PRESENTACION DE CASOS

SINDROME DE WOLFRAM

Se presenta un caso de S2ndrome de Wolfram,
constituido por diabetes mellitus, atrofia - ptica, dia-
betes ins?pida, sordera neurosensorial, vejiga neur - ge-
nal e hidronefrosis.

El Sindrome de Wolfram consiste en diabetes me-
llitus y atrofia oOptica, asociadas frecuentementea hi-
poacusia neurosensorial y diabetes insipida. Desde
que Wolfram descubrié esta asociacion en 1938 tan
solo se han publicado 73 casos en la literatura médica
mundial. En este articulo presentamos un nuevo caso
que contiene la tétrada clasica y otros componentes
del sindrome.

Se trata de un varén de 13 aflos natural y proce-
dente de Villeta (Cundinamarca), que consulta inicial-
mente por cuadro que se interpreta como cetoacidosis
diabética y es remitido a la Asociaciéon Colombiana de
Diabetes para estudio y manejo; se recibe paciente en
mal estado nutricional (Figura 1), TA 90/50, FC

Figura 1. Aspecto del paciente a su ingreso.

108/minuto, FR 16/minuto, peso de 21 Kg, con dis-
minucion bilateral de la agudeza visual, hipoacusia bi-
lateral severa y poliuria (3.000 a 3.500 cc/24 horas).
La madre refiere que la enfermedad se inici6 a los seis
aflos de edad con polidipsia, poliuria, disminucién de
peso y palidez generalizada. A los diez aflos se hace
aparente la disminuciéon de la agudeza visual y auditi-
va. Como unico antecedente personal positivo se
encuentra un accidente automovilistico a los once
aflos con pérdida de conciencia durante 15 minutos.
Como antecedentes familiares importantes, dos
de sus cuatro hermanos presentan sintomatologia si-
milar a la del paciente. El primer hijo de la familia fa-
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lleci6 a los siete aflos después de haber presentado
episodios de "gastroenteritis" a repeticiéon durante
seis meses y sintomatologia compatible con diabetes
mellitus. Sigue una hija de 20 afios, sana. El tercer hijo
varén, presenta a los cuatro afios polidipsia, vomito y
disminucién de peso; después de sufrir un coma
cetoacidético a los nueve aflos se le diagnostica diabe-
tes mellitus; desde esa época presenta disminucidén de
la agudeza visual y auditiva y fallece a la edad de 11
aflos después de haber presentado otro coma cetoaci-
dético. El cuarto hijo es el paciente seguido por un
hermano de 20 meses de edad sano (Figura 2). La ma-
dre presenta en el momento de la consulta embarazo
de cinco meses. El bisabuelo paterno, dos tias y un
primo hermano de la abuela paterna sufrieron diabetes.

&0

46 anos 40 afos
7 afios 20 afios 11 afios 13 afios 1 1/2 afios

Figura 2, Distribucién de la enfermedad en la familia.

Los examenes de laboratorio en el momento del
ingreso son los siguientes: CH: vsg: 31 mm/h, Hto:
35%, Hb: 10,8 gr%, Leucocitos: 6.200/mm3. Parcial
de Orina: densidad de 1.002, albumina ++, glucosa
+, acetona —, leucocitos incontables, cristales +,
bacterias ++++, células 0-2/campo, nitrégeno ureico.
55.8, creatinina: 2.3 mg%. Se hace diagndstico de
diabetes mellitus tipo I que se maneja con insulina
con lo que se controlan las cifras de glicemia pero el
paciente contintla presentando poliuria intensa con
glucosuria negativa, lo cual orienta hacia el diagnods-
tico de diabetes insipida asociada. Para verificar
este diagndsiico se practica prueba de deshidratacion,
sin obtener un cambio en la densidad urinaria que
permanece en 1.001. Igualmente no varia la densi-
dad con la aplicacion de ADH (5 U subcutaneas) lo
que se puede interpretar como una diabetes insipida
de origen nefrogénico. Posteriormente se practica un
renograma observandose hidronefrosis bilateral con
curva de excresion tipicamente obstructiva.

La agudeza visual del paciente persiste severamente
disminuida, practicamente hasta la amaurosis. La fun-
doscopia muestra atrofia papilar bilateral (Figura 3).
Los potenciales evocados visuales demostraron dafio
bilateral severo del nervio 6ptico, con mayor compro-
miso izquierdo. Igualmente progresa la hipoacusia,
hasta una sordera total; los potenciales evocados au-
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ditivos sugieren un daflo bilateral severo del nervio co-
clear y/o de grupos neuronales del tallo cerebral.

