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DEGENERACION HEPATOLENTICULAR

V. GiLsanz, J. M.* SEcovia, H. J. CASTRO-MEN-
DOZA y A. GOYTRE.

Clinica Médica Universitaria. Prof.: V.
Madrid.

GILSANZ

Desde que en 1912 KINNIER WILSON ' descri-
bi6 la enfermedad que actualmente conocemos
con su nombre, han sido muchos los intentos
hechos para conocer mejor los caracteres cli-
nicos de este proceso y para aclarar su natu-
raleza y mecanismo de produccion.

Considerada en un principio como una curio-
sa afeccion neurologica de tipo degenerativo,
que se presentaba asociada a una cirrosis he-
patica, el problema se plante6 en primer térmi-
no en intentar saber si las lesiones cerebrales
eran consecutivas al trastorno de la funcion he-
patica o si la afectacion de ambos organos, hi-
gado y cerebro, eran simultaneas y debidas al
mismo agente. En realidad, este problema atn
no ha sido resuelto satisfactoriamente, a pesar
de las investigaciones acumuladas. No obstan-
te, en los ultimos afios, se han logrado avances
notables que nos permiten estudiar la degene-
racion hepatolenticular desde puntos de vista
nuevos, llenos de extraordinario interés, que
acaso resuelvan no solo la secuencia de las le-
siones hepéaticas y cerebrales, sino también la
etiopatogenia de la enfermedad. Estos aspec-
tos nuevos son los que nos proponemos revisar
y discutir en el presente trabajo, con motivo
de la observaciéon de dos casos tipicos de dege-
neracion hepatolenticular.

La enfermedad de Wilson es un claro ejem-
plo de la tendencia de la Medicina moderna a
superar el concepto morgagniano, localista, de
alteracion anatomo-patolégica de 6rganos, para
reemplazarlo por el de lesién bioquimica como
causa primaria del proceso.

CUADRO CLiINICO,

La degeneracion hepatolenticular es una en-
fermedad de presentaciéon familiar, que afecta
a casi todos los individuos de una misma gene-
racion, sin que casi nunca existan lesiones he-
paticas o cerebrales en los padres ni en el resto
de los familiares de la generacién precedente.
Comienza casi siempre a manifestarse en la ado-
lescencia. El caso méas precoz de los descritos
tenia cuatro ahos. La enfermedad puede evolu-
cionar en una forma aguda, que cursa con fie-
bre alta, grave afectacién del estado general y
lleva a la muerte en el término de pocos meses.
Otras veces, la evolucién es méas lenta, en for-
ma progresiva, aunque se observan periodos en
que la enfermedad parece estacionaria. Estas
formas crénicas permiten en ocasiones una vi-
da prolongada. JIMENEZ DfAz * refiere un caso
en el que los primeros sintomas aparecieron a

REVISTA CLINICA ESPANOLA

n R,gnslo m{

los treinta anos, muriendo el enfermo a Jog

tenta. Seguramente, tales casos de aparicigy

en la edad adulta, son los que tienen una evoly.
cién mas crénica y pertenecen a lo que se p,
denominado en la literatura alemana “pseyq,
esclerosis de Westphal-Striimpell”, considergy,
dola como un proceso distinto de la enfermedyg
de Wilson. Hoy se admite la identidad de g,
bas afecciones desde los puntos de vista clinieg
y bioquimico, aunque persisten algunas pecyli,
ridades que permitirian la distincidn, fyung,
mentalmente la edad de comienzo y el cupgy
de la enfermedad: iniciacion mas precoz y evo-
lucién fatal en uno o dos anos ¢n el tipo Wilson

CUADRO NEUROLOGICO,

Casi siempre la enfermedad comienza a ma.
nifestarse por sintomas neurolégicos, siends
mas tardios los debidos a la cirrosis hepétiea
No obstante, en algunos casos, estos ultimes
preceden a las alteraciones nerviosas e, incly
so, cabe la posikilidad de que el enfermo muers
como consecuencia de la cirrosis sin haber pre-
sentado trastornos neurologicos (UzZMAN y Dey-
NY-BROWN *), En tales casos, la enfermedad
solo puede reconocerse por la aparicion com
pleta en los hermanos y por la existencia del
cuadro bioquimico, que después describiremos.

Por lo general, los primeros sintomas consis
ten en una difieultad progresiva para la mar
cha y para los movimientos finos de las extre
midades superiores, dificultad debida a la
hipertonia que se va estableciendo paulatina-
mente. Més tarde, aparecen crisis hipertonicas
dolorosas, con movimientos involuntarios de las
extremidades del tipo coreo-atetésico y mas ra-
ramente en forma de espasmo de torsion. La
expresion mimica de la cara se hace cada vez
mas pobre, aparece una disartria que va progre-
sando hasta que el enfermo solo puede emitir
sonidos ininteligibles. Hay también disfagia por
hipertonia de log misculos de la base de la len-
gua que dificultan el primer tiempo de la deglu
cién. Se presenta risa y llanto espasmodicos
que unidos a la disfagia hacen recordar a log
enfermos seudobulbares. En esta fase, el en
fermo presenta gran rigidez, el tronco est se
miencorvado, la marcha se hace a pequeiios p&
sos, la boca, entreabierta, deja al descubierto
las encias superiores (uno de nuestros enfer
mos presentaba una gingivitis hemorragica pot
la exposicién reiterada de las encias al aire). D¢
las comisuras cae abundante saliva y el enfer
mo sonrie de una manera vacia, sin sentido, todo
lo cual le da un aspecto caracteristico que, und
vez conocido, hace dificil la confusion de ?St?
cuadro con otros sindromes neurol6gicos sim:
lares.

Un sintoma muy importante es el temblor
En la variedad seudo-esclerdtica, es a veces
nica manifestacién neurol6gica. Aumenta ¢o"
los movimientos voluntarios, de tal manera, qué
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una de las primeras molestias que los enfermos es dificil demostrar en la clinica tales altera-
rciben es la ]IﬂpOSlbllldE_ld de llevar un vaso o ciones, ya que la palpacién abdominal estd muy
una cuchara llenos de liquidos a la boca. El tem-  dificultada por la hipertonia de los musculos de
plor consiste principalmente en movimientos de 1la pared del abdomen. Tal ocurri6é en uno de
flexion y extension dle la mano sobre la mufieca nuestros casos, en el que las reiteradas explo- '
a razon de tres a cinco por segundo. A veces raciones no permitieron palpar nunca el higado
participa en el temblor‘ toda la extren"ﬁldad su- duro ni el bazo aumentado de tamano, que es-
perior. Como hemos dicho, es de caracter in- taban intensamente alterados, como pudimos 'i
1

tencional, parecido al de la incoordinacién cere- ver en una laparotomia exploradora que nos

belosa, pero en las fases_ avanzadas de la permitié6 al mismo tiempo hacer biopsias he- ‘
enfermedad, o cuando ell sujeto esta emociona- patica y esplénica.
do, puede aparecer también en reposo, como en Las pruebas de laboratorio, encaminadas a |

los parkinsonianos. DENNY-BROWN cree que el ~demostrar la insuficiencia hepéatica, son por lo i
caracter principalmente cerebeloso del temblor, general negativas o muestran alteraciones poco | | i
{
|
|
|

indica que es debido a las lesiones degenerati- marcadas. Ciertamente, asombra un poco esta

vas en los niicleos dentados y rojo mas bien que negatividad, cuando macroscopica y microsco- {1l
a las lesiones degenerativas de las ganglios de picamente, el higado se nos muestra tan alte- |
la base. No hay trastornos piramidales ni de la rado en su estructura. ANDRE, en la copiosa re- 1

sensibilidad. vision antes citada, encuentra que las antiguas |
Mentalmente, los enfermos estdn poco afec- Ppruebas de tolerancia a la glucosa y a la galac- B |
tados, aunque la amimia, la sonrisa vacia y la  tosa, eran negativas y que las cifras de bilirru- | ‘
disartria, les dan un aspecto de oligofrénicos. bina en sangre estaban dentro de limites nor- l
En las fases finales, v por la progresion de las males. Solamente la cantidad de urobilina y 1 ‘
lesiones neurologicas, existe un auténtico défi- urobilinégeno en la orina se mostraban a veces |
cit mental. algo aumentadas, aunque no de una manera .
constante. Nosotros, como otros autores (Hom- '
. BURGER v KozoL "), hemos realizado las prue- i
ALEERACIONGS HEF AT de. bas de ffoculacién de Hanger y las de turgidez f
: de MacLagan y Kunkel, repetidas varias veces,
ol mayoria do oo cason & log e e enconirando siempreredutados ormales Kl | I
llada, los sintomas debidos directamente a la Hid electroforctico de las protelnas pasmss [ i
O e ident ¢ " ticas en nuestros casos ha dado curvas nor- i

