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Neonata da gravidanza normodecorsa e con perinatalità 
nella norma. Anamnesi familiare negativa. La bambina 
sembra crescere bene anche se, ai controlli dal pediatra, 
emerge un ritardo del linguaggio, progressivamente in-
gravescente.  

All’età di 2 anni la diagnosi è quella di ipoacusia neu-
rosensoriale bilaterale profonda. La sordità viene indaga-
ta, ma tutte le indagini risultano negative. In particolare 
non si associano malformazioni degli organi interni (eco 
renale e tiroidea, ECG ed ecocardio, TC cerebrale negati-
ve) e l’analisi molecolare per connessina 26 e 30 risulta 
nella norma. Non sembrano associarsi difetti visivi.  

A 10 anni la bambina presenta un quadro sindromico: il 
ritardo del linguaggio permane anche dopo posizionamen-
to dell’impianto cocleare nell’ambito di un ritardo intel-
lettivo globale, con difficoltà relazionali (carattere opposi-
tivo e aggressivo), lievi dismorfismi (volto allungato, fes-
sure palpebrali lunghe, naso piriforme, filtro breve, inci-
sivi grandi). Vengono eseguiti gli array-CGH, che esclu-
dono riarrangiamenti cromosomici. La pubertà si è avvia-
ta e non ci sono problemi di anosmia. Al fundus oculi la 
papilla è pallida ma i potenziali visivi evocati (PEV) sono 
nella norma.  

A 13 anni si osserva un rallentamento della crescita. La 
bambina viene portata in Pronto Soccorso una mattina, 
dopo numerosi vomiti, sonnolenta, polipnoica. La glice-

mia da stix risulta 350 mg/dl, glucosio e chetoni si trova-
no nella urine. La diagnosi è di chetoacidosi diabetica.  

L’associazione tra sordità e diabete orienta verso una 
diagnosi di sindrome di Wolfram (WFS). Questa condi-
zione è caratterizzata inoltre da una progressiva ma com-
pleta atrofia dei nervi ottici, con conseguente cecità peri-
ferica.  

La WFS è una malattia molto rara (prevalenza stimata 
1/160.000) a trasmissione autosomica recessiva e a carat-
tere neurodegenerativo.  

I criteri minimi per la diagnosi consistono nell’asso-
ciazione tra diabete mellito tipo 1 (non autoimmune), che 
compare di solito nella prima decade di vita, e l’atrofia 
ottica bilaterale, che si evidenzia prima della seconda de-
cade. Circa il 70-75% dei pazienti sviluppa anche diabete 
insipido e circa due terzi presentano sordità neurosenso-
riale. Sono presenti ritardo mentale, psicosi e aggressività. 
Sono stati identificati due geni-malattia: WFS1 (4p16.1), 
il più frequente, e WFS2, che codificano per proteine del 
reticolo endoplasmico.  

Siamo attualmente in attesa dei risultati dell’analisi ge-
netica, ma il quadro clinico appare fortemente suggestivo 
per questa condizione. Infatti, oltre agli elementi clinici 
già presenti, il fundus mostra una papilla ottica diffusa-
mente grigiastra e la RM encefalo mostra un iniziale as-
sottigliamento dei nervi ottici. 

 
 