Con estos hallazgos clinicos y paraclinicos se hace
diagnoéstico de Sindrome de Wolfram.

gura 3. Fundoscopia que muestra atrofia papidar bilateral,

DISCUSION

La asociacion de diabetes mellitus y atrofia optica
fue descrita por primera vez por Von Graeffe en 1858
y luego por Albutt en 1871. Ellos consideraban la
atrofia como una complicaciéon de la diabetes, pero
luego se definid esta asociacion como dos fenémenos
que se presentaban coincidencialmente (1). En 1938
Wolfram reportd los casos de cuatro hermanos en una
familia de ocho que padecian diabetes mellitus y
atrofia oOptica (2). Considerado desde ese entonces co-
mo sindrome, se ha visto asociado con diabetes insipi-
da e hipoacusia neurosensorial (1,3,5). Asociaciones
menos frecuentes incluyen vejiga neurdgena (1, 5, 8,
9, 13) y consecuente hidronefrosis (7, 9); aminoaci-
duria (5), poliomielitis (3), epilepsia (7, 13),mielopa-
tia (1, 3), cataratas (3), anemia sideroblastica (3), bo-
cio (3, 13), ataxia de Friedreich (1, 6), sindrome de
Lawrence Moon Biedl (1) y enfermedad de Refsum
(1).

En la literatura mundial se han reportado 73 casos;
generalmente, como en nuestro paciente, la diabetes
mellitus precede a la atrofia Optica y a la hipoacusia
neurosensorial (1-3). Sin embargo, se han encontrado
casos en los cuales la atrofia optica precede a la diabe-
tes o incluso no se presenta (1, 3), encontrandose so-
lamente los otros tres componentes principales del
sindrome. En cuanto a la aparicion de la diabetes
insipida existe controversia ya que en la mayo-
ria de los casos solo se diagnostica cuando el paciente
continta presentando poliuria a pesar de haber sido
controlada la diabetes mellitus. Cuando se presenta,
la ataxia de Friedreich generalmente antecede a la dia-
betes (4, 6). La diabetes es insulinodependiente y
facilmente controlable con insulina y dieta. La atrofia
optica es siempre bilateral con pérdida progresiva
de la agudeza visual llegando a la amaurosis solo en
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pocas ocasiones, como en nuestro paciente. La hipo-
acusia es bilateral y especialmente para frecuencias al-
tas mayores de 4.000 ciclos/segundo (9). La diabetes
insipida en todos los casos informados es de origen
central (10).

En cuanto a la genética del sindrome no se ha en-
contrado una relacion con un HLA especifico. Se pre-
sume que se hereda en forma autosoémica recesiva (3,
4, 10, 11), con penetrancia variable y pleiotropica
(12). Se ha observado que se presenta frecuentemen-
te en personas cuyos padres tienen cierto grado de
consanguinidad. Ademas muchas veces, como en
nuestro caso, los abuelos de la generacion afectada
presentan diabetes mellitus (1, 11) aunque sin los
otros componentes del sindrome. Cuando se encuen-
tra relacionado con ataxia de Friedreich, se presume
que es debido a dos genes diferentes que se poten-
cian mutuamente para expresarse (6,11). La im-
plicacion practica de esta influencia genética es la
consejeria que se le debe dar a los padres cuando uno
de sus hijos presenta este sindrome. En el caso de este
paciente se encuentra un componente hereditario im-
portante, ya que uno de sus hermanos presumible-
mente tuvo el sindrome completo. Ademas existen
antecedentes de diabetes en la familia del padre.

La diabetes insipida de este paciente tiene un com-
ponente nefrogénico, ademas de un posible compo-
nente central, ya que no respondid a la administra-
cion de ADH. Este hecho es sobresaliente ya que en
ninguno de los casos reportados hasta el momento se
cita que pueden coexistir la diabetes insipida de ori-
gen central y nefrogénico y esta ultima en nuestro pa-
ciente puede estar correlacionada con el sevgero estado
de hidronefrosis bilateral que presentaba y un posible
dafio tubular. Este paciente es un clasico sindrome de
Wolfram, ya que presenta las cuatro manifestaciones
principales diabetes mellitus, atrofia optica, hipoacu-
sia neurosensorial y diabetes insipida y dos de las aso-
ciaciones, vejiga neurdgena ¢ hidroneufrosis.

