencia | durante las dltimas semanas.
de ciertos estados emocionales y | Viene  escrito en el
la autovaloracién del individuo en | cuestionatios
el establecimiento y alcance de sus
metas y propositos en la vida
Educativo Clinico: | A partir de los 7 afios Evalta los trastornos | Cuestionario que nos
Ansiedad 'y  Depresion internalizantes o trastornos de la | permite  evaluar  si el
(CECAD)s emocién, como la ansiedad y la | paciente  presenta  alguna
depresion. Nos permite obtener | dificultad  emocional, por

puntuaciones  adicionales  de
Inutilidad, Irritabilidad,
Problemas de pensamiento y
Sintomas psicofisiolégicos.

Pretende la evaluacion de algunas
de sus funciones intelectuales y
fisiologicas
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(Cont,)

CUESTIONARIO

EDADES

OBJETIVO

EXPLICACION PARA EL
PACIENTE / FAMILIA

Minimental (Nota: las
preguntas en las que hay
que escribir o dibujar no
se pasan a las personas
invidentes, posteriormente
se adpatan a los baremos)

A partir de los 18 afios

Nos permite detectar problemas a
nivel cognitivo en los pacientes, y
como va evolucionandos

Nos permite detectar el
deterioro cognitivo de los
pacientes y vigilar su
evolucion. Evalaa
orientacion espacio
temporal, capacidad de
atencion, concentracion y
memoria, capacidad de
abstraccion (calculo),
lenguaje y percepcion viso-
espacial, y seguimiento de
instrucciones

Escala de
Comportamiento del
Sistema Frontal (FrSB)
Tiene una version para el
paciente y otra la debe
completar el cuidador

A partir de los 18 afios

Disefiado para evaluar cambios
no cognitivos en la conducta,
proporcionando una medida de
tres sindromes comportamentales
de origen frontal: apatia,
deshinibicién y disfuncién
cjecutiva. Ademds permite
establecer una dimension
temporal al incluir linea base
(retrospectiva) y conducta actual

Nos permite medir los
cambios de comportamiento
en diferentes contextos, que
pueden determinar si hay
algiin problema a nivel
ocupacional y social, ademads
nos permite ver si hay algin
aspecto que perciba el
cuidador y el paciente no

Cuestionario Disejecutivo
(DEX) Tiene una version
para el paciente y otra la
debe completar el
cuidador

A partir de los 18 afios

Permite evaluar los problemas en
el pensamiento abstracto, la
planificacion, el insight, la
secuenciacion temporal, el control
de impulsos, la inhibicion de
respuestas, la toma de decisiones,
asi como la presencia de
impulsividad, apatfa, agresividad,
inquietud motora, respuestas
afectivas superficiales y
despreocupaciodn por reglas
sociales. Este cuestionario
también nos da una medida
temporal de antes y después de la
enfermedad o lesion

Nos permite evaluar si hay
cambios relevantes en
algunos comportamientos
de los pacientes tales como
la toma de decisiones, el
control de impulsos, la
agtesividad, etc. Y ver si hay
algtin aspecto que percibe el
cuidador y el paciente no

Escala de Resiliencia
Connor-Davison (CD-
RISC)( adaptacion al
castellano de Crespo,
Fernandez-Lansac y
Soberon, 2014).

Existe version de nifios y
adultos

Version nifios y adultos. Mide la
capacidad o habilidad que tiene la
persona para afrontar el estrés. Es
una caracteristica conformada por
una serie de cualidades personales
que permiten al individuo
prosperar frente a la adversidad

Viene en las instrucciones
del cuestionario

Cuestionario Socio-
educativo

Existe version de nifios y
adultos

Cuestionatio que evalia distintos
aspectos del sistema socio-
educativo

Viene en las instrucciones
del cuestionatio

Cuestionario de
Satisfaccion

(Se realiza al finalizar las
valoraciones
multidisciplinares

Puede contestra cualquier
miembro de la familia

Medir el grado de satisfaccion de
los pacientes en las valoraciones,
los aspectos que se deben mejorar
y las fortalezas o aspectos
positivos

La misma que objetivo. Es la
manera que tenemos para
poder mejorar afo tras afio
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18.3 ANEXO 3. PREGUNTAS PICO Y APARTADO METODOLOGICO
DE CADA CAPITULO

A continuacion se describe de cada capitulo expuesto, el analisis de
preguntas PICO, las bases de datos con los criterios utilizados para la busqueda
bibliografica y el listado de referencias.

18.3.1 DESCRIPCION DEL SINDROME DE WOLFRAM

1. Preguntas sobre las que se busco informacion.

DIABETES MELLITUS

Preguntas
- ¢Cudles son los criterios diagnésticos del Sindrome de Wolfram?

Paciente/ problema) Intervencion Comparacion Resultados
Persona con sospecha Criterios menores y Diagnéstico de certeza de
clinica de Sindrome de mayores de Sindrome de Sindrome de Wolfram
Wolfram Wolfram
Preguntas
- ¢Tiene las personas con Sindrome de Wofram una esperanza similar a la poblacién general?

Paciente/ problema Intervenciin Comparacion Resultados
Personas afectadas por Persona no Esperanza de vida
Sindrome de Wolfram afectada de

Sindrome de

Wolfram
Preguntas

- ¢Coémo deben monitorizar los pacientes con SW sus niveles de glucosa?

2. Bases de datos utilizadas.
Medline (Pubmed).

3. Periodo temporal que ha comprendido la busqueda para cada una de las
bases de datos.

 "Wolfram Syndrome"; 1977- 2020

* "Wolfram Syndrome"[Mesh]) AND "Diabetes Mellitus"[Mesh] (1984-
2020).

® "Diabetic Retinopathy"[Mesh] AND “Wolfram syndrome "[Mesh]
(1984-2020)
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® “optic atrophy” [Mesh] AND “Wolfram syndrome "[Mesh] (1984-2020)

e "Wolfram Syndrome"[Mesh]) AND "Diabetes Insipidus"[Mesh] (1984-
2018).

* "Hypogonadism"[Mesh]) AND "Wolfram Syndrome"[Mesh] (1987-2018)

® "Diabetic Nephropathies"[Mesh]) AND "Wolfram Syndrome"[Mesh]
(1997-2020)

® Wolfram Syndrome [Mesh] AND Psychological symptoms [Mesh] (2000
- 2020).

* “Wolfram Syndrome” [Mesh] AND Anxiety (2000 - 2020)

® "Wolfram Syndrome"[Mesh]) AND "psychiatric disorders"[Mesh] (2000
- 2020).

® "Wolfram Syndrome"[Mesh]) AND “ Mitochondria” [Mesh] (1992-2020)

*"Wolfram Syndrome"[Mesh]) AND "wolframin protein" [Supplementary
Concept] (1998 - 2020).

4. Fecha de realizacion de la busqueda.
Diciembre 2018 - Mayo 2020.

18.3.2 SISTEMA ENDOCRINO

1.Preguntas sobre las que se busco informacion.

DIABETES MELLITUS

Preguntas
- ¢Cudl es la edad de aparicién habitual de la DM en las personas con SW?
- ¢Por qué aparece la DM en el SW?
- ¢La diabetes mellitus se manifiesta de manera diferente en los pacientes con Sindrome de Wolfram?
- ¢La prevalencia de complicaciones agudas y crénicas es similar al resto de pacientes con DM 1?
- ¢El tratamiento farmacoldgico de la DM en el SW debe ser similar al resto de pacientes con DM 1?
- ¢Los objetivos de control glucémico en los pacientes con SW son similares al resto de pacientes con DM?
- ¢Existe riesgo de aparicion de pie diabético en personas con DM afectas de SW?

Paciente/ problema) Intervencion Comparacion Resultados
Personas con DM afectas Personas con DM tipo 1 no  Edad de aparicion de la enfermedad
de SW afectas de SW Patogenia de la DM

Manifestaciones clinicas en el momento
del diagndstico, complicaciones agudas y
cronicas de la DM.

Tratamiento con insulina Niveles de HbAlc, complicaciones agudas
con el objetivo de alcanzar (hipoglucemias) y cronicas asociadas a la
HbAlc menores de 7% diabetes mellitus.