poco evidentes o faltan por com- | .1eg

pleto. En una gran revisién hecha por ANDRE * ' g

sobre 145 casos recogidos de la literatura mun- ANILLO DE KAYSER-FLEISCHER. !
dial y en los que el diagnostico se basaba sobre | i
la presencia del anillo corneal de Kayser-Fleis- Consiste en una pigmentacion pardo-amari- i

cher o por la positividad de la historia familiar llenta y a veces dorada, dispuesta en forma anu- H
en los hermanos, 110 sujetos pertenecian al lar a nivel de! margen mas externo del iris, en
grupo de la “cirrosis latente” desde el punto de la confluencia de la esclerética y la cornea. Es

vista clinico. En cambio, en 27 casos de esta un anillo casi siempre completo, aunque suele |
misma serie, es decir, en el 185 por 100, la ser mas ancho en la parte inferior. No obstan-
sintomatologia hepatica era evidente, y en sie- te, a veces esti reducido a una media luna en
te enfermos (5 por 100), la cirrosis se presen- el borde corneal inferior. Con la lampara de
té sin alteraciones neurolégicas. Pero aunque hendidura, se aprecian numerosas granulacio-
falte clinicamente, la cirrosis esta siempre pre- nes doradas, gituadas en la lamina de Desce-
sente como se demuestra en la autopsia o en la  met, sobre la superficie posterior de la cornea. i
biopsia hepatica. Solo hay un caso publicado En ocasiones, el anillo es tan tenue, que solo
por WIMMER ° en 1921, que presentaba todo el puede ponerse de manifiesto con la lampara de |
cuadro neurolégico sin alteraciones cirréticas hendidura. Segin WALSHE, en algunos casos,

e

del hlgac_io macroscopicas ni microscopicas. pueden aparecer los mismos granulos dorados '
Los sintomas digestivos, cuando aparecen, en la capsula anterior del cristalino. i
Son vagos e inespecificos: trastornos dispépti- El anillo de Kayser-Fleischer fué interpreta- I

cos, tendencia a la diarrea o al estrefiimiento, do por VOGT y RUMPEL® como debido a la in-
Iflgls';dez post-prandial, ete., que evolucionan en filtracion de la pémea por pigme_ntos derivad.os
episoE(ti't‘ecurrente. _A veces, en alguno de estos de la hemoglobina. En la actualidad se admite
. 10s de -agudizacion, _puede aparecer una que se produce por acimulo en esta zona de
gera ictericia, LUTHY ® dice haber observado compuestos de cobre.
Er:leed :élando este estadio hepitico de la enfer- ~ La pigmentacion pericorneal es uno de los .
e (sie hace evidente, los sintomas se ate- sintomas mas precoces y mas importantes qe la J
S ke esaparecen por completo en el momen- degeneracion hepat9lent1cular, aunque no siem- 1 R
Stnts que se inician las manifestaciones pre aparece. Es mas constante en las formas '
A gicas. seudo-esclerdticas de la enfermedad, aunque
i tpes'ar de existir un higado duro, intensa- también se manifiesta en la forma juvenil. Nues- :
nte cirrético y una evidente esplenomegalia, tros dos enfermos lo presentan muy evidente. 1
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ANATOMIA PATOLOGICA.

En el sistema nervioso, las lesiones se loca-
lizan preferentemente y de forma tipica en am-
bos putamenes, los cuales, en los primeros
momentos de la enfermedad, disminuyen de ta-
mafio y se decoloran. Mas tarde, comienzan a
aparecer en su interior pequeiias cavidades
(“status spongiosus''), que aumentan de tama-
no hasta producirse quistes muy evidentes.
También se puede ver, a veces macroscopica-
mente, la afectacion del globus pallidus y del

Fig, 1.—Fibrosis intersticial y que invade los lobulillos.

nticleo caudado. Esta degeneracion quistica es
caracteristica de la forma tipo Wilson o juve-
nil de la enfermedad. En la seudo-esclerosis no
aparecen cavidades. Microscopicamente, existe
un edema con degeneracion neuronal que al pro-
gresar lleva a la cavitacién del parénquima. Al
mismo tiempo, hay hiperplasia de la glia, que
da lugar a una capsula densa que rodea las le-
siones mas graves. Se ha descrito por ALZHEI-
MER " la aparicion en esta enfermedad de unas
células gliales gigantes, con ntcleo grande de
contorno irregular y rico en cromatina, rodeado
de un amplio protoplasma. Se creyd que estas
células eran especificas de la enfermedad, pero
no son constantes y, por otra parte, se han
encontrado en otros procesos. Las alteraciones
histologicas se encuentran principalmente en el
putamen, pero también existen, aunque mas dis-
cretas, en el niicleo rojo, niicleos dentados del
cerekbelo, sustancia negra, corteza cerebral, etc.

El higado aparece macroscépicamente de me-
nor tamano que lo normal, de color gris palido

i3 | Agosty 1%

y superficie llena de nédulos de desigual tamg
flo, todo lo cual le confiere un aspecto semeiy,
te al de la eirrosis nodular de Marchand-Man&
ry. Microscopicamente, se ven células hepatieg
degeneradas y signos de regeneracion pare
quimatosa; las bandas fibrosas proliferadg
surcan el interior del higado, delimitandg gran.
des nédulos, que en parte son los que hacen ys,
lieve en la superficie. Nosotros hemos hechg ¢ §

estudio histologico del higado de uno de nye.
tros casos (pieza obtenida por biopsia). E] g
pecto macroscépico era el descrito y complets,
‘-'.- 3 : i l‘.“ - -
‘ 1 - .-.) ’ . . : w ._- o
: 3 g .5 e *R?"I. :
o) T R B
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Fig. 2,—Aumento difuso de reticulina.

mente caracteristico de la cirrosis nodular. En
las microfotografias adjuntas (figs. 1 a 5) pue
de verse el aspecto histologico (Dr. Pérez
Lista).

Caso 1. —Justo Rod, Quij. Veinte afios. Labrador d¢
la provincia de Toledo (figs. 6 y 7). En enero de 1952
comienza a sentir flojedad y gran cansancio en 1o
piernas. Dos meses méas tarde, temblor en extremida-
des inferiores, tanto sentado como de pie. Al mismo
tiempo comenzé6 a tener sacudidas en los hrazos, mas ef
el lado derecho, bruscas, que le hacian tirar lo que te
nia en la mano. Le repetian varias veces al dia, sin qué
nunca perdiera el conocimiento. Poco a poco, iba ne-
tando mucha dificultad para los movimientos, pues sel
tia las extremidades y el tronco como “envarados.
En mayo del mismo afio, comenzé a sentir dificul
tad para hablar y para deglutir los alimentos; las
palabras, que al principio pronunciaba més lentamen”
te, se fueron haciendo luego mfs escasas, hasta no
peder apenas hablar, Actualmente solo emite algunos
monosilabos ininteligibles, Desde julio, tiene abundal
te salivacién que se le cae de la hoca continuamente
entreabierta, Desde el comienzo de su enferme
sangran con mucha facilidad las encias superiores,
quedan al descubierto permanentemente,

qué




-

oun L3V DEGENERACION HEPATOLENTICULAR 215

NTMERO 4

Antecedentes personales: Sin interés, Ant.ecedentgs tratamiento (Dr. Castro Mendoza, método de Eden y
familiares: Sus padres csté.z} completamente sanos, sin  Green): 125 gammas en veinticuatro horas. Nitrégeno
s en los antecedentes existan casos de enfermedad total en orina (Kjeldhal): 21 g. en veinticuatro horas.
g qar. Son cinco hermanos, el enfermo es el mayor
Simzod(;ﬂ El que le sigue en edad, tiene un cuadro mas

i :fenuadhl':‘v Los otros tres, al parecer, estﬁq sanos.
| En la exploracion destaca: Facies amirp:c_a. con piel
| grasienta ¥ brillante, la boca estd semiabierta, que-
dando al descubierto las encia{; currc-fxpot:dientﬁs a los
incisivos superiores; estas encias estdn algo hipertro-
fiadas y sangran con facilidad. Abundante sialorrea.
Temblor fibrilar de la lengua. Pupilas normales, con
puena reaccién; no hay nistagmus. Los pares cranea-
| les, normales, Tono muscular muy aumentado en todas
las extremidades con fenomeno de rueda dentada. No
pay Signos piramidales ni cerebelosos. No signo de
gomberg. Térax: Pulmones y corazén normales a la
percusion y auscultacién, Abdomen: la hipertonia de

Fig. 4-—Hiperplasia de las células de Kuppfer. Esteatosis
en grandes gotas,

Fig. 3.—Penetracion de la reticulina en el interior de los
lobulillos.