SUMMARY
The case of a 13 year old boy with diabetes melli-
tus, diabetes insipidus, optic atrophy and deafness
(Wolfram syndrome) is reported. This is the first pa-
tient with Wolfram syndrome reported in Colombia.
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MESOTELIOMA PERITONEAL

Se presenta el caso de un hombre de 49 afios con
cuadro de dolor abdominal, ascitis y masa en hipo-
condrio derecho. Habia trabajado durante 31 afios
con asbesto. Al examen se palpé una masa nodular,
dolorosa, de 10 cm por debajo del reborde costal
derecho. Los examenes de funcion y biopsia hepa-
tica fueron normales. La ecografia no fue de ayuda
y la gamagrafia mostré una lesion nodular hipocap-
tante de 3 cm con una gran masa extrahepatica. La
citologia peritoneal correspondi6 a un PAP II con
células mesoteliales, que se obtuvieron también en
una biopsia con aguja fina. Por laparotomia se hizo
el diagnodstico de mesotelioma peritoneal maligno del
tipo mixto que se confirmé mediante el uso de mar-
cadores tumorales de inmunohistoquimica.

El tumor maligno de células mesoteliales en el pe-
ritoneo es una manifestacion rara de los tumores
asociados al asbesto y no exceden de 500 los infor-
mados en la literatura occidental (1). Es por ello que
presentamos este caso con algunos comentarios so-
bre su epidemiologia, etiopatogenia y curso clinico.

Se trata de un hombre de 49 afos, operario de
maquinaria en fabrica de cemento quien consultod
por cuadro de dolor sordo y constante en hipocon-
drio derecho de dos meses de evolucion. Veinte dias
antes presentd aumento progresivo del didmetro ab-
dominal y sensacion de masa en hemiabdomen supe-
rior derecho.

Como antecedente epidemioldgico estuvo en con-
tacto directo con asbesto durante 31 aflos con residen-
cia a 4 Km de la fabrica. Ulcera duodenal trataday ci-
catrizada en los Giltimos dos meses. Fumador ocasional
de 1-2 cigarrillos por dia durante tres afios. Bebedor
de 10-12 cervezas por semana. Pérdida reciente de 15
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Kg de peso. Al examen fisico se encontrd un paciente
con palidez mucocutdnea. TA: 120/80, FC: 76xmin.
Peso: 55 Kg. Abdomen globoso, con 96 cm de diame-
tro y onda ascitica (+). Masa modular, dura, doloro-
sa, a 10 cm por debajo del reborde costal derecho sin
poderse descartar continuidad hepatica. Tacto Rectal
normal. Con impresién diagndstica de carcinomatosis
se hospitalizo para estudio.

Laboratorio: Hto 42%, Hb 13.3 gr%, leucocitos:
6.500 con 82% de PMN y 14% linfocitos; nitrégeno
ureico: 12.7 mg%; creatinina: 1.46 mg%; TGO:
17U, TGP: 12U, albumina: 3.4 gr%; globulina:
3.1; proteinas totales: 6.5 gr%; fosfatasa alcalina:
65, bilirrubinas T: 0.60, BD: 0.35, BI: 0.25, tiempo
de protombina: 21"/12", electrolitos normales; tiem-
po de protobina luego de tres dias de Vit. K.: 13.8".
Se practicéd paracentesis obteniéndose liquido dmbar,
turbio; glucosa: 60.6 gr/dl; proteinas: 4,2 gr/dl;
recuento celular 143 x cc (90% linfocitos). Gram, BK
y cultivo negativos; citologia PAP II: células mesote-
liales reactivas; parcial de orina: normal; antigeno car-
cinoembrionario 2.8 ng/ml (normal para no fumado-
res: hasta 3 ng/ml). Alfafeto proteina: 2.5 ng/ml. Rx
de térax, abdomen y colon por enema normales. Eco-
grafia: ascitis; cambios no especificos de la ecogeni-
cidad hepatica (Figura 1). Gamagrafia (Figura 2):
higado de tamafio normal; 4rea de disminucion
de la concentracion en el polo del 16bulo superior
de 3-4 cm de didmetro; bazo normal; la masa palpa-
da al examen clinico se localiza por debajo del higado
y no parece hacer parte de él. T.A.C. de abdomen:
(Figura 3) gran masa extrahepatica que se extiende
desde el hipocondrio derecho hasta el hipogastrio.
Ascitis leve. Lesion pulmonar apical derecha, nodular,
de 3 cm, con disminucidén del coeficiente de atenua-
cion.