Objetivo de control lucémico (HbATc).
Riesgo de aparicién de pie diabético
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Preguntas

- ¢Qué formacién deben recibir las personas con SW para el manejo de la DM?
- ¢Deben llevar un tipo especifico de dieta? ¢Es recomendable el ejercicio fisico?

Paciente/ problema)

Intervencion

Comparacion

ANEXOS

Resultados

Personas con SW afecta de
DM

Preguntas

Educacion diabetolégica
estructurada

Terapia nutricional
individualizada prescrita
por enfermerfa o
nutricionista. Realizacion
de ejercicio fisico de
manera regular

No estructurada

- ¢Coémo deben monitorizar los pacientes con SW sus niveles de glucosa?

Paciente/ problema)

Intervencion

Comparacion

Mejorfa de conocimientos y autocuidado,
nivel de HbAlc, peso corporal, calidad de
vida, riesgo cardiovascular y costes
sanitarios.

Control glucémico (niveles de HbAlc),
efecto sobre otros factores de riesgo
cardiovascular, peso, bienestar y calidad de
vida de la persona.

Resultados

Personas con DM afectas
de SW

Monitorizacion de los
niveles de glucosa
mediante monitorizacion
continua o a demanda

(“flash™)

Monitorizacion mediante
glucemia capilar

Control glucémico (nivel de HbAlc).
Numero de episodios o tiempo en
hipoglucemia

Preguntas

- ¢El control glucémico intensivo (HbA1c<7%) aporta beneficios sobre la aparicion de complicaciones asociadas a la diabetes
y la mortalidad? ¢Se asocia a una mayor frecuencia de hipoglucemias?
- ¢El control glucémico intensivo previene o retrasa la aparicion de la neuropatia diabética?

Paciente/ problema

Intervencion

Comparacion

Resuitados

Personas con DM afectas

de SW

Preguntas

Control glucémico
intensivo (HbA1c<7%)

Control glucémico menos
estricto (HbA1¢>8-9%)

-¢Cémo diagnosticar la nefropatia diabética en personas con SW?

- ¢Cémo reducir el riesgo de de aparicion y progresion de esta complicacion?
- ¢Cémo se deben manejar los niveles de PA y lipidos en personas con SW?

- ¢Es beneficioso el tratamiento con AAS en personas con SW?

Complicaciones micro y macrovasculares,
mortalidad total y cardiovascular.
Frecuencia de hipoglucemias.

Aparicion de neuropatia diabética

Paciente/ problema

Intervencion

Comparacion

Resultados

Persona con DM afecta de
SW

Personas con nefropatia
diabética

Personas con DM afectas
de SW

Determinacion anual de
albuminuria

Control glucémico
intensivo (HbA1c<7%) y
adecuado control de la
presion arterial

Control estricto de la
presion arterial (cifras
menores de 140/90 o
130/80 mmHg).
Tratamiento con iECAs o
ARAIL

Control estricto de los
niveles de lipidos
(LDL<100 o0 <70 en
prevencion 1% o 27,
respectivamente).
Tratamiento con acido
acetilsalicilico (AAS) en
prevencion primaria y
secundaria.

No realizacion

Control glucémico no
intensivo.

Presion arterial mal
controlada.

Control no estricto de la
presion arterial.

Tratamiento con farmacos
de otras familias
terapéuticas

Control menos estricto de
los niveles de lipidos.

No tratamiento.

Diagnéstico de nefropatia diabética

Riesgo de aparicién y progresion de la
nefropatfa diabética

Complicaciones microvasculares, eventos
cardiovasculares y mortalidad

Progresion de la nefropatia diabética

Riesgo de eventos cardiovasculares y
mortalidad cardiovascular

Morbimortalidad cardiovascular y riesgo
de hemorragia.
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DIABETES INSIPIDA

Preguntas
- ¢Con qué frecuencia y a qué edad aparece la diabetes insipida en personas con SW?
- ¢Qué pruebas complementarias estin indicadas para el diagnéstico de la diabetes insipida?
- ¢Cudl es el tratamiento de eleccién de la diabetes insipida?

Paciente/ problema) Intervencion Comparacion Resultados
Personas afectas de SW Personas no afectas de SW  Frecuencia y edad de aparicion de la
diabetes insipida.
Personas con SW y Osmolalidad urinaria Osmolalidad urinaria basal Confirmacion del diagnéstico de diabetes
sospecha de diabetes determinada durante el insipida
insipida. test de deshidratacion y
tras administracion de
desmopresina.
Personas diagnosticadas de  Tratamiento con No tratamiento Diuresis diaria
diabetes insipida desmopresina
HiroGONADISMO
Preguntas

- En pacientes con SW, ¢es una entidad frecuente el hipogonadismo?

- ¢Existen diferencias segin el sexo?

- ¢Cuiles son los criterios diagnésticos del hipogonadismo?

- ¢Se debe tratar el hipogonadismo en las personas con SW? ¢Qué beneficios y riesgo lleva asociados?

Paciente/ problema) Intervencion Comparacion Resultados

Varones con SW Mujeres con SW Frecuencia, edad de aparicion y
manifestaciones clinicas del
hipogonadismo.

Personas con SW Determinacion de No determinacion Diagnéstico de hipogonadismo

gonadotrofinas (FSH/LH)
y esteroides sexuales
(estradiol en mujeres y
testosterona en hombres)

Varones con SW e Tratamiento con No tratar Induccion de pubertad en pacientes sin

hipogonadismo testosterona. desarrollo puberal previo. Cambios en
libido, funcion eréetil, actividad sexual,
densidad mineral 6sea, composicion
corporal. Efectos secundarios asociados al
tratamiento

2. Bases de datos utilizadas.

Medline (Pubmed)

3. Periodo temporal que ha comprendido la busqueda para cada una de las
bases de datos.

e "Wolfram Syndrome"[Mesh]) AND "Diabetes Mellitus"[Mesh] (1984-
2020).

* "Diabetic Retinopathy"[Mesh] AND Wolfram syndrome (1985-2020)

¢ "Diabetic Nephropathies"[Mesh]) AND "Wolfram Syndrome"[Mesh]
(1997-2020)
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® No se han encontrado entradas en pubmed con las combinaciones
Sindrome de Wolfram e HTA, dislipidemia, enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular. (1985-2020)

* "Wolfram Syndrome"[Mesh]) AND "Diabetes Insipidus"[Mesh] (1984-
2020).

* "Hypogonadism"[Mesh]) AND "Wolfram Syndrome"[Mesh] (1987-2020)

4. Fecha de realizacion de la bisqueda.
Diciembre 2018 - Mayo 2020.

18.3.3 SISTEMA CARDIORESPIRATORIO

1. Preguntas sobre las que se busco informacion

APNEA — HIPOPNEA DEL SUENO

Preguntas
-¢En qué pacientes con SW deberemos sospechar la presencia de apneas hipopneas relacionadas con el suefio?
-En los pacientes con SW y sospecha de apneas hipopneas del suefio, ;Qué intervenciones debemos llevar a cabo?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados

Personas con SW Sospecha de SAHOS No intervencion Sintomas de sospecha.

afectadas de SAHOS Cuestionarios de calidad.
Diagnéstico de SAHOS No intervencion Procedimientos diagndsticos de eleccion
Tratamiento SAHOS No intervencion Procedimientos terapéuticos de eleccion.

INFECCIONES RESPIRATORIAS BRONCOASPIRATIVAS

Preguntas
- En pacientes con SW, ¢cuindo deberemos sospechar que una infeccién respiratoria es de origen aspirativo?
- En pacientes con WS con sospecha de infeccion respiratoria de origen aspirativo, ¢Qué intervenciones deberemos llevar a

cabo?

Paciente/ problema Intervencion Comparaciin Resultados

Personas con SW con Sospecha de Infeccion No intervencion Factores de riesgo y sintomas de sospecha

sospecha de infeccion aspirativa

respiratoria aspirativa
Diagnéstico de infeccion No intervencion Procedimientos diagndsticos de eleccion
aspirativa
Tratamiento de infeccion  No intervencion Procedimientos terapéuticos de eleccion.
aspirativa
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DISFAGIA OROFARINGEA

Preguntas
- En un paciente con SW, ¢cuando deberemos sospechar un cuadro de disfagia orofaringea?.
- En un pacientes con SW con sospecha de disfagia orofaringea, ¢Qué test diagndsticos deberemos realizar?.
- Ante un paciente con SW y disfagia orofaringea, ¢Qué medias terapéuticas deberemos adoptar?.

