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Introduccién

La enfermedad de Wolman es una alteracion congénita del
metabolismo de |os lipidos que se trasmite de forma autosdmi-
carecesiva. Se caracteriza por el acimulo de ésteres de coles-
teral y triglicéridos en lamayoria de los érganos y tejidos, de-
bido a un déficit de la actividad de la lipasa &cida lisosomial.

Fue descrita por primeravez por Abramov, Schorr y Wolman
en 1956. Estudios posteriores han ampliado su conocimiento, de-
mostrandose en 1969 € defecto enzimético delalipasaécidaliso-
somial. Existe unaimportante heterogeneidad clinica entre los
pacientes con este déficit enzimatico que va desde laformamés
grave, en que lamayoria de los pacientes fallecen durante el pri-
mer afio de vida (enfermedad de Wolman), a una formarelati-
vamente benigna de enfermedad de depdsito de ésteres de co-
lesterol (CESD), lacual hasido identificada en la edad adulta.

El inicio clinico de laenfermedad de Wolman tiene lugar du-
rante las primeras semanas de vida, presentando alteraciones
gastrointestinales, desnutricion progresiva, hepatoesplenome-
galia, esteatorrea con calcificaciones y aumento de tamafio de
ambas suprarrenales, dato este Gltimo muy caracteristico.

No existe un tratamiento especifico y € rapido desarrollo cli-
nico hahecho ineficaz cuaquier tipo de mangjo dietético. Lamuer-
te se produce invariablemente alo largo del primer afio de vida.

Caso clinico

Presentamos el caso de un varon de raza gitana que ingreso
en nuestro hospital alas 10 horas de vida por bajo peso y parto
extramuros.

Historia obstétrica: es el primer embarazo de una madre de
15 afios de raza gitana sin patol ogia aparente y padre descono-
cido. Embarazo bien tolerado y no controlado. Parto extramu-
ros alas 37 semanas de gestacion.

Exploracion fisica al ingreso dentro de la normalidad, ex-
cepto hipotermia (T2 34,7 rectal). Somatometria: Peso, 2.030 g
(p10); Talla, 46 cm (p25); Perimetro cefdlico, 31 cm (pl10).

A partir de las 72 horas de vida presenta hipotonia, disten-
sion abdominal y escasa actividad esponténea. Seinterpreta co-
mo sepsisclinicay seinstauratratamiento antibidtico y dieta ab-
soluta durante 48 horas, aprecidndose discretamejoria. Serein-
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Enfermedad de Wolman:
A proposito de un caso

Figura 1. Calcificacion suprarrena hilateral.

troduce alimentacion oral con tolerancia inconstante. A partir
del 7° dia de vida laintolerancia digestiva es més notable con
mala progresion ponderal y hepatoesplenomegalia progresiva.
Seiniciaaimentacion parenteral. Los datos analiticos hasta es-
te momento fueron normalesy |os cultivos redlizados incluyendo
el del liquido cefalorraguideo fueron negativos. Laradiografia
de abdomen realizada alas 72 horas de vida presentaba calci-
ficacion suprarrena bilateral (Fig. 1). Laevolucion fue térpida
presentando cuadros de diarrea con esteatorrea, vomitos, dis-
tension abdominal, hepatoesplenomegaliay desnutricion pro-
gresiva

A los 30 dias de vida persistiala clinica descritay entre los
datos de laboratorio destacaba:

- Hemoglobina: 9,3 g/dl. Colesterol: 198 mg/dl; Triglicéridos:
178 mg/dl. AST: 49 U/L; ALT: 8 U/L; GGT: 75 U/L; Fosfatasa dl-
calina 420 U/L. Glucemia, Cacemiay fosforemia: Normal.

- Grasa en heces: positiva

- Estudio hormonal suprarrenal: normal.

- Frotis periférico: vacuolizacion del 28% de |os linfocitos,
presentando en la serie eritroide anisocitosis y acantocitos.

- Estudio histol égico de médula 6sea: escasa celularidad he-
matopoyética. Vacuolasfinasen loslinfocitosen nimerode 1 a
3end citoplasmay menos frecuentes en el nlicleo. Vacuolizacion
ocasiona delos neutrdfilos. Los monocitosy los histiocitos pre-
sentaban vacuolas muy numerosas y de distinto tamafio dan-
dole aspecto de células espumosas.

ANALESESPANOLES DE PEDIATRIA



Figura 2. Depositos oil-red positivos en mucosaintestinal.

X el

Figura 3. Depositos oil-red positivos en glandulas suprarrenales.

El andlisis enzimético de lipasa &cida lisosomia en cultivo
de fibroblatos confirmé el diagnostico al encontrar una activi-
dad disminuida aun 5% del control procesado paralelamente.

A los 72 dias de vida, en estado cagquéctico se produjo € éxi-
tus. En €l estudio anatomopatol dgico se evidencio depdsito su-
dandfiloy oil-red positivo en higado, bazo, tejido pulmonar, 14
minapropiadelamucosaintestina (Fig. 2), subomucosalingual,
suprarrenales (Fig. 3) y tejido testicular. En el estudio de mi-
croscopia electronica del tejido hepético se observan abundan-
tisimas vacuolas grasas en los hepatocitos. El sistema nervioso
central no resulté afectado.