Biopsia hepatica percutdnea normal. Biopsia de la
masa con aguja fina: células mesoteliales reactivas con
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Figura 3. TA C: masa extrahepdtica. Ascitis
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grupos compactos de células fusiformes de aspecto
mensenquinal, sin caracteristicas citologicas de malig-
nidad. Con sospecha clinica de mesotelioma abdomi-
nal es llevado a una laparotomia con los siguientes
hallazgos: liquido ascitico 2.500 cc;gran masa tumo-
ral que infiltra peritoneo e impide la visualizacién y la
palpacion del higado y del estdmago, siembras tumo-
rales en sigmoide. Se toman biopsias del peritoneo in-
filtrado, de la lesion sobre el sigmoide y otra de la
cara anterior del estomago. La descripcion micros-
copica (Figura 4) muestra fibrosis severa, forma-
ciones tubulares revestidas por células de citoplasma
acidofilo con nucleo vesicular y nucléolo promi-
nente y formaciones papilares ocasionales. Colora-
cion P.A.S.: negativa. Hierro coloidal, sin hialuroni-
dasa, negativo.

Figura 4. Corte histolégico: fibrosis severa y formaciones tu-
bulares.

Marcadores tumorales para mesotelioma: positi-
vidad para keratina; antigeno de membrana epitelial
ligeramente positivo intracelular y del glicocdlix en
algunas pocas células epiteliales. Hallazgos de histo-
quimica e inmunohistoquimica enteramente compa-
tibles con mesotelioma.

DISCUSION

La utilizaciéon del asbesto como materia prima
industrial incrementada a mediados del siglo, presen-
ta un problema serio de salud ocupacional tanto por
sus propiedades fibrogénicas como carcinogénicas.
Los asbestos, reunidos en dos grupos, los amphiboles
y los serpentinos han sido identificados como factores
etiologicos de neumoconiosis, de placas pleurales y
de mesoteliomas tanto pleurales, peritoneales y
pericardicos, asi como contribuyentes etiologicos del
carcinoma broncogénico, gastrointestinal y faringeo.

Del primer grupo, los amphiboles (la crocidolita
y la amosita) son producidos casi exclusivamente en
Sudafrica y en la India respectivamente. Son termo-
inestables y producen fibras con didmetros de 0.03
a 1.5 mm que al ser fagocitadas por el macrofago
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alveolar forman los cuerpos ferruginosos, con libera-
cion de enzimas lisosémicas y dafio tisular. La criso-
lita, el unico asbesto del grupo serpentino, quimica y
térmicamente inestable, ha demostrado ser en forma
experimental el mas carcinogénico con relacion al
mesotelioma. Baris (2) ha reportado que la erionita
fibrosa, un tipo del mineral zeolita, ha sido responsa-
ble en la ocurrencia endémica del mesotelioma pleural
en Turquia. Estudios en animales han demostrado
que varios agentes distintos a los asbestos pueden
inducir el mesotelioma maligno; la fibra de vidrio,
brucita y la erionita fibrosa son algunos de ellos (3).

Otras neoplasias diferentes al mesoteliomahan sido
implicadas dentro de la extensa gama de procesos
patologicos asociados al asbesto. Entre ellas, el carci-
noma del pulmoén se presenta diez veces mas frecuen-
te en los trabajadores que han estado durante 20 afios
0 mas en contacto con el asbesto. El sinergismo con el
cigarrillo es evidente, aumentando ocho veces las
muertes por carcinoma broncogénico dentro de los
fumadores (4).

El céncer de estomago, colon y recto se presenta
tres veces mas frecuentemente en los trabajadores de
asbesto que en la poblacion general asi como el ries-
go de presentar cancer laringeo se duplica con la
sinergia que ofrece el cigarrillo y el alcohol. Dentro de
las discrasias inmunoldgicas asociadas al asbesto pode-
mos nombrar el linfoma, el mieloma, la macroglobuli-
nemia de Waldenstrom, la linfadenopatia inmunoblés-
tica y la amiloidosis (5).

El mesotelioma, descrito por primera vez en 1870
por Wagner (8), presentd controversia semantica ini-
cial por el término endotelioma, utilizado frecuente-
mente a principios de siglo. En 1953 Wiss (9) sugirio
que la exposicion a asbesto era responsable de la
induccion y presentacion del mesotelioma maligno.
En 1960 Wagner y colaboradores (10) demostraron
la estrecha asociacion entre la exposicion al asbesto y
el mesotelioma maligno siendo un tumor encontrado
en 0.1% a 0.01% de las autopsias. En los tltimos 20
aflos, sin embargo, la incidencia ha ido aumentando
con una presentacion actual de 2.8 por milléon en
hombres y 0.7 por milléon en mujeres en los Estados
Unidos.