las masas musculares de la pared anterior impide la
palpacién profunda. Tensién arterial: 12-8,5. Sangre:
he'ﬂlatiﬁg_ 4.540.000; leucocitos, 5.700, Férmula, 63 neu-
%;gf_ilos. 1 eosinéfilo, 33 linfocitos y 8 monocitos. V. de S.
11(‘.9 6. Varios andlisis de sangre repetidos son se-
melantes, Plaquetas, 136.000, Constantes de coagulacion,
gfli‘fflales, Orins_i: Densidad, 1023, no hay albiimina ni
3,;;033‘ Colemia: directa 0,25 mg. por 100, indirecta
\'la Ling_ por 100, total 0,70 mg. por 100. Hanger negati-
e-n. a;]%(l‘ f._-agan 3-6_& Kunkel, 12 u. Resultados similares
teinag tlms Posteriores. Electroforesis del suero: Pro-
Ponent 01‘13.10.5’6_1 g. por 100, concentracién de los com-
100; alt;s. albtimina 57.9 por 100; globulina alfa,, 3,1 por
por 105, 319 Por 100; beta, 11,9 por 100; gamma, 21,7
65eg [D-Pypd(!li_:a, 1,3 por 100. En examen de la médula
- Paniagua) existe ligera hiperplasia reticular

ye:rét:;]fol),'étiga, con disminucién de elementos mieloi-

Eﬁbrecaru ociticos, Curva de glucemia: 1,23 g. por 100, Fig. 5.—Células grandes, claras, con anisocitosis y desigual

tada, 3053 con 50 g. de glucosa y determinaciones tamafio de los nicleos.

Ninguna, g 1,42, 147, 1,30, No aparece glucosuria en ) .

Prucha, e las muestras de orina recogidas durante la  Nitrégeno aminico en orina (método de Bournigault-Phi-
Caleemia: 10,3 mg., por 100. Fosfatasa alcali- libert): 0,7 g. en veinticuatro horas. El dia 3 de mar-

na;
488 u, Fogt, dcida: 2 u. Cobre en orina antes del 2zo de 1953 se hace laparotomfa exploradora, encontrén-

e i e
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dose un higado de superficie nodular, color grisdceo,
muy duro y tamafioc menor de lo normal, El bazo au-
mentado de tamafio (unas tres veces), de consistencia
blanda. Se tomaron piezas para estudio histolégico. Exa.
men oftalmol6gico: fondo de ojo y agudeza visual nor-
males; existe tipico anillo de Kayser-Fleischer. EEG
normal,

Caso 2."—Pedro Rod. Quij. Diecinueve afios. Labrador
de la provincia de Toledo (fig. 8). A mediados de agos-
to de 1952 comenzé a notar temblor en la pierna iz-
quierda cuando estaba sentado y le desaparecia al an-
dar. Un mes més tarde, calambres en la pantorrilla
derecha. En octubre, sensacién de adormecimiento en
las manos con dificultad para hacer movimientos finos,
tirantez en todas las extremidades. Abundante saliva-
cion desde diciembre, en que también comenzé a notar
dificultad para hablar, sobre todo para pronunciar la
erre. En marzo de este afio (1853) noté dificultad para

Fig. 6.

deglutir los alimentos soélidos. Desde los primeros dias
de abril tiene tendencia a mantener la boca entreabier-
ta. No ha tenido fiebre; se ha hecho mds sensible a los
estimulos afectivos, pues rie o llora con mas facilidad
gque antes. Bien del resto de 6rganos y aparatos.
Antecedentes personales sin interés. Los familiares ya
consignados en la historia de su hermano.
Exploracién: Bien constituido, coloracién morena de
la piel con zonag de pigmentacién oscura en frente, dor-
50 de nariz y manos, piel seborreica. Facies inexpresi-
va, de mimica lenta y tendencia a la sonrisa, boca en-
treabierta, lengua con temblor fibrilar, no hay apenas
sialorrea. Pupilas normales, no nistagmus. Anillo cor-
neal de Kayser-Fleischer. Hipertonia muscular en rueda
dentada en todas las extremidades. No hay signos pira-
midales ni cerebelosos, Reflejos superficiales y profun-
dos conservados, Térax: Corazén y pulmoneés normales
a la percusion y auscultacion, T. A, 12.8. Abdomen: A
pesar de la hipertonia muscular, se palpa en epigas-
trio el borde hepéatico, de consistencia muy dura e irre-
gular; no se percibe esplenomegalia, Sangre: Hematies,
4.200.000; leucocitos, 7.300; neutrdlilos, 56; eosindfilos,
7; linfoeitos, 20, y monocitos, 8. V. de S, indice, 3.

81 agosto 185

Andlisis posteriores dan cifras semejantes, Oring: Dey
sidad, 1.015; indicios de albimina; no glucosa: Haﬂger
negativo; Mac Lagan, 3,5 u. Kunkel, 15,5 u. Colemijs .

Fig. 8.

recta, 0,30 mg. por 100; indirecta, 0,60 mg. T”‘ﬂ‘rﬂ'
0,80 mg. por 100. Curva de glucemia: 0,83 g, por 1%
sobrecarga con 50 gr. de glucosa y determinaciones Cﬂdi
30': 1,40, 1,47, 1,28, 1,20, 1,07 g. por 100. En ningi®

B ——
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de las muestras de orina recogida durante la prueba
aparece glucosuria. Calecemia, 9,8 mg. por 100. Fosfa-
. glcalina, 62 u.; dcida, 3,2 u. Cobre en orina de
veinticuatro horas, 250 gammas (Eden y Green). Ni-
trégeno total en orina en veinticuajro horas, 15,85 g.
minico: 0,272 g. Puncién esternal (doctor

Nitrégeno &
Paniagua) : Nada anormal, Examen de fondo de ojo,
normal; vigién en ambos ojos = 1. E. E. G., normal.

PATOGENIA.

La naturaleza de la enfermedad de Wilson
est4 atin sin aclarar, aunque ha sido en este te-
rreno donde en los ultimos anos se han con-
seguido aportaciones valiosas.

BAKER '°, en una revision publicada en 1948,
resumia las teorias propuestas para explicar la
enfermedad en la siguiente forma: 1.° Es un
proceso degenerativo que afecta al higado y al
cerebro. 2. Es una enfermedad adquirida y am-
bos 6rganos son dafados simultaneamente por
una toxina enddégena. 3.° La lesion principal,
producida por una toxina exoOgena, radica en el
higado y secundariamente se afectaria el ce-
rebro.

Esta ultima posibilidad, la lesién hepatica
precediendo a la neurologica, ha sido la mas
aceptada y es la que analizamos a continuacion.
El propio WILSON, en sus primeras descripcio-
nes, ya pensaba que la cirrosis del higado prece-
dia siempre a la lesion lenticular. En tres de
los casos por €l descritos, un ataque de ictericia
habia precedido en algunos afos al comienzo
de los sintomas neurolégicos. Otros casos pu-
blicados muestran tambien de manera evidente
¢émo. los sintomas hepaticos anteceden a los
neurolégicos. Asi HERZ y DREW ' comunican un
enfermo en el que hubo ictericia, dolorimiento
en region hepatica, astenia y febricula cinco
aflos antes de comenzar las manifestaciones
neurolégicas. Pero, como ya hemos dicho, no es
lo corriente que la cirrosis, que practicamente
existe en el 100 por 100 de los casos, dé sin-
tomas, no ya en el periodo pre-neurolégico de
la enfermedad, sino tampoco en el curso de la
enfermedad plenamente desarrollada. No obs-
tante, esto no invalida la posibilidad de que el
higado enfermo, a pesar de no producir mani-
fgstaciones clinicas ni humorales de insuficien-
cia, influya de alguna manera sobre el cerebro.