Paciente/ problema Intervencion Comparaciin Resultados

Personas con SW con Sospecha de disfagia No intervencion Factores de riesgo y sintomas de sospecha
sospecha de disfagia
Diagnéstico de disfagia No intervencion Procedimientos diagndsticos de eleccion

Tratamiento de disfagfa No intervencion Procedimientos terapéuticos de eleccion.

EVALUACION CARDIOLOGICA

Preguntas
En los pacientes con SW, ccuando se debe realizar una evaluacion cardiolégica?

Paciente/ problema Intervencién Comparacion Resultados
Personas con SW con Valoracion cardiolégica No intervencion Sintomas de sospecha, procedimientos
sospecha de cardiopatia diagndsticos bésicos.

2. Bases de datos utilizadas.

Medline (Pubmed).

3. Periodo temporal que ha comprendido la bisqueda para cada una de las
bases de datos.

e “Wolfram syndrome” [MESH] AND “sleep” OR “apnea® [MESH]
(1995-2020)

* “Wolfram syndrome” [MESH] AND “dysphagia® OR “pneumonia”
OR “aspiration”[MESH] (1983-2020)

¢ “Wolfram syndrome” [MESH] AND “cardiac” OR “arrhytmia” OR
“heart”[MESH] (2004-2020)

4. Fecha de realizacion de la busqueda.
Diciembre 2018 - Mayo 2020.
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18.3.4 AFECTACION DE LA VISION

1. Preguntas sobre las que se busco informacion

CLiNICA

Preguntas
- ¢Cudles son las principales manifestaciones oftalmoldgicas del Sindrome de Wolfram?
- ¢Cudndo y con qué frecuencia aparecen éstas en el transcurso de la enfermedad?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Personas afectas de SW. Personas no afectas de SW.  Principales manifestaciones oftalmoldgicas.
Personas afectas de SW. Personas no afectas de SW.  Frecuencia y edad de aparicion de las

manifestaciones oftalmolégicas.

Preguntas
- Cuando sospecharemos sindrome de Wolfram?
- ¢Qué otras alteraciones podemos encontrar a nivel ocular en el SW?
- ¢Cuindo debemos enviar a un nifio o adolescente al oftalmélogo?

Paciente/ problema Intervencion Comparaciin Resultados

Nifio o adolescente con Valoracion en consultade  No valoracion Diagnostico de certeza de las

deficiencia visual . oftalmologfa manifestaciones oftalmolégicas
clasicamente asociadas con SW.

Nifio o adolescente con Valoracién en consultade  No valoracion. Diagnéstico de las manifestaciones

diagndstico de SW. Oftalmologia. oftalmoldgicas.

D1AGNOSTICO

Preguntas

- ¢Cuindo sospecharemos Sindrome de Wolfram?
- ¢Cuiles son los critetios diagnésticos del Sindrome de Wolfram?
- ¢Cudl es la exploracion oftalmoldgica basica ante una sospecha de sindrome de Wolfram

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados

Persona con Criterios diagnésticos de Persona con Diagnostico de certeza del SW.

manifestaciones SW. manifestaciones

oftalmoldgicas y alta oftalmoldgicas y baja

sospecha de SW. sospecha de SW

Persona afecta de SW. Exploracion oftalmologica Diagnéstico de las manifestaciones
basica. oftalmoldgicas asociadas a SW.

AGUDEZA VISUAL

Preguntas

- ¢Qué test de medida de agudeza visual usaremos?
- ¢Qué se considera vision normal en el nifio?

- ¢Cuindo hablamos de deficiencia visual?

- ¢Qué es baja vision? ¢Qué es discapacidad visual?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Personas afectas de SW Toma de la AV monocular  Toma de la AV sin Estimacion de la agudeza visual
y binocular con la mejor correccién Gptica

correccién Optica posible

Preguntas
- ¢Cuil es la agudeza visual en el sindrome de Wolfram?
- ¢Se asocia a un determinado defecto refractivo el sindrome de Wolfram?

Paciente/ problema Intervencién Comparaciin Resultados

Personas afectas de SW Personas no afectas de SW.  Agudeza visual

Defectos de refraccion
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VisiON CROMATICA

Preguntas
- ¢Cudndo se produce la alteracion en la percepcion del color en el sindrome de Wolfram?
- ¢Con qué frecuencia aparece?
- ¢Cudndo realizamos el test de colores? ¢Es preferible el uso de alguna prueba sobre los demas?
- ¢Cudles son las limitaciones de su uso? :Qué ejes son los mas frecuentemente afectados en la alteracion de la percepcion
cromatica del SW?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Personas afectas de SW Test de Ishihara de 24 Otro test diferente Diagnéstico de alteraciones de la vision
liminas cromatica

MOTILIDAD OCULAR INTRINSECA (MOI)

Preguntas
- ¢Se produce alteracion en la MOE en todos los casos de SW?
- ¢Qué trastornos del movimiento ocular aparece en el SW?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Personas afectas de SW. Exploracion de los reflejos  No exploracion Diagnéstico de alteraciones de los reflejos
pupilares pupilares

MOoOTILIDAD OCULAR EXTRINSECA (MOE)

Preguntas
- ¢Se produce alteracion en la MOE en todos los casos de SW? ¢Qué trastornos del movimiento ocular aparece en el SW?
- ¢Estén relacionados los trastornos en la MOE con la gravedad del cuadro en los pacientes con SW?

Paciente/ problema Intervencién Comparacion Resultados

Personas afectas de SW. Exploracion de la No exploracion Diagnéstico de alteraciones en la MOE.
motilidad ocular extrinseca
(MOE).

BIOMICROSCOPIA DE POLO ANTERIOR

Preguntas
* :Qué estructuras del polo anterior se afectan habitualmente en el SW?
* :La opacidad cristaliniana aparece en todos los casos? ¢Se asocia a un tipo de catarata en concreto?
* :Su presencia es siempre indicacién de cirugfa?
* :Se asocia SW a otras alteraciones del cristalino?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Personas afectas de SW. Exploracion con lampara  No exploracion Diagnéstico de cataratas y otras
de hendidura. alteraciones del polo anterior del ojo.
TONOMETRIA
Preguntas

- ¢Cudl es el porcentaje de glaucomas entre los pacientes con SW?
- ¢Es importante el control de la Presién Intraocular en los pacientes con SW?
- ¢Cudl es su utilidad?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Personas afectas de SW Medicién de la presion No mediacién Diagnéstico de glaucoma
intraocular
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FoNDO DE Ojo-PAPILA

Preguntas
- Cuando aparecen las alteraciones papilares en el transcurso de la enfermedad de Wolfram?
- ¢En qué porcentaje de pacientes? ¢Qué alteraciones aparecen en la papila éptica en el SW?
- ¢Cudl es la magnitud de la palidez y de la excavacion en el SW?

Paciente/ problema Intervencion Comparaciin Resultados
Personas afectas de SW. Exploracion de FO con Exploracién de FO sin Diagnéstico de retinopatia diabética.
midriasis. midriasis

OTRAS ALTERACIONES DEL FONDO DE OJO - ALTERACIONES PIGMENTARIAS

Preguntas
- ¢Aparecen alteraciones en la coloracion de la retina en pacientes con SW?
- ¢Qué trastornos de la pigmentacion podemos encontrar?
- ¢Es una manifestacion frecuente?
- ¢A qué es debida la discrepancia en la alteracion de la pigmentacion en el SW?