En 1964 el estudio de control del hospital de Lon-
dres (1) encontrd en 53% de los casos de mesotelioma
maligno algtin tipo de relacion con el asbesto. La Uni-
versidad de Minnesota (12) revisé 31 afios de mesote-
lioma maligno hallando historia definitiva de asbesto
en 28.6% y contacto probable en un 25% adicional.

Los factores que influyen en la incidencia de meso-
telioma son la concentracion, el tiempo de la exposi-
cion y el tipo de asbesto; asi, la incidencia de mesote-
lioma peritoneal maligno es 3 a 5 veces mas frecuente
que el pleural en los trabajadores cuya exposicion
supera los 30 afios (13).

Tanto las células mesoteliales como las células
mensenquimales submesoteliales han sido implicadas
como precursoras de las varias formas de mesotelioma.
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La pleura, el peritoneo y el pericardio son los sitios
mas frecuentes de mesotelioma maligno con inciden-
cias del 57.1%, 39.5% y 1% respectivamente. El 2.4%
restante se presenta en la tinica vaginal, el ovario, el
utero y las trompas de falopio; estos mesoteliomas,
son generalmente benignos y no tienen relaciéon con
el asbesto. El mesotelioma quistico es benigno, con
recurrencia en el 26.7% de los casos (14).

Histologicamente el tumor puede ser clasificado en
tres formas: epitelial, fibroso o mensenquimal y mixto
o bifasico (15). La forma epitelial puede presentar for-
mas papilares, tubulares y tubulo-papilares sin encon-
trarse puentes intercelulares o keratina. Se presentan
vacuolas intra o intercelulares que representan espa-
cios que contienen acidohialurdénico (16). El ntcleo es
redondo u ovoide y el estroma puede presentar placas
hialinas; la forma fibrosa presenta células en forma de
huso con organizacién paralela y ntcleos elongados
con nucléolos bien desarrollados. La forma mixta
presenta aspectos histologicos de ambos tipos con
células transicionales que ayudan a hacer el diagnos-
tico.

La histoquimica, de gran ayuda diagndstica en este
tipo de tumores, se caracteriza por la afinidad del hie-
rro coloidal en las vacuolas que contienen acido hialu-
ronico dando una coloraciéon oscura. Este material es
digerido por la hialuronidasa, enzima que debe utili-
zarse para reforzar el diagnostico. La exclusion de
mucina intracelular, frecuentemente producida por el
adenocarcinoma gastrointestinal y del pulmoén sirve
para apoyar el diagndstico. La coloracion PAS con
digestion de diastasa se utiliza para la identificacion
histoquimica de mucina.

El antigeno carcinoembriogénico generalmente es
negativo y los marcadores tumorales buscan identifi-
car keratina con antigeno de superficie epitelial nega-
tivo.

El cuadro clinico se caracteriza por ascitis, dolor
abdominal, nduseas, pirosis, pérdida de peso y en
algunos casos masa palpable. Las metdstasis pueden
ser por via hematégena o por continuidad, general-
mente a noédulos linfaticos, pélvicos, higado, pulmon,
pleura o pericardio. Se clasifica por estados, desde el
tumor localizado (Estado I) hasta las metastasis san-
guineas a distancia (Estado 1V) (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion por estados del mesotelioma maligno

I. Tumor confinado a pleura ipsilateral y pulmoén o
a la cavidad peritoneal.

II.  Tumor que envuelve pared del téorax, mediastino,
pericardio o pleura contralateral.

III. Tumor que envuelve téorax y abdomen o noédulos
linfaticos fuera del térax o el abdomen.

IV. Metastasis hematdgenas a distancia.
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La sobrevida promedio es de 2-12 meses después
del diagnostico. Se han intentado multiples formas
de tratamiento combinando procedimientos quirdr-
gicos con radio y quimioterapia. La duxorrubicina
como monoquimioterapia ha prolongado la sobrevi-
da a 16 meses en 45%de los casos tratados (17).

SUMMARY

The case of a 49 year old man with abdominal
pain, ascitis and a mass in the right upper quadrant is
reported. The patient was an ocasional smoker and
had worked with asbestos for 31 years. Liver function
tests and a liver biopsy were normal. Peritoneal cyto-
logy was reported as PAP II with mesothealial cells.
An open biopsy of the mass revealed a tumor with
histological characteristics and tumoral markers com-
patible with a mixed malignant peritoneal mesothe-
lioma.

J. ALVARADO
H. CABALLERO.
P. MORENO
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