Existen en la literatura observaciones sobre
la aparicién de sintomas neuroldgicos, incluso
del tipo concreto de la degeneracién lenticular,
en el curso de enfermedades hepaticas del mas
variado origen. ALEXANDER ** encontré sintomas
extrapiramidales, que se desarrollaban en el
curso de una cirrosis de Laennec, en un alcoho6-
lico de cincuenta y un afos. Las lesiones anato-
mopatol6gicas del cerebro consistian funda-
mentalmente en degeneracién y cavitacion del
E?}ldo: WAGGONER y MALAMUD '* describen tam-

I€n cinco casos de procesos hepéticos con ma-
nifestaciones clinicas y anatomopatologicas si-
milares a las lesiones neurolégicas de la
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enfermedad de Wilson. De estos cinco enfermos,
dos tenian una cirrosis alcohdlica, otros dos
eran diabéticos y el restante era una hepatitis.
STADLER ** ha reunido de la literatura 15 casos
de procesos hepaticos diversos, principalmente
cirréticos, en los que aparecieron sintomas
neurolégicos predominantemente extrapirami-
dales, y en cuyo analisis histologico se encon-
traron lesiones degenerativas de los ganglios
de la base del cerebro o hiperplasia de la glia
con células de Alzheimer. También SCHALTEN-
BRAND ' y SCHERER '* han encontrado hiperpla-
sia de la glia en casos de cirrosis hepatica, que
clinicamente presentaban un cuadro de corea
senil. Por otra parte, es habitual en el coma he-
patico de las mas diversas etiologias, observar
la aparicion de sintomas psiquicos y neurolégi-
cos, consistentes estos tltimos en signos pira-
midales (Babinski, exaltacién de reflejos) y ex-
trapiramidales en forma de un fino temblor
de las extremidades. Entre nosotros, JIMENEZ
Diaz ** ha llamado la atencién sobre estos sig-
nos neurolégicos del coma hepatico, que explica
por un fracaso de los sistemas fermentativos
que regulan la actividad neuronal y que depen-
den de la normalidad de la célula hepatica.
ApaMs y FOLEY ' estudian varios casos de co-
ma hepatico en el Boston City Hospital, y en-
cuentran en todos ellos un fino temblor de las
mufiecas cuando el enfermo extiende los bra-
zos. En algunos de estos casos, en los que pu-
dieron hacer autopsia, hallaron en el cerebro
una activacién de los grandes astrocitos, seme-
jantes a las células de Alzheimer de la enfer-
medad de Wilson. Recientemente pudimos es-
tudiar en nuestra clinica un enfermo con una
cirrosis ictérica que tenia una rica sintomato-
logia neurologica en la que predominaban la
hipertonia y el temblor extrapiramidales, que
se hicieron mis marcados en los momentos fi-
nales. En otra ocasiéon observamos un cirrético
con manifestaciones clinicas idénticas a las de
un tumor del lébulo frontal.

Es curioso sefialar que en algunos anlmales afectos
de cirrosis hepética, aparecen en los ultimos estadios
de ]a enfermedad manifestaciones neurolégicas, que son
denominadas “vértigos hepéticos”. En la enfermedad
de Schweinsberg, de los caballos, y en la de Dunsiekte,
de los gatos, estos sintomas consisten en vértigos, tras-
tornos de la marcha, estupor y letargo. KALKUS y cola-
poradores **. al describir la cirrosis hepética de los ca-
pallos, resaltan la marcha vacilante y la boca en-
treabierta de estos animales, similar al aspecto tipico
de la facies de los enfermos de Wilson, DOBBERSTEIN ¥,
al hacer la autopsia de caballos con cirrosis hepatica,
encuentra lesiones degenerativas de la corteza cerebral
y del nticleo caudado, muy semejantes a las de la dege-
neracién hepatolenticular humana, incluso con apari-
ci6n de células gliales de Alzheimer,

No cabe duda, por tanto, que el higado influ-
ye sobre el sistema nervioso y que las lesio-
nes de los ganglios de la base pueden aparecer
en determinados casos en los que el higado esta
alterado, independientemente de la naturaleza
etiologica de la lesion hepatica. Segin ésto, la
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enfermedad de Wilson no seria sino un caso
particular de un fenémeno méas general de la
influencia del higado sobre el cerebro. Pero
icual es la naturaleza de esta influencia? El
hecho de que la afectacion hepatica y cerebral
sea constante en el Wilson y, en cambio, poco
frecuente en otras cirrosis, y por otra parte, la
presentacion habitualmente familiar del proce-
50, nos hacen pensar que el mecanismo patogé-
nico de la enfermedad que nos ocupa debe tener
peculiaridades especiales.

Papel del cobre.—QObservaciones de distintos
autores (HAUROWITZ *', CUMMINGS **, MANDEL-
BROTE,*', ete.) nos han permitido saber que en
la degeneracién hepatolenticular existe un au-
mento considerable del contenido de cobre del
higado y del cerebro. También se ha descubierto
que estd aumentado el cobre en la sangre y en
la orina de estos enfermos. La aparicién del
anillo corneal de Kayser-Fleischer se sabe ac-
tualmente que es debida a un depdsito de cobre
en la lamina de Descemet de la cornea.

Segun CUNNINGHAM, la cantidad de cobre in-
gerida habitualmente es unas cinco veces su-
perior a los requerimientos metabdlicos del or-
ganismo humano. El cobre en el plasma, no se
encuentra libre, sino unido a las proteinas en
forma de un complejo metalo-proteico. Si se
coloca suero en el interior de un saco de colo-
dion se ve que no hay dialisis del cobre (ABDER-
HALDEN y MOLLER, BOYDEN y POTTER **). La ma-
yor parte, o todo el cobre del suero, esta con-
tenido en una proteina pura que HOLMBERG y
LAURELL " han podido aislar del suero de em-
barazada, y también del suero del cerdo. Esta
proteina, denominada ceruloplasmina, es una
globulina de peso molecular alrededor de
151.000, cada una de cuyas moléculas contiene
ocho atomos de cobre. Electroforéticamente es
una alfa-globulina. El exceso de cokre se elimi-
na principalmente por la bilis, razén por la
cual, en la enfermedad de Wilson, al estar al-
terado el higado, se produciria la retencién de
cobre en el organismo, sobre todo en los oOr-
ganos citados (higado, ganglios de la base, cor-
nea). La cantidad de cobre encontrado en el

- higado de la degeneracion hepatolenticular lle-

ga a ser hasta 50 veces superior a lo normal
(GLAZEBROOK **)., También hay un aumento en
la eliminacion urinaria. Nosotros hemos encon-
trado en nuestros enfermos una eliminacién au-
mentada del cobre en orina del orden de 348
gammas en las veinticuatro horas en uno de
los enfermos y de 210 gammas en otro, en tanto
que en sujetos normales no pasa de las 100
gammas.

Se han pretendido explicar las manifestacio-
nes de la enfermedad de Wilson por este acti-
mulo de cobre en los tejidos. El cobre, lo mismo
que otros metales pesados, es un poderoso inhi-
bidor de la actividad enzimatica, incluso a gran-
des diluciones. LTPMANN * ha observado que una
dilucion de cobre del orden de 0,636 mg. por 100
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inhibe la glicolisis en el musculo y si se tiene
en cuenta que a veces la concentracion de g
bre en los ganglios basales es superior a un mg
por 100 g., se comprende facilmente que e,
metal pueda impedir la respiracion de los tej.
dos por paralisis de los sistemas fermentativ(,&
todo lo cual conduce a la necrosis y cavitacigy
posterior de los ganglios de la base.

Tanto clinica como experimentalmente, se go.
nocen procesos en los que hay también un de.
pésito de algin metal pesado en los tejidos. Asj
en la hemocromatosis, con acimulo de hierp
en higado, pancreas, piel, etec., existe tambidy
cirrosis y, aunque no hay signos neuroldgicos
caracteristicos, no son infrecuentes estados de
somnolencia y torpor. La hemocromatosis, igual
que la degeneracion hepatolenticular, es una en-
fermedad de presentacion familiar. Incluso se
ha deserito algun caso en que ambos proceses
coexistian en el mismo enfermo (KNIPERS), En
los pocos casos observados de intoxicacion por
el manganeso (GAYLE *7), aparece cirrosis, disar-
tria y temblor de las manos. Se ha demostrado
que tanto el cobre como el manganeso pueden
producir cirrosis experimentales (MALLORY y
PARKER, HURST *), pero ciertamente no es este
el problema patogénico de la enfermedad de
Wilson, ya que nadie piensa que sea simple-
mente una intoxicacién exégena por el cobre la
causa de la enfermedad. Lo importante es sa-
ber por qué se retiene el cobre y se va deposi-
tando en el organismo. La explicacién mds sim-
ple es la que antes sefialabamos de que Ia lesion
hepatica previa en-la enfermedad de Wilson, in-
terferia la eliminacion por la bilis de este metal.
Pero llama en seguida la atencién que en otras
formas de cirrosis mas intensas y en las que la
excrecion de la bilis esta mas afectada, no haya
en cambio retenciéon de cobre. Por otra parte
DENNY-BROWN y PORTER ** han determinado én
tres enfermos con degeneracion hepatolenticu-
lar la eliminacion de cobre por la bilis, encon-
trando cifras normales en lugar de la disminu-
cién esperada. Hay que suponer que el trastorno
en el metabolismo del cobre, sea secundario 2
otras alteraciones mas profundas en estos en-
fermos.

Aminoaciduric.—En 1948 UzMaN y DENNY-
BROWN ? encontraron en un enfermo con dege
neracién hepatolenticular que eliminaba por Ia
orina una gran cantidad de aminoécidos. Desde
entonces, observaciones de otros autores (POR-
TER **; COOPER, ECKART, FALSON y DAVIDSON "
DENT **; HIMSWORTH **; SPILLARE, KEYSER ¥
PARKER *; Dr VERDIER **) han confirmado la
constante presencia de aminoaciduria en esta
enfermedad.