Paciente/ problema Intervencion Comparaciin Resultados

Personas afectas de SW. Personas no afectas de SW  Alteraciones pigmentarias de la retina

Camro ViIsSUuAL (CV)

Preguntas
- Aparece siempre afectacion campimétrica en el SW?
- ¢Existe un patrén de afectacion tipico del SW?
- ¢Cudndo realizamos un campo visual en el estudio del SW?
- ¢Presenta alguna limitacion en el SW?
- ¢Qué protocolo de estudio realizaremos?
- ¢Qué datos del campo visual valoraremos?
- ¢Existe un patrén de afectacion tipico del SW?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Personas afectas de SW. Hstrategia SITA Estrategia TOP (analizador ~ Diagnostico de afectacion del campo
(analizador Humphrey). Octopus) visual.

TOMOGRAFiA DE COHERENCIA OPTICA (OCT)

Preguntas
-¢Cuando aparecen las alteraciones de la OCT en el transcurso del SW?
- ¢Tiene utilidad en el diagnéstico precoz?
- ¢Existe relacion entre las alteraciones detectadas con OCT y la diabetes en los pacientes con SW?
- ¢Existe un patrén de progresion de las lesiones de OCT caracteristico?
- ¢Tiene utilidad la OCT como marcador de progresion?
- ¢Existe un patrén de afectacion de OCT tipico en SW?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Persona con sospecha de  Realizacion de tomografia ~ No realizacion. Diagnéstico clinico del SW.
SW. de coherencia 6ptica
(OCT).
Evaluacion del grosor de Progresion del SW.
CFNR mediante OCT.
Persona afecta de SW. Evaluacién del grosor No evaluacion. Progresion de las afectaciones
macular mediante OCT oftalmolégicas asociadas a SW.
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NEUROMIMAGEN

Preguntas
-¢Qué alteraciones encontraremos en TAC en pacientes con SW?
- ¢Qué alteraciones encontraremos en la RMN?
- ¢Existe relacion entre las alteraciones de la visién y los hallazgos en RMN?
- ¢Existe relacion entre las alteraciones de la OCT y los hallazgos en RMN en el SW?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados

Persona afecta de SW RMN cerebral, orbitaria, TAC cerebral Evaluacién de alteraciones radiolégicas
vias y n. 6ptico cerebrales, de vias y nervio 6ptico.

Personas afectas de SW Realizacion de RMN No realizacion. Efectividad de la terapia a la que son

incluidos en ensayos cerebral, orbitaria, vias y n. sometidas estas personas.

clinicos terapéuticos. optico (redactar mejor).

PRUEBAS DE ELECTROFISIOLOGIA OCULAR

Preguntas
- ¢Qué prucbas de electrofisiologfa ocular realizatemos para el diagndstico de SW?
- ¢Bstan siempre alterados los PEV en el SW? :Qué alteracién de los PEV encontraremos?
- ¢Es siempre normal el ERG en el SW?
- ¢Serfan de utilidad otras pruebas de electrofisiologfa ocular en el diagnéstico y seguimiento del SW?
- ¢Tiene utilidad la monitorizacion de los PEV en el SW?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Personas afectas de SW Realizacion de pruebas de  No realizacion. Diagnéstico precoz de alteraciones
clectrofisiologfa ocular funcionales asociadas a SW

(PEV y ERG).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Preguntas
- ¢Qué patologfas podemos confundir con un SW en algiin momento de su evolucién?
Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Personas afectas de SW Evaluacién oftalmoldgica  Personas no afectas de SW  Diagnéstico diferencial del SW con otras
con alteraciones enfermedades oftalmoldgicas

oftalmoldgicas similares

SEGUIMIENTO

Preguntas
- ¢Bs preciso hacer seguimiento oftalmolégico de los pacientes con SW?
- ¢Con qué frecuencia? ;Qué estudios realizaremos?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados

Personas afectas de SW Prucbas diagnésticas No realizacion Diagnéstico de las manifestaciones
periédicas en consulta de oftalmolégicas asociadas a SW.
Oftalmologia

ESTUDIO DE LOS FAMILIARES

Preguntas
- ¢Es preciso hacer estudio oftalmoldgico a los familiares de los pacientes afectos de SW?
- ¢Hasta qué grado de parentesco es preciso realizar estudio?
- ¢Qué pruebas realizaremos?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Familiares de personas Valoracién oftalmoldgica No realizacion Diagnéstico de manifestaciones
afectas de SW basica oftalmoldgicas asociadas de SW
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TRATAMIENTO

Preguntas
* ¢Existe tratamiento para el SW?
* ¢Existe tratamiento que frene la neuropatia dptica asociada al SW?
* ¢Tienen utilidad los suplementos nutricionales?
* :Qué nuevas terapias se estin ensayando para el tratamiento del SW?
* ¢Es posible la terapia génica?

Paciente/ problema Intervencion Comparaciin Resultados
Personas afectas de SW Uso de farmacos o No uso. Frenar o enlentecer la progresion de las
suplementos nutricionales. manifestaciones oftalmoldgicas asociadas
con SW

REHABILITACION DE LA BAJA VISION

Preguntas
- ¢Cuiles son los beneficios de la rehabilitacion de la baja vision para las personas con SW? ¢En qué casos es util?

Paciente/ problema Intervencién Comparacion Resultados

Personas afectas de SW Uso de correccion épticae  No uso. Rehabilitacion de la baja vision
iluminacién adecuada.

2. Nombre de las bases de datos utilizadas.

Medline (Pubmed)

3. Periodo temporal que ha comprendido la busqueda para cada una de las
bases de datos.
Optic coherence tomography[MeSH Major Topic] AND (wolfram
syndrome[MeSH Major Topic]) 2019 - 2020.

Funduscopy AND (wolfram syndrome[MeSH Major Topic]) 1999 - 2020.
wolframin AND (retinaf MeSH Major Topic]) 2006-2020.

Visual evoked potential AND (wolfram syndrome[MeSH Major Topic])
1986-2020.

Optic atrophy[MeSH Major Topic]) AND (wolfram syndrome[MeSH
Major Topic]) 1986-2020

BlindnessfMeSH Major Topic]) AND (wolfram syndrome[MeSH Major
Topic]) 1986-2000

4. Fecha de realizacion (aproximada) de la busqueda, incluyendo mes y afio
como minimo).

Diciembre 2018 - Mayo 2020
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18.3.5 AFECTACION DE LA AUDICION

1. ¢Cual fue la pregunta sobre la que se busco informacion?:

SISTEMA DE LOS SENTIDOS: AFECTACION DE LA AUDICION

Preguntas
- ¢Tienen mayor probabilidad de desarrollar hipoacusia los pacientes con sindrome de Wolfram que la poblacion general?
- ¢Tienen mayor probabilidad de desarrollar hipoacusia que la poblacion general aquellas personas que tengan mutaciones del
gen WEST homo o heterocigdticas?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados

Pacientes con sindrome de ~ Factor prondstico: se Poblacion general Grado de hipoacusia
Wolfram o pacientes con pretende saber si tiene

mutaciones homo o mayor probabilidad de

heterocigotas del WFS1 presentar hipoacusia que la

poblacion general

Preguntas
- ¢Qué tipo de hipoacusia tienen los pacientes con Sindrome de Wolfram?
- ¢Cémo evoluciona dicha hipoacusia?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Personas con sindrome de  Control anual de la Reevaluacion de los mismos — Tipo de hipoacusia y evolucion de la
Wolfram que estan audicion mediante sujetos aflos mas tarde. misma a lo largo de los afios
afectados de hipoacusia audiometria tonal liminal
Preguntas
-¢Qué pruebas diagndsticas se deben de realizar por parte del otorrinolaringdlogo en pacientes con Sindrome de Wolfram?
Paciente/ problema Intervencién Comparacion Resultados
Pacientes con sindrome de ~ Historia clinica Poblacion general Establecimiento del diagnéstico de
Wolfram (estén o no Otoscopia hipoacusia, en sus distintos tipos y grados
diagnosticados de Audiometria tonal
hipoacusia) Impedanciometria
Audiometria de altas
frecuencias
Prucbas de inteligibilidad
PEACT
Pregunta
- ¢Qué tratamiento se les puede ofrecer en cuanto a la audicién a pacientes con sindrome de Wolfram?
Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Pacientes con sindrome de ~ Proteccion ante ruidos y No tratados Establecimiento del tratamiento éptimo
Wolfram que estén evitar firmacos ototéxicos para estos pacientes
afectados de hipoacusia Tratamiento con protesis
auditiva

Tratamiento con implante
coclear (solo casos
seleccionados)

2. Nombre de las bases de datos utilizadas.

Medline (Pubmed)

3. Periodo temporal que ha comprendido la busqueda para cada una de las
bases de datos.

“Wolfram Syndrome” [Mesh] AND “hearing loss” [Mesh] (1998-2014)
“WEFS1” [Mesh] AND “Hearing loss” [Mesh] (1998-2014)
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4. Fecha de realizacion (aproximada) de la busqueda, incluyendo mes y afio

como minimo).

