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Desde que en 1912 KINNIER WILSON 1 descri­
bió la enfermedad que actualmente conocemos 
con su nombre, han sido muchos los intentos 
hechos para conocer mejor los caracteres clí­
nicos de este proceso y para aclarar su natu­
raleza y mecanismo de producción. 

Considerada en un principio como una curio­
sa afección neurológica de tipo degenerativo, 
que se presentaba asociada a Wla cirrosis he­
pática, el problema se planteó en primer térmi­
no en intentar saber si las lesiones cerebrales 
eran consecutivas al trastorno de la función he­
pática o si la afectación de ambos órganos, hí­
gado y cerebro, eran simultáneas y debidas al 
mismo agente. En realidad, este problema aún 
no ha sido resuelto satisfactoriamente, a pesar 
de las investigaciones acumuladas. No obstan­
te, en los últimos años, se han legrado avances 
notables que nos permiten estudiar la degene­
ración hepatolenticular de.sde puntos de vista 
nuevos, llenos de extraordinario interés, que 
acaso resuelvan no solo la secuencia de las le­
siones hepáticas y cerebrales, sino también la 
etiopatogenia de la enfermedad. E stos aspec­
tos nuevos son los que nos proponemos revisar 
y discutir en el presente trabajo, con motivo 
de la observación de dos casos típicos de dege­
neración hepatolenticular. 

La enfermedad de Wilson es un claro ejem­
plo de la tendencia de la Medicina moderna a 
superar el concepto morgagniano, localista, de 
alteración anatomo-patolégica de órganos, para 
reemplazarlo por el de lesión bioquímica como 
causa primaria del proceso. 

CuADRO CLÍNICO. 

La degeneración hepatolenticular es una en­
fermedad de presentación familiar, que afecta 
a casi todos los individuos de una misma gene­
ración, sin que casi nunca existan lesiones he­
páticas o cerebrales en los padres ni en el resto 
de los falmiliares de la generación precedente. 
Comienza casi siempre a manifestarse en la ado­
lescencia. El caso más precoz de los descritos 
tenía cuatro años. La enfermedad puede evolu­
cionar en una forma aguda, que cursa con fie­
bre alta, grave afectación del estado general y 
lleva a la muerte en el término de pocos meses. 
Otras veces, la evolución es más lenta, en for­
ma progresiva, aunque se observan períodos en 
que la enfermedad parece estacionaria. Estas 
formas crónicas permiten en ocasiones una vi­
da prolongada. JIMÉNEZ DÍAZ 2 refiere un caso 
en el que los primeros síntomas aparecieron a 

los treinta años, muriendo el enfermo a los 
tenta. Segurrumente, tales casos de aparición ｳｾｾ＠
･ｾＬ＠ la ･ｾ｡､＠ ｡ｾｵｾｴ｡Ｌ＠ son los que tienen una evofu. 
cwn mas cromca y pertenecen a lo que se h 
denominado en la literatura alemana "pseud a 
esclerosis de Westphal-Strüm pell", ｣ｯｮｳｩ､･ｲ￡ｾＺ＠
dola como un proceso distinto de la enfermedad 
de Wilson. Hoy se admite la identidad de am 
bas afecciones desde l.os puntos de vista ｣ｬ￭ｮｩ｣ｾ＠
y bioquímico, aunque persisten a lgunas peculia. 
ridade.s que permitirían la distinción, funda. 
mentalmente la edad de comienzo y el curso 
de la enfermedad: iniciación más precoz y evo. 
lución fatal en uno o doR años <'n el tipo Wiison. 

CUADRO ｾｔｅｕｒｏｌￓｇｉｃｏＮ＠

Casi siempre la enfermedad comienza a ma. 
nifestarse por síntomas nem o lógicos, .stendo 
más tardíos los debidos a la cirrosis hepática 
No obstante, en algunos casos, estos últimos 
preceden a las a lteraciones nerviosas e, incJu. 
so, cabe la posibilidad de que el enfermo muera 
como consecuencia de la cirrosis sin haber pre­
sentado trastornos neurológicos (UZ:\IA!\' y DEX· 
NY-BROWN ·). En tales casos, la enfermedad 
solo puede reconocerse por la aparición com· 
pleta en los hermanos y por la existencia del 
cuadro bioquímico, que después describiremos. 

Por Jo general, los primeros síntomas consis· 
ten en una dificultad progreRiva para la mar· 
cha y para los ;novimicntos finos de la:::; extre· 
midades superiores, dificultad debida a la 
hipertonía que se va estableciendo paulatina· 
mente. Más tarde, aparecen crisis hipertónicas 
dolorosas, con movimientos involuntarios de las 
extremidades del tipo coreo-atetósico y más ra· 
ramente en forma de espasmo de torsión. La 
expresión mímica de la cara se hace cada vez 
más pobre, aparece una disartria que va progre· 
sando hasta que el enfermo solo puede emitir 
sonidos ininteligibles. Hay también disfagia por 
hipertonía de los músculos de la base de la len· 
gua que dificultan el primer tiempo de la deglu· 
ción. Se presenta risa y llanto espasmódicos, 
que unidos a la disfagia hacen recordar a los 
enfermos seudobulbares. En esta fase, el en· 
fermo presenta gran rigidez, el tronco está se· 
miencorvado, la marcha se hace a pequeños pa· 
sos, la boca, entreabierta deja al descubierto 
las encías superiores Ｈｵｮｾ＠ de nuestros enfer· 
mos presentaba una gingivitis hemorrágica por 
la exposición reiterada de las encías al aire). De 
las comjsuras cae abundante saliva y el enfer· 
mo sonríe de una manera vacía, sin sentido, todo 
lo cual le da un aspecto característico que, una 
vez conocido, hace difícil la confusión de ･ｳｾ･＠
cuadro con otros síndromes neurológicos sirn1• 

lares. 
Un síntoma muy importante t>S el temblor. 