Es sabido que en los momentos finales de las
graves insuficiencias hepiticas, aparecen ami
noacidos en la orina, especialmente leucina ¥
tirosina, Cuando el higado fracasa, deja de cum-
plir su funcién deaminadora y ésta es la
principal causa del aumento de aminoécidos en




torno en el metabolismo de los aminoécid_os, de-
pido a la disfuncion [frgvocada por la cirrosis.
Pero una biopsia hepatica demostré en su pri-
mer enfermo (era de la variedad seudo-esclero-
tica), que no existia cirrosis, luego la' aminoaci-
duria no podia ser secundaria a un déficit hepa-
tico. Esta aminoaciduria elevada en la enferme-
dad de Wilson, es un hallazgo constantemente
comprobado por todos los autores que se han
ocupado de este proceso. También nosotros he-
mos confirmado en nuestros enfermos una elimi-
pacién permanente por orina de una gran canti-
dad de aminoécidos, como puede verse por los
cuadros adjuntos. Segin UzMAN y DENNY-
BROWN, en sujetos normales pueden encontrarse
cifras de 100 a 200 mg. de N. aminico c¢n veinti-
cuatro horas. En nuestros casos hemos podido
ver eliminaciones diarias que se acercaban al
gramo. Por otra parte, y debido a las investiga-
ciones de COOPER, se sabe que en la fase de es-
tado de la cirrosis de Laennec, esto es, fuera de
las fases terminales, no hay eliminacién exce-
siva de aminodcidos y que en la degeneracion
hepatolenticular, el nivel de aminoacidos en
plasma es normal (entre 3,3 a 5,7 mgs. por
100 c. c., datos que concuerdan con los nues-
tros). Todo esto indica que la aminoaciduria de
la enfermedad de Wilson es primaria y que su
causa no esta en una mala funcion hepatica, ni
tampoco en un catabolismo proteico aumentado
que elevase el nivel de aminoacidos en el plas-
ma. Tal aminoaciduria precede en el tiempo a
las alteraciones del higado y del cerebro, como
se ha demostrado facilmente al comprobarse
que en los hermanos de sujetos con enfermedad
de Wilson existe esta aminoaciduria como Gnica
anomalia, sin ninguna alteracién hepética o
neurolégica concomitante. Asi, en un estudio de
UzMAN y Hoop * hecho sobre una familia en la
cual cuatro de nueve hermanos fallecieron con
enfermedad de Wilson, habia aminoaciduria
PerSlStepte en los cinco hermanos restantes, por
lo demés asintomiticos. Igualmente DENT y
RRIS ** encuentran aminoaciduria elevada en
dos hermanos, asintomaticos, de dos enfermos
‘on degeneracién hepatolenticular. También DE
VERDIER ** y Hoop y FAGERBERG ** hacen obser-
vaclones semejantes, Nosotros hemos investiga-
do la aminoaciduria de los tres hermanos que
| g?_oedad seguian a nuestros dos enfermos (cua-
1), Otzservando un aumento notable (341 mg.
ezrllgsar:remticuau:o horas), en el tercero de los
normalgss' que aun no tiene sintomas y cnf_}*as
en los dos hermanos més pequenos.
nié:g’lgeﬂgro Juicio, todas las hipétesis patogé-
e quee a degeneracion h'epat.qlentlcular, tle;—
noacid“r{t"an-car de la explicacion de esta ami-
clini la primaria que precede a la aparicion
| ¢a de la enfermedad y que en la fase de es-
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tado, constituye el trastorno metabdlico mas
importante.

A continuacién, y basandonos en los estudios
efectuados en nuestros enfermos, nos propone-
mos discutir los dos puntos siguientes:

1." ;Cual es la causa de la aminoaciduria en
la degeneracién hepatolenticular?

2" ;Qué relacion tiene la aminoaciduria con
la retencion de cobre en los tejidos y con su eli-
minacién aumentada por la orina’

1.0 Significaecion y cousa de la aminoacidu-
ria.—Desde los primeros momentos de conoci-
da, se ha pretendido comparar la aminoaciduria
de la enfermedad de Wilson, con la aminoacidu-
ria del sindrome de Toni-Fanconi.

El sindrome de Toni-Fanconi es un curioso
trastorno metabdlico, de naturaleza al parecer
congénita y caracterizado por una excrecién uri-
naria muy aumentada de aminoicidos, glucosa,
fésforo inorganico, potasio y bicarbonato. Cli-
nicamente, estos enfermos, casi siempre ninos,
presentan raquitismo o bien osteomalacia resis-
tentes a la vitamina D, aumento de la fosfatasa
alcalina del suero y, en algunos casos, disminu-
cion de la reserva alcalina. La persistente eli-
minacién de glucosa por la orina, conduce a un
estado de adelgazamiento e incluso episodios
transitorios de hipoglucemia, sobre todo por las
mafianas, en ayunas. Hay también poliuria, que
en un primer momento puede ser confundida
con la poliuria de la diabetes insipida. A veces,
la excesiva cistinuria origina el deposito de
calculos de cistina en el rifién. Pero acaso lo mas
interesante ahora para nosotros, es el hecho
de que en muchos enfermos con sindrome de
Fanconi, aparece a la larga una cirrosis hepati-
ca nodular (HIMSWORTH **, DENT ') exactamen-
te igual que la de la enfermedad de Wilson.
Esta cirrosis se explicaria por la pérdida con-
tinuada de aminoacidos y seria similar a la ci-
rrosis experimental por carencia proteica. Cree-
mos que este hecho es un eslabén fundamental
en la patogenia de la cirrosis de la degenera-
ci6én hepatolenticular.

DARMADY y col. *' han pretendido explicar el
gindrome de Fanconi por una alteracién ana-
tomica de la nefrona. En dos casos, hicieron
una microdiseccién cuidadosa aislando las ne-
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fronas y encontraron que el tubo contorneado
proximal era mas corto que normalmente y,
ademas, estaba unido al glomérulo por un cuello
angosto, como un cuello de cisne (swan-like).
Pero BICKEL * critica estos hallazgos y afirma
que las lesiones renales encontradas por DAR-
MADY y col. no son constantes; no explican, por
ejemplo, la retencion de cistina que con frecuen-
cia acompana a este sindrome y que, por otra
parte, tales lesiones pueden ser adquiridas.
HOTTINGER ** y DRABLOS “ no encontraron nin-
guna lesion renal anatomica, en dos casos in-
fantiles del sindrome de Fanconi.

Si no existe alteracion histolégica tendriamos
entonces que admitir que en el sindrome de
Toni-Fanconi hay una alteracién primaria de
las funciones metabélicas del rindn, esto es, una
“disnefria”, seglin la denominacion de JIMENEZ
Dfaz *°. Tal error bioguimico, acaso debido a
una mutacién constitucional, podria residir en
un trastorno del sistema deaminasa del rinodm,
ya que segun FERGUSON y col. existe un estre-
cho paralelismo entre la intensidad de la deami-
naciéon renal y la reabsorcion tubular de los
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aminoacidos. STOWENS y DENT * por una

y COOKE, BARCLAY, GOVAN y NAGLEY '* por otry
sostienen que en el sindrome de Fanconj hay
una ausencia de fosfatasa en el tibulo contgy,
neado proximal, lo que explicaria el aument, de
la eliminacion renal de fosfatos, glucosa ¥ al
gunos aminoacidos que normalmente son regh,
sorbidos como esteres fosforicos.