Diciembre 2018 - mayo 2020

18.3.6 S1ISTEMA UROLOGICO

1. ;Cual fue la pregunta sobre la que se busco informacion?:

AFECTACION UROLOGICA

Preguntas

- ¢Se debe vigilar la aparicién de sintomas de afectacién genitourinaria en los pacientes con SW?

- ¢Pueden presentar alteraciones uroldgicas aunque estén “asintomaticos”?

Paciente/ problema

Intervencion Comparacion

Resultados

Personas afectas de SW
con o sin sintomas

Revisién Urologica
urolégico

No realizar estudio

Afectacion urolégica > 60%.
Evitar complicaciones de la progresion de

urolégicos la disfuncion vesical con la edad.
Diagnéstico alteraciones miccionales
frecuentes, mayorfa asintomaticos por
capacidad de compensar.

Etiologia

Preguntas

- ¢Tiene una causa clara las alteraciones del tracto urinario y miccionales que aparecen en SW?

Paciente/ problema

Intervencion Comparacion

Resultados

Personas con SW con
afectacion urolégica

Investigar y tratar las No realizacion
factores etiopatogénicos

(poliuria, D. insipida, D

mellitus, neuropatfa

periférica).

Corregir las causas, mejora la evolucion de
la enfermedad.

Pruebas diagnoésticas

Preguntas

- ¢Es necesaria una valoracién completa y periddica desde el punto de vista Urolégico?
- ¢Son invasivas las pruebas que se deben realizar?

Paciente/ problema

Intervencion Comparacion

Resultados

Personas con SW

Valoracion basal,
seguimiento anual.

No valoracién

Realizar pruebas no
invasivas.

No realizacién

Diagnostico de afectacion en pacientes
asintomaticos y evitar progresion de la
enfermedad.

Mayoria de las exploraciones no son
invasivas, y pueden cambiar evolucion de la
enfermedad.

Preguntas sobre tratamiento

Preguntas

- ¢Existen tratamientos para las alteraciones miccionales y del tracto urinario en el SW?

Paciente/ problema

Intervencion Comparacion

Resultados

Pacientes con SW y
afectacion urolégica

Tratamiento de las
alteraciones uroldgicas
(hiperreflexia vesical,
obstruccion, megavejigas,
arreflexia vesical,
infecciones urinarias).

No tratamiento

Mejorar la calidad de vida, controlando los
sintomas.

Evitar la progresion y complicaciones de la
enfermedad (fallo renal,...).
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2. Bases de datos utilizadas.
Medline/Pubmed

3. Periodo temporal que ha comprendido la busqueda para cada una de las
bases de datos.

® Wolfram Syndrome AND Urology ( (1992-2020)
® Wolfram Syndrome AND Urological (1988-2020)
® Wolfram Syndrome AND Bladder (1977-2020)

4. Fecha de realizacion de la busqueda

Diciembre 2018 — Enero 2020

18.3.7 ASPECTOS NEUROLOGICOS

1. ¢Cual fue la pregunta sobre la que se buscd informacion?:

Preguntas
- ¢Son frecuentes los sintomas neurolégicos en el Sindrome de Wolfram?
- ¢Por qué aparecen sintomas neurolégicos en el Sindrome de Wolfram?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados

Personas con sintomas Identificacion de sintomas  Personas con sintomas Inicio habitualmente en la tercera década

neurologicos afectas de neurolégicos neuroldgicos no afectas de de la vida.

Sindrome de Wolfram Sindrome de Wolfram Diagnoéstico diferencial complicaciones
diabetes
Proceso neurobiolégico y componente
neurodegenerativo

Preguntas

- ¢Cuiles son los sintomas neurol6gicos mas frecuentes en el sindrome de Wolfram?
- ¢A qué sintoma tenemos que prestar especial atencion?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados

Personas con sintomas Diagnéstico precoz No realizacion Riesgo de caidas

neuroldgicos afectas de Alteracion marcha Riesgo de atragantamiento

Sindrome de Wolfram Disartria y disfagia Hipersomnia diurna
Hipersialorrea

Alteracion memoria y capacidad atencional

Apnea suefio Déficit en funcién ejecutiva

Deterioro cognitivo
Crisis epilépticas
Parkinsonismo
Hiporreflexia

Preguntas
- ¢Cuil es la prueba complementaria mas adecuada para la deteccion de sintomas neurolégicos en el Sindrome de Wolfram?

Paciente/ problema Intervenciin Comparacion Resultados
Personas con sintomas Anamnesis Personas con sintomas Deteccion mayoria sintomas neuroldgicos
neurologicos afectas de Exploracion fisica neuroldgicos no afectas de Deteccion de atrofia en cerebelo, médula y
Sindrome de Wolfram Resonancia magnética Sindrome de Wolfram tronco cerebral

nuclear

v o Diagnoéstico diferencial de parestesias o
Hstudios ncumﬁslo]c}»glcos sincopes
y electroencefalografia
Valoracion

neurofisioldgica . ..
Deterioro cognitivo
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2. Nombre de las bases de datos utilizadas.

Medline (Pubmed)

ANEXOS

3. Periodo temporal que ha comprendido la busqueda para cada una de las

bases de datos.

e “Wolfram Syndrome” [Mesh] AND “Neurologic Features” [Mesh]
(1986-2020)
e “Wolfram Syndrome” [Mesh] AND “Neurodegenerative disorder”
[Mesh] (1985-2020)
® “Wolfram Syndrome” [Mesh] AND “Magnetic resonance” [Mesh] (1995-

2020).

4. Fecha de realizacion (aproximada) de la busqueda, incluyendo mes y afio

como minimo).

Junio 2018-mayo 2020

18.3.8 AFECTACION PSICOLOGICA

Preguntas PICO

- ¢Cémo es el proceso psicoldgico por el que pasa un paciente que ha sido diagnosticado con SW? ¢Las familias de los

pacientes con SW pasan por el mismo proceso?

Paciente/ problema

Intervencion

Comparacion

Resultados

Personas diagnosticadas
con SW

Familias de personas
diagnosticadas con SW

Acompafiamiento para
afrontar cada una de las
fases del procesos de
adaptacion a la
enfermedad del paciente

Acompafiamiento para
afrontar cada una de las
fases del proceso de
adaptacion a la
enfermedad del paciente

En comparacion con
pacientes con SW que no
reciben ningin tipo de
asesorfa profesional

En comparacion con

familiares de pacientes con
SW que no reciben ningin
tipo de asesoria profesional

Los pacientes podran disminuir la
incertidumbre y angustia de recibir el
diagnéstico de SW, y podran tener pautas
para afrontar el proceso inicial de la
enfermedad.

La familia podra disminuir la
incertidumbre y angustia de recibir el
diagnéstico de su familiar, asi como tener
pautas para los cambios en el
funcionamiento familiar y la eleccion del
que serd el cuidador primario.

Preguntas

- En los pacientes con Sindrome de Wolfram, ¢cuales son los principales sintomas psicolégicos, clinicamente significativos que

se presentan?

Paciente/ problema

Intervencion

Comparaciin

Resultados

Personas diagnosticadas
con SW, que presenten
sintomas clinicamente
significativos que
interfieran con su calidad

de vida.

Pacientes con SW que no
presentan sintomas
clinicamente significativos
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sintomas emocionales (ansiedad y
depresion), conflictos familiares y/o de
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de suefio. En algunos estudios de caso se
reportan trastorno bipolar y trastorno
obsesivo compulsivo.