Discusion

La enfermedad de Wolman (WD) fue descrita por primera
vez en 1956 por Abramov, Schorr y Wolman a objetivar en un
lactante acimul os de ésteres de colesterol  triglicéridos en hi-
gado, bazo, glandulas suprarrenales y ganglios linfaticos junto
con calcificaciones adrenalesi. En 1969 Patrick y Lake de-
mostraron que este acimulo era secundario a déficit de activi-
dad de lipasa &cida lisosomia @3, que esla enzimaresponsable
delahidrdlisis de los ésteres de colesteral y triglicéridos a pa-
sar de sangre periféricaalacéula particularmente cuando éstos
forman lipoproteinas de baja densidad.

El deposito intrahepético de lipidos comienza durante la vida
fetal®9 y lainfiltracion delamucosaintestinal, masintensaen el
intestino proximal, es sin duda la causa del sindrome de malab-
sorcion en laenfermedad de Wolman. Las cal cificaciones supra-
rrenal es serian debidas a un proceso de involucion del cortex fe-
tal®.

Ladeficiencia de esta enzima se transmite genéticamente de
forma autosdmica recesivay su locus se encuentraen el brazo
largo del cromosoma 106. Esta anomaliatiene dos expresiones
fenotipicas que representan variantes alélicas del mismo locus
genético: la enfermedad de Wolman (WD) y la enfermedad de
depositos de ésteres de colesterol (CDSD). Existen ademés for-
mas intermedias?.

Desde su primera descripcién y hasta 1993 se han publica-
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do 125 pacientes con niveles bajos de lipasa &cidalisosomia de
los cuales 65 corresponden aWD, 49aCDSD y 11 asusva
riantes intermedias”.

Clinicamente la enfermedad de Wolman se presenta duran-
te las primeras semanas de vida, aunque excepciona mente pue-
deiniciarse @ nacimiento. Los sintomas son similares en todos
los casos™. Nuestro paciente debuta clinicamente a tercer dia
de vida con distension abdominal, hipotoniay escasa actividad
esponténea, posteriormente presenta hepatoesplenomegalia, vo-
mitosy diarrearebelde atodo tipo de tratamiento, conduciendo
finalmente a un sindrome de malabsorcion que es €l responsa-
ble de muchos de los signos y sintomas clinicos, lo que deter-
minariaun estado de caquexia progresiva que produjo lamuer-
tealos 72 dias de vida.

Las calcificaciones suprarrenales bilaterales y el aumento
homogeéneo de su tamafio, datos encontrados en la radiografia
de abdomen realizada a nuestro paciente a las 72 horas de vi-
da, son claves para el diagnéstico, hasta el punto que muchos
autores las consideran patognomonicasd. Calcificaciones su-
prarrenales similares, aungue raras y de localizacion unilate-
ral, pueden observarse en otras patologias, como en la enfer-
medad de Addison, neuroblastoma, ganglioneuroma, tumores
adrenales, tuberculosis, carcinomay feocromocitoma®®. No
obstante es necesario sefialar que no siempre aparece este Signo
radiol 6gico, aunque posteriormente las calcificaciones puedan
ser un hallazgo anatomopatol 6gico.

No hay datos analiticos de rutina que sugieran €l diagnosti-
co. Estos pacientes tienen anemiaintensay progresiva. Lafun-
cion hepética puede estar alterada. Los niveles de triglicéridos
y colesterol suelen estar disminuidos o en cifras normales, aun-
que se han publicado algunos casos con elevacion de triglicéri-
dosy VLDL®. Nuestro paciente presentaba hipertriglicerinemia
y niveles de colesterol en limites altos, anemiaintensay pro-
gresivallegando a presentar una hemoglobina de 6 g/dl por lo
que precisd transfusion de hematies; no presentd alteraciones
bioguimicas de la funcién hepética. El estudio de sangre peri-
féricay el de médula 6sea nos orientaron hacia la enfermedad
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de Wolman, si bien los linfocitos vacuolados en sangre perifé-
ricay las células vacuol adas en médula 6sea son hallazgos co-
munes a otras enfermedades de depdsito lisosomial.

El diagnéstico se confirma con la determinacion de la acti-
vidad de lalipasa &cidalisosomial en cultivo de fibroblastos o
en los leucocitos periféricos del paciente”810 siendo la activi-
dad enzimatica de nuestro nifio del 5% de los sujetos norma-
les. Es posible determinar la actividad de estaenzimaen las cé&
lulas del liquido anmiético entre la 16 y 20 semanas de gesta-
cion, por o que se puede realizar un diagndstico prenatal 19,

Como yahemos comentado en la enfermedad de Wolman es
caracteristico el acimulo de lipidos en distintos 6rganos y teji-
dos. Los acimulos de | ipidos encontrados, en la anatomia pato-
|6gica, en higado y bazo explicarian laimportante hepatoesple-
nomegalia que presentaba nuestro paciente, del mismo modo €l
acimulo de lipidos en lamucosa intestinal serialaresponsable
del cuadro de malabsorcion.

No existe un tratamiento efectivo parala enfermedad de
Wolman. Aunque el balance cal drico puede mantenerse por ali-
mentacion parenteral esto no ha alterado el curso de la enfer-
medad. Se ha ensayado como tratamiento €l transplante hepa
tico y de médula dsea sin buenos resultados, que en parte pu-
dieraser debido alatoxicidad de la quimioterapia usada en los
protocolos de preparacion?. El tratamiento sustitutivo con la
enzima deficitaria es posible tedricamente pero no hasido con-
venientemente ensayado®3),
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