Uno de los primeros puntos que quisimeg
aclarar, era ver si en nuestros enfermos gy
degeneracion hepatolenticular habia alguna g).
teracion de la funcién renal comparable g J
que se observa en el sindrome de Fanconi, Ey
el cuadro num. 2 vemos que el dintel renal de
glucosa es normal en los dos hermanos y que
la funcion amoniopoyética del rinén esti ay.
mentada en los dos, como un indice del mayor
sustrato que la aminoaciduria elevada propor-
ciona al rinén. En el cuadro siguiente (num. 3)
se recogen los datos de sangre y orina mas im.
portantes para su comparacion con el sindrome
de Fanconi. En sangre, las cifras de fésforo,
calcio, potasio, reserva alcalina y fosfatasa dci-
da, son normales. Unicamente, la cifra de fos

CUADRO 11

ESTUDIO DE LA FUNCION RENAL

Dintel renal de glucosa: Basal i 60’ w0 120° 150
Justo Rod. ?
g5
Glucemia g. "/ .... SN AR 1088 ;% 1,42 1,47 1,54 1,40
ATRUEOBRIA convsnosrnsns T a e e e no g no no no no no
=
Pedro Rod. @ b
(=
Glucemia g. "/ -iccvviiinee AR A S Ie Pr | & 2 1,40 1,48 1,28 1,20 1,07
EEIECORMPIR .o\ s e oninesvsnanarsss L ey no no no no no no
Aclaramiento ureico (Van Slyke):
1.* hora V. M. 2.* hora V. M. Urea en sangre
FPedro Rod, - — _— — = — —_ = - _—
L T T R T ¢ 183 c. c. 29 c.c. 221 ©. ¢, 368 c.c. 040g."
Urea en orina ...... O S AN rapE ey 7.85 8. % 7.25g. %
o A TR oy S e A AR 84 65
Justo Rod.
Cantidnd e OFInR v o R . 204 c.c. 34 c.c 280 ¢, c. 46 cc. 040 8. "/w
Urea en oring ........cov...0: e e ) e e T 7,60 g, % 9g. %
AN e T A R L e S . 86,06 62,10
Funcién amoniopoyética :
Acidez titulable en N. amoniacal Amoniaco Aminoaciduria
Orina de 24 h. diuresis p.H. ec¢.c, de NaOHN/10 mg, en 24 h. (1), mg. en 24 h, mg. en 24 h. i
Justo Rod. ’
1800 c. c. 5-6 20 c. c. 1,302 1,584 321
Pedro Rod.
1,936 2,159 530

1800 c. c. 6 19 c. c.

--(1) N. amoniacal normal hasta’ 820 mg. en 24 H. (método de Sdrensen),
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CUADRO 111
COMPARACION CON EL SINDROME DE TONI-FANCONI

Valores normales 8. de Toni-Fanconi Juste Reod. Pedro Rod.
Sangre: " _ - y =~
CalCio +voreereres 8,2 - 11,6 mg. Y Disminuido 9,9 mg. % 9,8 mg. %
gésforo inorganico ....... 2.4. - 44 mg. L Disminuido 42 mg. % 4,6 mg. 7
Potasio ......coceiiiien 16 - 21 mg. ",'( Disminuido 20 mg. % 19 mg. %
Fosfatasa dcida .. .......... 0-1u % Normal 14 u. % 26 u %
Fostatasa alcalina ... 22 - 86 u. % Aumentada 486 u. % 62 u. %
Reserva alcalina . 54 - 66 vol.Co, % Disminuida 54 vol.Co, % 57 vol.Co. %
Glucemia ... ..ooooe 0,690 - 1,30 g. "/ Normal 098 g. Y 082 g Y
Orina (valores en 24 h.):
GIUCOSHTIAR ...covvrrenrinees No Si Nao No
Fosfaturia ............. 0,320 - 1,600 g. Aumentado 0,298 g. 0,198 g. en 24 h,
(expresado en Ph inorga-
nico)
Aminoaciduria ......... ¢ - 200 mg. Aumentado Aumentado Aumentado
(en N-aminico)
N-amoniacal .... 0,410 - 0,820 g. Aumentado 1,084 g. 2,159 g.
Caloariirif ..., . iceer-seraes 0,010 - 0,300 g. Aumentado 0,188 g. 0,094 g.
Alteraciones: Gran decalcificacion
Radiolégicas dseas Ragquitismo Ligera Ninguna
Osteomalacia decalcificacion

fatasa alcalina estd muy aumentada (48,6 uni-
dades en el mayor de los hermanos y 62 u. en
el otro).

La aminoaciduria, el aumento de la forma-
cion de amoniaco y las fosfatasas alcalinas ele-
vadas, son, hasta ahora, los Ginicos puntos de
contacto de nuestros enfermos con el sindrome
de Fanconi. La aminoaciduria y la consiguiente
amoniopoyesis aumentada, pueden explicarse
por otras vias, como luego veremos, La fosfa-
tasa alcalina podria ser indice de un trastorno
raquitico en nuestros enfermos, un raquitismo
renal similar al del sindrome de Fanconi. VoN
EcoNomo y LUTHY * han descrito en la enferme-
dad de Wilson, tendencia a la osteoporosis. Pero
llama la atencién que las cifras de calcio y fés-
foro en sangre sean normales, que falten otras
alteraciones metabélicas y, ademis, la no exis-
tencia de lesiones 6seas radiolégicas. (Solo en
el mayor, Justo, hay un cierto grado de decalci-
flca:cron 0sea en pelvis). La calcariuria, en es-
tudios de balance de calcio, es normal.

Por otra parte, en el raquitismo simple exis-
te también aminoaciduria elevada. Reciente-
mente Jonx1s y HuisMAN %, han confirmado este
hallazgo en sus enfermos, y ven que los ami-
noacidos eliminados por la orina en exceso (que
o son distintos de los que normalmente apare-
Cén en la orina) disminuyen o desaparecen des-
bues de la sobrecarga masiva con vitamina D.

0Sotros hemos dado a nuestros enfermos cho-
ques de vitamina D (600.000 u.) y hemos visto
g“e o se modifican paralelamente las fosfata-

s alcalinas del plasma y que se producia un
:1“1;};1‘1120 de la aminoaciduria. Es cierto que en
bt ome de F_ancom, el raquitismo es resis-
- a la vitamina D y que la aminoaciduria

S¢ modifica. Pero casi siempre, en este pro-

ceso, los aminoacidos que aparecen en la orina
son distintos cualitativamente de los que un su-
jeto normal elimina (cuando aparece cistina se
habla del sindrome de Lignac-Fanconi) y en
nuestros enfermos no hay alteracién cualitati-
va, sino simplemente cuantitativa, como puede
observarse en el cuadro num. 1, en el que vemos
la eliminacién de hisfidina, alanina, glicina y
serina casi exclusivamente.

Si la elevacion de la fosfatasa alcalina del
suero no es imputable a un raquitismo larvado,
ni a la insuficiencia hepatica (la colemia es nor-
mal), podremos entonces explicarla como un
signo mas de la existencia de un proceso dege-
nerativo del sistema nervioso central, de la mis-
ma manera que ocurre en la ataxia de Frie-
dreich y en el latirismo, donde se ha observado
igualmente un aumento, a veces considerable,
de las fosfatasas alcalinas.

Ctro conjunto de experiencias en curso, gue
nos pueden suministrar datos sobre la posible
existencia de alteraciones renales tubulares en
nuestros enfermos, consisten en el tratamiento
prolongado de los mismos con metil-testostero-
na y observacién simultinea de la aminoacidu-
ria, calcio, fésforo y potasio en plasma y fun-
ciéon amoniopoyética. Nos fundamos para ello
en las observaciones de ANDERSON, MILLER ¥
KENNY *, que han tratado de esta manera algu-
nos casos de sindrome de Faneconi, observando
que la metil-testosterona reduce la excrecion de
amoniaco y de nitrégeno aminico por el rifién y
favorece la retencién de calcio, fésforo y nitro-
geno, produciendo una hipertrofia de los tibu-
los contorneados proximales.

Por los datos de que hasta ahora disponemos,
creemos que no es aventurado suponer que la
degeneracion hepatolenticular solo se parece su-
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perficialmente al sindrome de Fanconi en lo que
a trastornos propiamente dichos de la funcion
renal se refiere, y que la causa de la aminoaci-
duria de la enfermedad de Wilson, no reside pri-
mariamente en el riién.

2 Relacion de la aminoaciduria con la re-
téncion de cobre.—Segun el estado actual de
nuestros conocimientos, parece indudable que el
aumento del depdsito de cobre en algunas es-
tructuras del organismo, principalmente en los
ganglios de la base del cerebro, es la causa di-
recta de los sintomas y signos de la enfermedad.
Un argumento importante a favor, es la mejo-
ria clinica evidente que se consigue al aumentar
la eliminacién urinaria de cobre mediante el
tratamiento con BAL (2-3-dimercaptopropanol),
segin observaron primeramente CUMMINGS **,
DENNY-BROWN y PORTER *’, y posteriormente
otros muchos. Nosotros hemos confirmado tam-
bién estos efectos favorables del BAL sobre los
sintomas neurologicos de nuestros dos enfer-
mos. Como es logico, el grado de mejoria de-
pende de que existan o no lesiones organicas
avanzadas, pues si la cavitacién caracteristica
del putamen se ha producido ya, cabe esperar
poco del BAL. La mejoria ha sido siempre mas
acentuada en el menor de los dos hermanos,
menos afectado que el otro. Pero en ambos, te-
nemos la impresion que el curso fatalmente pro-
gresivo de la enfermedad, se ha detenido mucho,

Por algunos se ha supuesto que el cobre se
eliminaria por la orina unido a los aminoacidos.
MATTHEWS, MILNE y BELL * afirman que la so-
brecarga por via oral de glicina y alanina pro-
duce, al tiempo que una gran eliminacién por
orina de estos aminoacidos, un aumento eonsi-
derable de la eliminacién de cobre (de dos a cin-
co veces la cifra habitual de los enfermos), pa-
recida a la movilizacién que se obtiene por el
BAL,.