Guia pe PrAcTICA CLiNICA, SINDROME DE \WOLFRAM

Preguntas

- En los pacientes con Sindrome de Wolfram, ¢son validos los criterios psicolégicos utilizados para evaluar a la poblacion

general?
Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Personas diagnosticadas Con pacientes que no son Una evaluacién profunda de los principales
con SW que presenten evaluados siguiendo los trastornos o problemas psicoldgicos de los
sintomas clinicamente criterios diagnésticos pacientes, siguiendo los criterios
significativos que mundialmente validados diagnésticos del DSM 'V, el CIE 10, y las
interfieran con su calidad para los principales escalas validadas, permitira trazar los
de vida. trastornos psicolégicos, ni objetivos terapéuticos que podran

con pruebas validadas. beneficiar més profundamente a los
pacientes

Preguntas

- ¢Cudles son las pautas para el tratamiento psicolégico de los principales sintomas en los pacientes con SW?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados

Personas diagnosticadas Tratamientos basados en Otro tipo de tratamientos al ~ Mejoran los sintomas de ansiedad,
con SW, que presenten la evidencia, asf como las uso . depresion y otros sintomas que
sintomas clinicamente recomendaciones de las decrementan la calidad de vida de los
significativos que guias de Rr{lctica clinica pacientes.

interfieran con su calidad ~ Paralos sintomas

de vida. emocionales (ansiedad y
depresion) y para mejorar
sus niveles de calidad de
vida.

Para el deterioro cognitivo,
la intervencion debe
establecerse segtin el perfil
neuropsicoldgico que se
obtenga en cada paciente.

Se rehabilitan las principales funciones
cognitivas que se han visto deterioradas
por el curso de la enfermedad

1. Nombre de las bases de datos utilizadas.

Medline (Pubmed)

2. Periodo temporal que ha comprendido la busqueda para cada una de las
bases de datos.

® Wolfram Syndrome [Mesh] AND Psychological symptoms [Mesh] (2000
- 2020).

® “Wolfram Syndrome” [Mesh] AND Anxiety (2000 - 2020)

* "Wolfram Syndrome"[Mesh]) AND "psychiatric disorders"[Mesh] (2000
- 2020).

® No se han encontrado entradas en pubmed con las combinaciones
Wolfram Syndrome AND emotional disorders

3.Fecha de realizacion (aproximada) de la busqueda, incluyendo mes y afio
como minimo).

Enero 2020
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18.3.9 ATENCION DESDE PEDIATRIA

1. ¢Cuales fueron las preguntas sobre las que se busco informacion?:

Preguntas
- ¢A qué edad comienzan las primeras manifestaciones clinicas del Sindrome de Wolfram?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados

Nifios afectos de Identificacion de las Nifios no afectos de Identificar las manifestaciones clinicas en

Sindrome de Wolfram primeras manifestaciones Sindrome de Wolfram edad pediatrica permite un diagnéstico

i 7 . >,
clinicas del SW precoz de SW y evitar comorbilidad

asociada.

Preguntas

- ¢Cuindo debemos sospechar la presencia de SW en un nifio?
- ¢Qué caracteristicas de los nifios con DM, nos deben poner en alerta de estar ante un posible SW?
- ¢Cudles son los criterios que permitirdn al pediatra la confirmacion diagndstica de SW en nifios?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados

Nifios afectos de Sospechar SW ante un Nifios diabéticos no afectos ~ Sospechar la existencia de SW, en edad

Sindrome de Wolfram paciente con DM de inicio  de SW pediatrica, si aparece DM asociada a atrofia
en la edad pedidtrica, a la Optica, tras descartar otras patologfas y

que se le asocie Atrofia
Optica (AO), tras
descartar otras patologfas

retinopatia diabética, atendiendo a criterios
mayores y menotes

Deberemos sospechar el
diagndstico de SW en
nifios y jovenes diabéticos,
que presenten deficiencias
visuales no atribuibles a
retinopatia diabética

Evitar un
sobrediagndstico de SW,
atendiendo a criterios
diagnosticos mayores y

menores.
Preguntas
- ¢Cudl es el rol del pediatra, en la atencién de los nifios con SW?
Paciente/ problema Intervencion Comparaciin Resultados
Nifos afectos de Seguir y controlar el Nifios no afectos de Exploracion fisica y anamnesis.
Sindrome de Wolfram tratamiento de nifios con  Sindrome de Wolfram
SW, coordm‘ado con Signos de alerta de posibles
equipo multidisciplinar. complicaciones

Seguimiento tratamiento farmacolégico

Terapias de apoyo y consejo sanitario
estructurado

Preguntas
- ¢Qué aspectos en el seguimiento de la DM del paciente con SW, debe contemplar el pediatra?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados

Nifios afectos de Tratar la diabetes en nifilos ~ Nifios no afectos de Tratamiento insulinico combinando

Sindrome de Wolfram con SW de forma Sindrome de Wolfram insulina lenta y analogos de accion rapida
estandar.

Educacion diabetoldgica considerando las
limitaciones visuales
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Preguntas
- ¢Qué intervenciones debera realizar el pediatra a sus pacientes con SW desde el punto de vista oftalmolégico?
Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Nifios afectos de Derivar a oftalmologfa a Nifios no afectos de La pérdida de agudeza visual suele ser a los
Sindrome de Wolfram todos los pacientes con Sindrome de Wolfram 11 afos.
SW.
Se recomienda revision anual por
oftalmélogo.
Preguntas
- ¢Qué intervenciones debera realizar el pediatra a sus pacientes con SW dentro de su valoracién auditiva?
Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Nifios afectos de Realizar audiometria y Nifios no afectos de E170% de los pacientes con SW presentan
Sindrome de Wolfram potenciales avocados en el Sindrome de Wolfram pérdida auditiva neurosensorial, afectando
momento de diagnostico primero a altas frecuencias y avanza de
A .
de SW. forma lentamente progtesiva.
Derivar a
otrorrinolaringélogo
anualmente.

Interrogar por pérdida de
audicion en cada
valoraciéon

Preguntas
- ¢Qué intervenciones debera realizar el pediatra a sus pacientes con SW dentro de su valoracién neurologica?
Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Nifos afectos de Realizar exploracion Nifios no afectos de EI60% de pacientes con SW desarrollan
Sindrome de Wolfram neuroldgica completa Sindrome de Wolfram manifestaciones neuroldgicas.
7, i . )
Valorar realizar RM i Ataxia aparece a partir de edad adulta
ccrcbra,l si hay alteracion temprana
neuroldgica

Valorar arreflexia, hormigueos, ardor para

Usar escalas adaptadas a la S . B
despistaje neuropatia auténoma.

edad del nifio.

Preguntas
- ¢Qué evaluacion Psiquidtrica debe realizar el pediatra a los pacientes con SW?
Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Nifos afectos de Valorar apariencia, Nifios no afectos de El 60% de los pacientes presentan
Sindrome de Wolfram comportamiento, estado Sindrome de Wolfram enfermedad psiquidtrica y trastornos del
de dnimo, pensamientos comportamicnto
anormales.

Usar escalas de deteccion
ansiedad depresion.

Derivar al psiquiatra-
psicélogo anualmente.
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Preguntas

- ¢Qué intervenciones debe realizar el pediatra, para el diagndstico precoz y seguimiento de los problemas nefro-urolégicos en

los nifios con SW?

Paciente/ problema Intervencion

Comparaciin

Resultados

Sospechar y tratar de
forma precoz los
problemas urolégicos.

Nifos afectos de
Sindrome de Wolfram

Solicitud anual de pruebas
complementarias: analitica
y ecografia.

Derivar a urélogo de
forma programada

Nifios no afectos de
Sindrome de Wolfram

El 50% de los pacientes presentan
afectaciones uroldgicas

Las anomalfas urologicas consisten en
dilatacion del tracto urinario, alteraciones
contractibilidad del detrusor y alteraciones
de la funcién esfinteriana

La falta de reconocimiento de este aspecto
de la enfermedad puede precipitar
insuficiencia renal aguda o crénica.

Preguntas

- ¢Qué intervenciones debe realizar el pediatra, para el correcto manejo de la Diabetes Insipida en el SW?

Paciente/ problema Intervencion

Comparacion

Resultados

Determinar el volumen de
otina en 24h

Nifios afectos de
Sindrome de Wolfram

Realizar controles
petiddicos de natremia.

