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Resumen

La enfermedad de Wilson es una patologia autosémica recesiva debida a una alteracion en el me-
tabolismo del cobre que cursa con una reduccion de la excrecion biliar del mismo y, consecuente,
una acumulacion en el higado y otros tejidos. Los sintomas y signos principales son fallo hepético y
manifestaciones neuropsiquiatricas, aunque con mucha frecuencia también existe compromiso
hematico y renal. El diagndstico se realiza demostrando una cupruria aumentada, aunque la técni-
ca gold standard es la biopsia hepatica. El tratamiento se realiza con quelantes de cobre.

La mucopolisacaridosis se caracteriza por un déficit de las enzimas que metabolizan los gluco-
saminoglucanos con acumulacién de metabolitos intermedios responsables de la clinica caracte-
ristica (organomegalia, rasgos faciales toscos, compromiso 6seo, manifestaciones neurolégicas,
etc.). El diagndstico se realiza mediante la medicion urinaria de los glucosaminoglucanos y el ana-
lisis enzimatico en sangre periférica. El tratamiento disponible es la terapia de sustitucion enzimati-
cay el trasplante de progenitores hematopoyéticos.

La esfingolipidosis la produce un déficit de las enzimas que metabolizan los esfingolipidos. Pre-
sentan manifestaciones neurolégicas y organomegalias, entre otras. El diagnostico se hace me-
diante la valoracion de la actividad enzimatica y el tratamiento con TSE si es posible.

Abstract

Other metabolic diseases

Wilson disease is an autosomal recessive defect due to an impairment cellular cooper metabolism,
leading to the accumulation of copper in the liver and other tissues. Clinical manifestations
consists of liver failure and neurophysichiatrics symptoms, although hematologic and renal
impairment is also very frecuent. The diagnosis can be made with an elevated 24 hours urinary
cooper excretion, but the gold standar method is liver biopsy. Treatment consists of administration
of potent chelators.

Mucopolysaccharidoses disease is caused by the impairment or deficiency of enzymes required
for the metabolism of glycosaminoglycans. These condition leads to accumulation of metabolites in
the lysosomes, resulting in cellular dysfunction and clinical abnormalities (organomegaly, coarse
facial features, neurologic symptoms) Diagnosis is made by meassuring the concentration of
glycosaminoglycans in urine and enzyme analysis. There are specific therapies, such as
hematopoietic stem cell transplantation or enzyme replacement.

Sphingomyelin-cholesterol lipidosis is disorder cause by deficiency of the enzyme that
metabolize sphingomyelin. The classic clinical manifestations are: neurologic symptoms and
organomegaly. Diagnosis is made by is confirmed by fibroblast cell culture enzyme activity
analysis. Treatment: enzyme replacement if possible.
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Enfermedad de Wilson
Introduccion

La enfermedad de Wilson (EW) es una patologia autosémica
recesiva, caracterizada por un defecto en el transporte celular
del cobre que origina una acumulacién de este oligoelemen-
to en el higado y, posteriormente, en otros érganos, especial-
mente nicleos basales y cérnea, lo que da lugar a las diferen-
tes manifestaciones clinicas de la enfermedad. La prevalencia
aproximada de esta patologia es de unos 10-30 casos por cada
millén de habitantes y la frecuencia de portadores de la mu-
tacién cercana al 1%

Genética

La mutacién responsable de la EW se localiza en la region
q 14.3 del cromosoma 13, y afecta al gen ATP7B que codifi-
ca a una proteina con funcién ATPasa. Este defecto repercu-
te en dos puntos diferentes del metabolismo del cobre: por
un lado hay una disminuci6n de la unién del cobre a la ceru-
loplasmina (proteina transportadora del mismo) y, por otro,
una reducci6n de la excrecién biliar del mismo. Hasta el mo-
mento hay descritas mds de 400 mutaciones del gen ATPB7.
La mayoria de estas mutaciones son diferentes en los 2 alelos
del gen, ocasionando pacientes de tipo heterocigoto com-
puesto®*.