Pero hay una serie de hechos que no se com-

CUADRO IV

ELIMINACION URINARIA DE AMINOACIDOS Y COBRE EN LA ENFERMEDAD DE WILSON, INFLUENCIA DEL
TRATAMIENTO CON BAL

Enfermo: Justo Rod.

31 agosta 19

paginan con este supuesto. Por una parte, esti
el dato de que la aminoaciduria precede, g Ve
ces durante anos, a la aparicion clinica de Ia
enfermedad y al aumento en la eliminacién yy,
naria de cobre. En los hermanos de nuestrog gy
fermos, que no tienen ningtn sintoma de enfey.
medad neurologica o hepética, hemos invegt.
gado las cifras de cobre eliminadas en la orip
de veinticuatro horas, hallando cifras dentro gp

movilizacion del cobre en el organismo (bien g
depositarse en los tejidos o al eliminarse por
el rinén), marche paralela a la de los ami.
noacidos,

En el cuadro niim. 4 recogemos las cifras de
nitréogeno aminico en sangre, nitrégeno aminieg
en orina, nitrégeno total y cobre en orina, ap.
tes y durante el tratamiento con BAL, en el pri.
mero de los enfermos. En tanto que el cobre
en la orina de veinticuatro horas aumenta desde
164 gammas (cifra promedio de las basales) a
270 gammas (cifra promedio durante el trata-
miento), las cifras de nitrégeno aminico en san-
gre y en orina no experimentan cambios signi-
ficativos. En el cuadro siguiente (nim. 5) tene-
mos recogidos datos similares correspondientes
al segundo enfermo. Cbhservamos que durante el
tratamiento con ACTH aumenta notablemente
el N-aminico en sangre y en orina, asi como €l
N total en orina (los enfermos estaban someti-
dos constantemente a la misma dieta proteica
con unos 60 g. de proteinas al dia), en tanto que
no se modifica la eliminacién de cobre urinario.
Es decir, el catabolismo proteico inducido por
la corticotropina, moviliza los aminoacidos ti-
sulares, que aumentan su concentracion en san-

Antes del BAIL.

Media

N. aminico en

Durante el trat, con BAL

400 mg. diarios durante 10 dias Media

lo normal a pesar que en uno de ellos, la am;.
noaciduria era elevada (341 mg.) Por otra pay.
te, en el sindrome de Fanconi, no hay aument,
de la eliminacién urinaria de cobre.

Las investigaciones hechas en nuestros e
fermos nos dan argumentos para excluir que Iy

sangre g. por 1.000 (1) 0,04 0,042 0,041 0,08 0,042 0,051
N. aminico en

orina de 24 h. gramos (2). 0.7 0,82 0,76 0,78 1,0 0,89
N. total en

orina de 24 h. (3) ............ 22 20 21 17.6 17 17,3
Cobre en orina

de 24 h. gammas (4) ......... 153 176 164 256 193 308 325 270

(1) Método de Bournigault-Philibert. Cifra normal en sangre = 0,05 g. por 1.000,

(2) Idem, N-aminico normal en orina hasta 0,3 g. en 24 h,

(3) Idem de Kjeldahl. Dieta proteica constante en los enfermos. (60 g. de proteinas).
(4) Idem de Eden y Green. Cifra normal en orina hasta 100 gammas en 24 h.

E]l tratamiento con BAL aumenta la eliminacién urinaria de cobre, pero no afecta apenas g la eliminacion d¢
N-aminico ni del N-total urinario. Tampoco afecta a la cifra de N-aminico en sangre.
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CUADRO V

ELIMINACION URINARIA DE AMINOACIDOS Y COBRE EN LA ENFERMEDAD DE WILSON, INFLUENCIA DEL
TRATAMIENTO CON ACTH Y BAL

Enfermo: Pedro Rod.

Tratamiento con ACTH ‘ Tratamiento con BAL
Antes de] tratamiento 50 mg. diarifos, Total 250 | 400 mg. diarios x 10 dias
Medias Medias ! Medias
N. aminico en sangre 0 | -
g X 1.000 (1) 0,05 0,06 0,055 0,081 0,094 0,087 | 0,052 0,052
N, aminico en orina |
de 24 b. g. X 24 ho- !
188 (2) ..ooveciiiinn 0,64 0,70 0,68 0,67 | 1,84 1,268 1,554 | 0,74 0,86 0,64 0,67
N. total en orina de
94 h, gramos (3)./154 16 17 164/ 19,50 33,62 26,51 (20 18,3 19,1

Cobre en orina de 24/

horas gammas (4).| 225 198 113-348 304-204 247 225
| |

315-210 249 345 312 298 318

(1) Método de Bournigault-Philibert. Cifra normal en sangre = 0,06 g. por 1.000.

(2) Idem N-aminico normal en orina hasta 02 g en 24 h,

(3) Idem de Kjeldahl, Dieta proteica constante en los enfermos, (60 g. de proteinas,)
(4) Idem de Eden y Green. Cifra normal en orina hasta 100 gammas en 24 h,

El tratamiento con ACTH aumenta el N-aminico en sangre, el N-aminico en orina, asi como el N-total. En cam-

bio, no aumenta la eliminacion de cobre por la orina,

El tratamiento posterior de BAL aumenta la eliminacion de cobre ¥ no modifica sensiblemente la eliminacion uri-

naria del N-aminico.

gre y en orina, pero, en cambio, el cobre se si-
gue eliminando con el ritmo de antes (el
enfermo no mejoré nada clinicamente durante
este tratamiento con ACTH). Posteriormente, la
administracion de BAL produjo cambios simi-
lares a los observados en el hermano: aumento
de la eliminacién urinaria de cobre, de 247 gam-
mas de promedio antes del tratamiento, sube
a 318 gammas de promedio durante el trata-
miento con BAL, sin que aumente entonces la
movilizacion de aminodcidos.

DISCUSION.

Por los datos que hemos obtenido hasta aho-
ra (y en espera de los datos definitivos de las ex-
periencias actualmente en marcha), creemos
disponer de argumentos para poder afirmar que
en la degeneracién hepatolenticular (al menos
€n nuestros casos), no existe una alteracion de
la funcién renal en el sentido del sindrome de
Fanconi. La amoniopoyesis aumentada, depen-
deria de la mayor aminoaciduria. Esta, a su vez,
Precede en varios afios a la aparicion clinica de
la enfermedad y, aunque puede explicar la ci-
ITosis hepatica de la degeneracién hepatolen-
tlculz_u*, no es la causa directa del aumento de
la eliminacién urinaria de cobre, tan tipica de
&ste proceso, ni tampoco probablemente de la
retencién del cokre en el organismo. En el sin-

rome de Fanconi, no se producen signos neuro-
U8lcos ni alteraciones en el metabolismo del
cobre. Por otra parte, y segln las observaciones
que hemos referido, las movilizaciones de cobre
famm‘oécidos provocadas con BAL y ACTH

“Spectivamente, no son paralelas.
medzm y Hoop % encuentran que en la enfer-

ad de Wilson, junto a la aminoaciduria,

existe una excrecion urinaria muy aumentada
de péptidos. Esta peptiduria produciria una so-
brecarga en la funcién reabsortiva del tubulo,
el cual, teniendo que atender en primer término
a la reabsorcion de tales péptidos, no podria re-
absorber completamente los aminoacidos filtra-
dos por el glomérulo. La aminoaciduria seria en-
tonces el resultado de una competicion reabsor-
tiva en el tubulo, con predominio de la reabsor-
cién de los péptidos. Segiin UzMAN *', y poste-
riormente también BRICK %, la causa de la en-
fermedad de Wilson hay que buscarla en una
alteracion congénita de tipo familiar, de Jos te-
jidos de estos enfermos en los que faltarian fer-
mentos necesarios para desdoblar completamen-
te los péptidos hasta el estado de aminoacidos.
La escision proteica, por falta de tales enzimas
proteoliticos, quedaria detenida parcialmente en
la fase de oligopéptidos dicarboxilicos, los cua-
les se depositarian en los tejidos, especialmente
higado, ntlcleos de la base del cerebro y en la
cérnea. Tales péptidos tienen una gran apeten-
cia por el cobre, lo que explica el aumento de
este metal en las referidas estructuras. El co-
bre eliminado por la orina, va unido a estos oli-
gopéptidos y no a los aminoacidos, como ha ob-
servado UzMAN °' por cromatografia después de
hidrélisis acida.

En la actualidad, estamos estudiando la pep-
tiduria de nuestros casos, lo que esperamos nos
proporcione datos interesantes para el mejor co-
nocimiento de esta enfermedad.