Interrogar sobre sintomas
de poliutia.

Derivar a endocrinologia
para test Miller

Nifios no afectos de
Sindrome de Wolfram

El 73% presenta diabetes insipida siendo
poliuria el primer sintoma

Preguntas

- ¢Qué aspectos del desarrollo sexual debemos vigilar en preadolescentes con SW?

Paciente/ problema Intervencion

Comparacién

Resultados

Detectar el retraso en el
inicio de la pubertad.

Nifos afectos de
Sindrome de Wolfram

Estadio de TANNER en
todas las visitas de control.

Interconsulta a
endoctinologia infantil

Nifios no afectos de
Sindrome de Wolfram

El 34% de los nifios con SW manifiestan
retraso en el inicio puberal.

En las nifias anomalias menstruales

El tratamiento del hipogonadismo sera el
estandar

Preguntas

- ¢Qué valoracién cardiovascular debe hacer el pediatra ante un nifio con SW?

Paciente/ problema Intervencion

Comparacion

Resultados

Realizar una valoracion
completa cardiovascular

Nifios afectos de
Sindrome de Wolfram

Derivar al cardidlogo
infantil para
ecocardiografia doppler
color

Nifios no afectos de
Sindrome de Wolfram

Las patologias cardiacas mds frecuentes
son estenosis pulmonar, comunicacién
interventricular y tetralogia de Fallot
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Preguntas

- ¢Cudl debe ser la actitud del pediatra ante un paciente pediatrico con SW y clinica digestiva?

Paciente/ problema Intervencién Comparacion

Resultados

Nifios no afectos de
Sindrome de Wolfram

Investigar en nifios con
sintomatologfa intestinal
petsistente la infeccion de
helicobacter

Nifios afectos de
Sindrome de Wolfram

Solicitar el test del aliento
en mayores de 6 afios y
determinacion antigeno
helicobacter en heces a
menores de 6 afios

Manejar de forma estandar
el resto de patologias
digestivas

Se ha informado de trastornos de la
motilidad intestinal, gastroparesia ¢
incontinencia intestinal

En mayores de 6 afios, el test del aliento
posee una alta sensibilidad y especificidad
para el diagndstico de la infeccion por
helicobacter

En menores de 6 afios la determinacion de
antigeno Helicobacter pylori en heces

Preguntas
- ¢Qué otras alteraciones hay que vigilar en nifios con SW?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion

Resultados

Nifios no afectos de
Sindrome de Wolfram

Incluir en la exploracion
de nifios con SW
seguimiento longitudinal
del crecimiento segiin
estadio TANNER

Nifos afectos de
Sindrome de Wolfram

Incluir en la exploracion
de nifios con SW
seguimiento longitudinal
del crecimiento segin
estadio TANNER

Los nifios con SW suelen tener talla baja y
alteraciones 6seas.

2. Nombre de las bases de datos utilizadas.

Medline (Pubmed)

3. Periodo temporal que ha comprendido la busqueda para cada una de las

bases de datos.

® “Wolfram Syndrome” [Mesh] AND “Neurologic Features” [Mesh] (1986-

2020)

* “Wolfram Syndrome” [Mesh] AND “Neurodegenerative disorder”

[Mesh] (1985-2020)

® “Wolfram Syndrome” [Mesh] AND “Magnetic resonance” [Mesh] (1995-

2020).

4. Fecha de realizacion (aproximada) de la busqueda, incluyendo mes y afio

como minimo).

Junio 2018-mayo 2020
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18.3.10 ASPECTOS GENETICOS

1. ¢Cual fue la pregunta sobre la que se busco informacion?:

Pregunta 1
- ¢Cudles son las bases genéticas que determinan la aparicion del Sindrome de Wolfram (SW)?
Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Ante sintomas clinicos de  Si, acudir a Gen¢tica Descartar -s6lo DM tipol-  Secuencia ADN WFS7y CISD2
SW ¢solicitaremos andlisis Clinica referido por un so6lo problema visual
genéticos? médico experto
Pregunta 2

- ¢Cudl es la secuencia de pasos que debemos seguir ante una sospecha clinica de Sindrome de Wolfram, para encontrar la(s)
mutacione(s) causante(s) de la clinica?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados
Diagnéstico genético A partir sangre, Secuencia normal Mutacion en ambos alelos.
ADN Periférica o saliva Gen WFEST
Mutaciones en ambos Analisis genético en el Mutaciones encontradas en  Si corresponde OK
alelos WT'S7 padre y la madre el paciente Si no, caso de novo
Mutacién sélo en un alelo  Analisis genético en el Mutacién de uno de los Posibilidad de mutacién con fenotipo
padre y la madre padres domimante
No mutacién WES7 Anilisis de CISD2 Seguir misma pausa que Posibilidad de fenotipo CISD2
para WEST
Pregunta 3

- Una vez obtenido el resultado del analisis genético en una familia afectada por Sindrome de Wolfram, ¢cémo se informa del
resultado a la familia?

Paciente/ problema Intervencion Comparaciin Resultados
Informe al Consejo genético Andlisis de los portadores Explicar probabilidad de tener otro hijo
paciente/familia explicacion genética en (padtres) con WS

términos sencillos

Los padres quieren tener  Derivacion a la unidad de FIV+DGP
un hijo sano referencia para DGP (sano 99%)

DGP: Diagnéstico Genético Preimplantacional
*FIV : Fecundacion u vitro

Pregunta 4
- ¢En qué consisten las terapias génicas y celulares y cudl es la situacion actual de dichas terapias avanzadas en el caso del
sindrome de Wolfram?

Paciente/ problema Intervencion Comparaciin Resultados

Terapia génica en SW Introducion del gen WFS7  Inyeccion localizada en Fase experimental
con adenovirus o retina, en pancreas
lentivirus

2. Nombre de las bases de datos utilizadas.

Medline (Pub Med: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)
EUROWABB PROJECT: http://euro-wabb.org/
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3. Periodo temporal que ha comprendido la busqueda para cada una de las
bases de datos.

e "Wolfram-Like Syndrome, Autosomal Dominant" [Supplementary
Concept] (1985-2020)

e "Wolfram  Syndrome"[Mesh]) AND "Wolfram  Syndrome,
Mitochondrial Form" [Supplementary Concept]) AND "wolframin
protein” [Supplementary Concept] (1985-2020)

¢ "Wolfram Syndrome"[Mesh]) AND “ Mitochondria” [Mesh] (1992-2020)

¢ "Wolfram Syndrome" [Mesh] AND "wolframin protein" [Supplementar
y Concept] (1998 - 2020).

Desde 1998 hasta 2020

4. Fecha de realizacion (aproximada) de la busqueda, incluyendo mes y afio
como minimo).

Octubre 2018-mayo 2020

18.3.11 ABORDAJE DESDE ATENCION PRIMARIA

1. Preguntas sobre las que se buscé informacion

Preguntas

- ¢Qué funciones debe desarrollar el profesional de atencién primaria en la asistencia de un paciente con SW?

Paciente/ problema
Personas diagnosticadas
con SW

Personas diagnosticadas
con SW
Personas diagnosticadas
con SW

Personas diagnosticadas
con SW

Personas diagnosticadas
con SW

Personas diagnosticadas
con SW

Personas diagnosticadas
con SW

Personas diagnosticadas
con SW

Personas diagnosticadas
con SW

Intervencion

Historia Clinica
estructurada y compartida

Control sintomas y signos
de complicaciones
Diagnostico y Consejo
genético

Exploraciones ORL y AV
y FO

Acompafiamiento,
educacion, coordinacion

Consejo contacto
asociaciones especificas

Seguimiento tratamientos
farmacoldgico y no
farmacoldgicos
Voluntades vitales y
segumiento final de la

vida.

Acompafiamiento familiar
tras pérdida

Comparacion

Resultados

Calidad vida/Supervivencia
Calidad vida/Supervivencia
Calidad vida/Supervivencia
Calidad vida/Supervivencia
Calidad vida/Supervivencia
Calidad vida/Supervivencia

Calidad vida/Supervivencia

Calidad vida/Supervivencia

Calidad vida/Supervivencia
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2. Bases de datos utilizadas.