Fisiopatologia

El cobre es un mineral indispensable, ya que interviene en
numerosas funciones vitales, su cantidad total en el organis-
mo oscila entre 50 y 150 mg. Este oligoelemento tiene un
papel esencial actuando como intermediario en la transfe-
rencia de electrones en la cadena respiratoria mitocondrial
por la citocromo C oxidasa, en la proteccién frente a los ra-
dicales libres por la Cu+/Zn2+ superéxido dismutasa, en el
entrecruzamiento de las fibras de coligeno y elastina por la
lisil oxidasa, en la sintesis del pigmento melanina por la tiro-
sinasa, en la sintesis de catecolaminas por la dopamina-B-
hidrolasa, e interviene en la movilizacién del hierro’.

El aporte diario de cobre con la ingesta suele variar entre
0,6 a 3 mg, de los cuales se absorbe un 30-60% a nivel del
intestino delgado proximal por el transportador CTR1. Des-
de el enterocito, el cobre pasa al torrente sanguineo, donde
se une a la albimina que lo transporta al higado y demds
tejidos’.

En el hepatocito, tras ser incorporado via CTR1, el cobre
se une a diferentes ligandos de bajo peso molecular que lo
almacenaran de forma transitoria hasta cederlo al transpor-
tador ATP7B. Esta proteina se encarga de unirlo a la apo-
ceruloplasmina, formando la ceruloplasmina, glucoproteina
que es vertida al plasma y representa el 90% del cobre circu-
lante.

La EW se produce cuando la mutacién en el gen ATPB7
origina un déficit en la proteina transportadora, dando lugar
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a que el cobre no se fije a la apoceruloplasmina ni se elimine
su exceso a la via biliar y, como consecuencia, haya una dis-
minucién de la sintesis de ceruloplasmina, junto a una acu-
mulacién de cobre que producird efectos téxicos por dafio
oxidativo principalmente.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas y signos propios de la EW son muy variables
pero, en general, la afectacién hepidtica en estadios iniciales,
y la neuroldgica en fases mds avanzadas suelen estar presen-
tes. La edad en la que se ponen de manifiesto los sintomas
comprende un rango muy amplio, pudiendo presentarse des-
de la infancia (5 a 10 afios) hasta la edad adulta (40-45 afos),
aunque con mayor frecuencia suelen aparecer en la adoles-
cencia’. Hay que destacar que en la literatura hay algunos
casos descritos en nifios menores de 2 afios®’, asi como en
mayores de 70 afios!’.

Afectacion hepatica

Los principales sintomas suelen ser hepiticos en las primeras
fases de la enfermedad. Se puede manifestar de diferentes
formas:

1. Elevacién asintomdtica de las transaminasas: habitual-
mente al inicio.

2. Hepatitis crénica: aproximadamente un 40% de los
pacientes suele expresar dafio hepitico crénico que es indis-
tinguible de otras patologias (inflamacién y fibrosis portal,
infiltracién de los hepatocitos).

3. Cirrosis hepdtica: cursa con esplenomegalia, pancito-
penia y varices esofdgicas secundarios a hipertensién portal.

4. Insuficiencia hepdtica aguda fulminante: ocurre hasta
en un 3,5% de los casos, generalmente en nifios y adultos
jovenes. Al contrario de lo que ocurre cuando son otras las
causas de fallo hepdtico agudo, los niveles de fosfatasa alcali-
na estdn significativamente descendidos y los de bilirrubina
mids elevados. Es consecuencia de la necrosis hepatocelular
que genera una liberacién sabita del cobre a la circulacién
sobrecargando a los hematies y produciendo una anemia he-
molitica Coombs negativa. Tiene un prondstico ominoso y
es indicaci6n de trasplante hepdtico urgente!.

Manifestaciones neuropsiquiatricas

Los sintomas neurolégicos suelen aparecer entre los 20 y los
30 afios de edad y en un 35% de los casos, aproximadamente,
se presentan en los estadios mds avanzados, aunque en algu-
nos casos el paciente puede consultar por sintomas neurolé-
gicos exclusivamente, por lo general se observa una lesién
hepitica concomitante.

Las manifestaciones mds frecuentes son de tipo extrapi-
ramidal como temblor en reposo, rigidez, discinesias, movi-
mientos coreiformes y disartria.

Un 10-15% de los pacientes padecen trastornos conduc-
tuales o afectivos y disminucién del rendimiento escolar.
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