RESUMEN,

Estudian detenidamente los autores dos ca-
sos de degeneracion hepatolenticular en dos her-
manos, en uno de los cuales hacen biopsia

e
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hepatica y estudio histolégico del higado. Con-
firman la aminoaciduria elevada en estos enfer-
mos, asi como en un tercer hermano, que no
tiene aun sintomas neurolégicos. Igualmente
compruekan también la eliminacién urinaria de
plomo, en cantidades superiores a las normales.
Hacen un estudio de la funcién renal de ambos
enfermos para su comparacion con el sindrome
de Fanconi y solo encuentran semejanza con
éste en lo que se refiere a la aminoaciduria, al
aumento de la funcién amoniopoyética y al au-
mento de la fosfatasa alcalina del suero. Los
autores no creen que en sus casos exista lesion
renal que explique la aminoaciduria. El cobre,
probablemente no se elimina unido a los ami-
noacidos, yva que el tratamiento con BAL, que
produce una evidente mejoria clinica en los en.
fermos, aumenta la eliminacion urinaria de co-
bre, pero no en cambio la de aminodcidos. Por
el contrario, la administracion de ACTH, que no
tiene repercusion sobre el estado clinico, no au-
menta la eliminacién de cobre y si la de ami-
noécidos.
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SUMMARY

The writers earried out an exhaustive study
on two cases of hepatolenticular degeneration
in two brothers. In a case hepatic biopsy and
histologic study of the liver were undertaken
High amino-aciduria was confirmed in both
patients, as well as in a brother of theirs that
has no neurological symptoms as yet. Likewise
an output of urinary lead higher than normal
was also demonstrated. A study of renal fune
tion was carried out in both patients in order
to compare their condition with Fanconi syn
drome. The resemblance was limited only to
increased amino-aciduria, to increase in the
aminopoietic function and to increase in serum
alkaline phosphatase. Probably copper is not
eliminated linked to amino acids, since treat-
ment with BAL, which gave rise to a manifest
clinical improvement in the patients, increased
the excretion of urinary copper but not that of
amino acids. On the other hand, the admins
tration of ACTH, which had no effect on the
clinical condition, increased execretion of amino
acids, but not that of copper.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Verfasser untersuchten eingehend zwel
Fille mit hepatolentikulirer Degenerierung bei
2 Brildern: bei einem derselben wurde eine Le-
berbiopsie mit anschliessendem histologischem
Studium der Leber vorgenommen. Bestitigt
wird die erhthte Aminosiureausscheidung
durch den Urin bei diesen Patienten, die auch
bei einem dritten Bruder beobachtet werden
konnte, der noch keine neurologischen Symp
tome aufwies. Bhenso liess sich eine erhhte
Bleiausscheidung im Urin fesstellen, Es wurde
die Nierenfunktion bei beiden Kranken unter
sucht, um sie mit dem Syndrom von F‘ancoljl
zu vergleichen.. Dabei wurde eine Aehnlichkeit
festgestellt in Bezug auf die Aminosdurenas
scheidung im Urin, die ammoniopoietisch®
Funktion—die erhtht war—und die Zunahmé
der alkalischen Phosphatase im Serum.
Autoren glauben nicht, dass in ihren Féllen
eine Nierenlaesion vorliegt, die die Aminosit:
renausscheidung erkliren kénnte, Das Kupfe!
wird wahrscheinlich nicht zusammen mit
Aminosiiuren ausgeschieden; denn die Behand
lung mit BAL, die eine bedeutende Besserung
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der Patienten herbe@fiihrt,_ erhcht zwar die
Kupferausscheidung im Urin, aber nicht die
der Aminoséuren. Dagegen fithrt dlp Verabrei-
chung von ACTH, die kemer}ei klinische Ve-
rinderung hervorruft, zu einer vermehrten
Aminosiiurenausscheidung. nicht aber des Kup-

fers.
RESUME

Les auteurs étudient soigneusement deux cas
de dégénération hépatolenticulaire chez deux
fréres; chez un des deux on fait; biopsie hépa-
tique et étude histologique du foie. Les AA.
confirment l'amminoacidurie élevée chez ces
malades, ainsi que chez un troisiéme, frére, qui
n'a pas encore de symptomes neurologiques, Ils
observent également I'élimination urinaire de
plomb, en quantités supérieures aux normales.
IIs étudient la fonction rénale de ces deux ma-
lades pour faire la comparaison avec le syn-
drome de Fanconi ne trouvant qu’'une ressem-
blance avec celui-ci, en ce qui concerne 'ammi-
noacidurie, augmentation de la fonction ammo-
niopoiétique et augmentation de la phosphatase
alealine du sérum,

Les auteurs ne croient pas que dans leurs
cas il existe une lésion rénale qui expliquerait
amminoacidurie. Probablemente le cuivre ne
sélimine pas avec les amminoacides puisque le
traitement avec BAL, qui produit une évidente
amélioration clinique chez les malades, augmen-
te I'élimination urinaire de cuivre et non celle
des amminoacides. Par contre, I'administration
de ACTH qui n'a pas de répercussion sur l'état
clinique, n'augmente pas I'élimination de cuivre
mais oui celle des amminoacides.

MEDICINA PSICOSOMATICA

Generalidades,

V. PLaNAs HEviA y

Internista.

R. HEviA MoOLL.
Neuropsiquiatra

Palma de Mallorea.

Antes de adentrarnos en el estudio de los
Problemas que encierra la Medicina psicosomé-
tica (M. P.), es preciso aclarar algunas cuestio-
nes previas.

Siguiendo a MonTsERRAT, al hombre (en sen-

tdo psicolégico, no metafisico) se le puede

considerar constituido por tres capas: la pri-

Mmera, es la somatica o corporal; la segunda, la

4 tic“l' que comprende cuanto se refiere a

rmfa vidad e instinto: la tercera, la capa espi-
l, donde operan la razén y la voluntad.

Capa somdtica,—Comprende todo el conjunto
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del cuerpo humano y sobre ella asientan las
otras dos capas restantes. En la época fisiolo-
gico-anatémica y elementalista se la conside-
raba como una suma de tejidos y organos con
sus correspondientes funciones, tomandose en
cuenta tan sé6lo los sumandos con exclusién de
interrelacion; correspondia esta tesis a la Pa-
tologia celular de VIRCHOW, segtin la cual el ren-
dimiento biolégico era el producto de la fun-
cién de un substrato anatémico. Para la moder-
na biologia, a esta division en 6rganos y fun-
ciones debe preceder el concepto de totalidad,
siendo, por consiguiente, el rendimiento biolé-
gico de un organo funcién del rendimiento de
todo el organismo, El modo de ocurrir los fe-
nomenos en este estrato estd sujeto a leyes de-
terministas, de forma que iguales causas, en
igualdad de circunstancias, conducen a los mis-
mos efectos.

Capa animica, — En ella incluimos la vida
afectivo-instintiva, los impulsos y los sentimien-
tos; esta capa se entronca, por una parte, con
la capa corporal; por otra, con la espiritual; las
caracteristicas gue determinan el temperamen-
to también asientan en esta capa animica. En
ella los fendmenos ya no se desarrollan con arre-
glo a leyes deterministas, sino que deben com-
prenderse a través de leyes o modos de hacer
instintivo.

Capa espiritual—Solamente la posee el hom-
bre y es la méis elevada de las tres; se inclu-
yen en ella los fendmenos senso-perceptivos, la
razon y la voluntad; constituye, en resumen, el
vo personal. Todo cuanto acontece en esta capa
se rige por las leyes racionales y légicas; los
efectos tienen una independencia absoluta; no
operan las leyes deterministas ni las afectivo-
instintivas.

Es preciso decir que estas capas no se hallan
aisladas, sino que constituyen siempre una uni-
dad, armoénica en el sano y disarmonica en el
enfermo; cada una de ellas funciona sobre la
potencia que le proporciona la inferior dirigida
por la superior. Teniendo en cuenta que todos
los estratos estén al servicio de la vida, es fa-
cil comprender que predominara uno u otro, se-
gin sea la actividad que se desarrolle. Y si, en
un momento dado, lleva la primacia una capa
que no debiera llevarla, se originan alteracio-
nes tipicas, verbigracia, la deformacién de la
l6égica por razonar a través de la capa animica
cuando debiera hacerlo la espiritual. En el caso
inverso, tenemos una conducta afectivamente
fria cuando la situacién emocional se interpre-
ta a través de la espiritual, inhibiéndose lo ani-
mico. Ocurre lo mismo cuando la razén, por de-
ducciones erroneas, impone al soma actividades
no adecuadas al estado del mismo.

Mundo circundante.—E] hombre no esta solo,
no vive aislado, se halla rodeado de un “medio
externo”, transcurre su vida inmerso en el mun-
do; a este mundo circundante, al establecer con
el hombre relaciones de influencia mutua, he-
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