SCIELO y Medline (mediante Pubmed)

3. Periodo temporal que ha comprendido la busqueda para cada una de las
bases de datos.

SCIELO:

Términos: medicina de familia AND enfermedades raras.

Todos los indices, todos los afios. Filtro ciencias de la salud. 11 registros.
Busqueda sept-2019

“El médico de familia ante la Esclerosis Lateral Amiotréfica”

“Abordando las Enfermedades Raras desde la consulta de Atencién
Primaria: si se quiere se puede ”

PUBMED

Términos: rare disease (Mesh term) AND family physician (Mesh term)
Filtros: humanos, Gltimos diez afios.1 registro. Busqueda sept-2019

“A powerful team: The family physician advocating for patients with a
rare disease”

Términos: family practice AND rare disease, Mesh term

Filtro: humanos, todos los afios. Realizada septiembre 2019. 15 Registros.
“Zebras on the Commons: Rare Conditions in Family Practice”

“Rare diseases in general practice: recognising the zebras among the horses.
Términos: rare disease AND family medicine AND primary care

Filtro: abstract, humanos, 10 Gltimos afios, realizada septiembre 2019, 143
resultados.

“Mapas conceptuales para el diagnostico de enfermedades raras en atencion
primaria”.

Términos: primary health care( Mesh term) AND rare disease

Filtros: humans, 10 Gltimos afios. Resultados 290, bisqueda septiembre
2019

“Diagnosis and management of Duchenne muscular dystrophy, part 3:
primay care, emergency management, psychosocial care, and transitions of
care across the lifespan”

Términos: Wolfram sindrome (Mesh term) AND Diagnosis
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Filtros: Humanos, 10 ltimos afios, resultados 108. Busqueda sep 2019

Wolfram Syndrome: Diagnosis, Management, and Treatment

4. Fecha de realizacion de la busqueda.

Septiembre de 2019-junio 2020

18.4 PLAN DE CUIDADOS DE ENFERMERIA DEL SINDROME

WOLFRAM

1. Preguntas sobre las que se buscé informacion

Plan de cuidados en el SW siguiendo el Modelo de valoracion de Virginia Henderson

Preguntas

- En pacientes con SW¢Cuiles son las principales necesidades de cuidados para un abordaje integral del sindrome?

- ¢Qué necesidades alteradas requieren un desatrollo especifico de intervenciones enfermeras?

- ¢Se debe contemplar a la familia y al entorno social como agentes activos de cuidados?

- ¢Cudles son las necesidades de salud de las personas afectadas por el Sindrome de Wolfram que requieren actuaciones
enfermeras concretas en un plan de cuidados?

Paciente/ problema

Intervencion

Comparacin

Resultados

Personas afectadas por el
Sindrome de Wolfram.

Detectar las areas
deficitarias en salud (o
analizarlas) para hacer
recomendaciones que
permitan desarrollar una
atencion enfermera eficaz
y adecuada a la
complejidad asistencial del
SW.

Ausencia de plan de
cuidados estandarizado
basado en la autonomia del
paciente frente al creciente
conocimiento de la
fisiopatologia de la
enfermedad.

Hacer recomendaciones vilidas para los
cuidados que eviten la variabilidad
asistencial ante los problemas de salud
complejos como los presentados por los
afectados por el SW.

Alimentacion y dietética en el Sindrome de Wolfram

Preguntas

- En pacientes con SW, ¢se recomienda la ensefianza del contaje de carbohidratos por parte de Enfermeria?
- Los pacientes con ausencia de Wolframina ¢mejoraran el control de las cifras de glucemia a través de las pautas nutricionales
de la dieta diabetolégica?

Paciente/ problema

Intervencion

Comparacion

Resultados

Personas que presentan los
criterios diagndsticos
DIDMOAD con
destruccion de las células
pancredticas por la
ausencia de Wolframina.

Recomendaciones
nutricionales basicas
basadas en el seguimiento
de la dieta diabetolégica
para pacientes con
diabetes mellitus tipo 1
que se comporta mas bien
como una diabetes
mellitus tipo 2, y puede
cursar con diabetes
insipida.

Cuidados nutricionales en
pacientes diagnosticados de
SW frente a los cuidados
propios de la DM tipo 1.

Asesoramiento sobre una dieta equilibrada
para pacientes con SW y sus familiares, con
objeto de fomentar una mayor libertad en
el manejo de las comidas por parte de los
pacientes y mejorar sus actividades de vida
diaria.
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Gestion del autocuidado para fomentar habitos de vida saludables que promuevan la

adherencia a la dieta diabetologica

Preguntas

- ¢Es aconsejable un abordaje multidisciplinar de los pacientes con SW en materia de dieta diabetoldgica, teniendo en cuenta
la gestion de autocuidado como objetivo principal?
- ¢Se recomienda la adquicicion de hébitos de vida saludables para mejorar el autocontrol de la enfermedad en pacientes con

SW?

Paciente/ problema Intervencién

Comparaciin Resultados

Recomendaciones basicas
basadas en la educacion
sanitaria y la formacion
sobre hébitos de vida
saludables para controlar
niveles glucémicos.

Personas afectadas por el
Sindrome de Wolfram y
sus familias.

Optima autogestion de la salud y
autocontrol de la enfermedad en los
escenarios de vida cotidiana del paciente y
su familia.

Cuidados diarios habituales
frente a la adquisicion de
rutinas de cuidados que
evitan la aparicion de
complicaciones y previenen
riesgos para la salud en los

pacientes con SW.

Educacion sanitaria y cuidados del autosondaje intermitente por vejiga neurogénica

Preguntas

- Los pacientes con SW que posean infecciones recurrentes del tracto urinario ;como pueden ser entrenados para realizar el
autosondaje no permanente de forma auténoma?

- ¢Se puede disefiar una la hoja de ruta para organizar las fases de la estrategia de educacién sanitaria para el aprendizaje del
procedimiento de autosondaje no permanente?

- ¢Cuiles son las fases a realizar para asegurar el autosondaje intermitente limpio?

- ¢Cuiles son las herramientas de formacién mas adecuadas que aseguren la realizacion correcta de la técnica en pacientes con
SW?

Paciente/ problema Intervencion Comparacion Resultados

Personas afectadas por el
Sindrome de Wolfram con
infecciones recurrentes del

Disefio de secuencias y
estrategias para el
entrenamiento en el
autosondaje intermitente
limpio, derivadas del
aprendizaje en entornos
simulados de cuidados.

Técnicas aplicadas en
pacientes con vejiga
neurogénica de distinto
origen etiol6gico al SW.

Adherencia a la técnica de autosondaje no
permanente limpio, evitando las
complicaciones derivadas de una técnica

tracto urinatio que mal ejecutada.

deterioran su calidad de
vida.

2. Bases de datos y repositorios utilizados.

Medline (Pubmed)/Biblioteca Cochrane Plus/ Lilacs/ Scielo/ Google
Scholar/ PMC: US National Library of Medicine

3. Periodo temporal que ha comprendido la busqueda para cada una de las
bases de datos y palabras clave.

* “Diet diabetic” [Mesh] AND “Wolfram syndrome"[Mesh] (2008-2020).

® “Diet” [Mesh] AND “AND diabetes mellitus/nursing"[Mesh] (2008-
2020).

* “Wolfram syndrome” [Mesh] AND “Diabetes mellitus, type 1”7 AND
“Dict” [Mesh] (2008-2020).
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® “Vejiga urinaria neurogénica” AND “cateterismo uretral intermitente”
(2009-2020)

e “Sondaje intermitente” AND “Vejiga urinaria neurogénica” AND
“Cateterismo uretral intermitente” (2009-2020)

® “Wolfram Syndrome” [MeSH ] AND “DIDMOAD Syndrome” "[Mesh]
(2010-2020)

* “Wolfram family” AND “Wolfram patient” AND “Quality of life”
(2010-2020)

¢ “Wolfram Syndrome” OR “DIDMOAD syndrome” AND “Life
Quality” OR “Calidad de vida” (2010-2020)

4. Fecha de realizacion de la busqueda.
Diciembre 2018 - mayo 2020.
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