En la variedad seudo-esclerótica, es a veces la 
única manifestación neurológica. Aumenta con 
los movimientos voluntarios, de tal manera, que 
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a de las primeras molestias que los enfermos 
unrciben es la imposibilidad de llevar un vaso o 
ｾ｡＠ cuchara ｬｬ･ｾｯｳ＠ .de líquidos a la ｢ｾ｣｡Ｚ＠ El tem­
blor consiste prmcipalmente en movimientos de 
flexión y extensión ｾ･＠ la mano sobre la muñeca 
a razón de tres a cmco por segundo. ｾ＠ veces 
participa en el temblor toda la extremidad su­
¡;erior. Como h?mos dicho .. es de Ｎ｣｡ｲｾｾｴ･ｲ＠ in­
tencional, parecido al de la mcoordmac10n cere­
belosa, pero en las fases avanzadas de la 
enfermedad, o cuando el sujeto esta emociona­
do puede aparecer también en reposo, como en 
ｬｯｾ＠ parkinsonianos. DENNY-BROWN cree que el 
carácter principalmente cercbeloso del temblor, 
indica que es debido a las lesiones degenerati­
vas en los núcleos dentados y rojo más bien que 
a las lesiones degenerativas de las ganglios de 
la base. N o hay trastornos piramidales ni de la 
sensibilidad. 

Mentalmente, los enfermos están poco afec­
tados, aunque la amimia, la sonrisa vacía y la 
disartria, les dan un aspecto de oligofrénicos. 
En las fases finales, y por la progresión de las 
lesiones neurológicas, existe un auténtico défi­
cit mental. 

ALTERACIONES HEPÁTICAS. 

En la mayoría de los casos en los que la de­
generación heratolenticular está bien desarro­
llada, los síntomas debidos directamente a la 
cirrosis son poco evidentes o faltan por com­
pleto. En una gran revisión hecha por ANDRÉ ' 
sobre 145 casos recogidos de la literatura mun­
dial y en los que el diagnóstico se basaba sobre 
la presencia del anillo cornea! de Kayser-Fleis­
cher o por la positividad de la historia familiar 
en los hermanos, 110 sujetos pertenecían al 
grupo de la "cirrosis latente" desde el punto de 
vista clínico. En cambio, en 27 casos de esta 
ｾｩｳｭ｡＠ serie, es decir, en el 18,5 por 100, la 
smtomatología hepática era evidente, y en sie­
ｴｾ＠ ･ｾｦ･ｲｭｯｳ＠ (5 por 100), la cirrosis se presen­
to sm alteraciones neurológicas. Pero aunque 
falte clínicamente, la cirrosis está siempre pre­
ｳｾｮｴ･Ｎ＠ como se demuestra en la autopsia o en la 
biOpsia hepática. Solo hay un caso publicado 
por WIMMER '' en 1921, que presentaba todo el 
｣ｵ｡､ｾｯ＠ neurológico sin alteraciones cirróticas 
del higado macroscópicas ni microscópicas. 

Los síntomas digestivos, cuando aparecen, 
son vagos e inespecíficos: trastornos dispépti­
cos, tendencia a la diarrea o al estreñimiento, 
¡esadez post-prandial, etc., que evolucionan en 
ｯｾｭ｡Ｎ＠ recurrente. A veces, en alguno de estos 

episodiOs de agudización, puede aparecer una 
hgera ictericia. LUTHY 6 dice haber observado 
que cuando este estadio hepático de la enfer­
m,edad se hace evidente, los síntomas se ate­
ｾｵ｡ｮ＠ o desaparecen por completo en el momen-

0 en que se inician las manifestaciones 
neurológicas. 
m A ｰ･ｳｾｲ＠ Ｌ､ｾ＠ existir un hígado duro, intensa­

ente Cirrotico y una evidente esplenomegalia, 

es difícil demostrar en la clínica tales altera­
ciones, ya que la palpación abdominal está muy 
dificultada por la hipertonía de los músculos de 
la pared del abdomen. Tal ocurrió en uno de 
nuestros casos, en el que las reiteradas explo­
raciones no permitieron palpar nunca el hígado 
duro ni el bazo aumentado de tamaño, que es­
taban intensamente alterados, como pudimos 
ver en una laparotomía exploradora que nos 
permitió al mismo tiempo hacer biopsias he­
pática y esplénica. 

Las pruebas de laboratorio, encaminadas a 
demostrar la insuficiencia hepática, son por lo 
general negativas o muestran alteraciones poco 
marcadas. Ciertamente, asombra un poco esta 
negatividad, cuando macroscópica y microscó­
picamente, el hígado se nos muestra tan alte­
rado en su estructura. ANDRÉJ en la copiosa re­
visión antes citada, encuentra que las antiguas 
pruebas de tolerancia a la glucosa y a la galac­
tosa, eran negativas y que las cifras de bilirru­
bina en sangre estaban dentro de límites nor· 
males. Solamente la cantidad de urobilina y 
urobilinógeno en la orina se mostraban a veces 
algo aumentadas, aunque no de una manera 
constante. Nosotros, como otros autores (HOM­
BURGER y KozoL 7 ), hemos realizado las prue· 
bas de floculación de Hanger y las de turbidez 
de MacLagan y Kunkel, repetidas varias veces, 
encontrando siempre resultados normales. El es­
tudio electroforético de las proteínas plasmá­
ticas en nuestros casos ha dado curvas nor­
males. 

ANILLO DE KAYSER-FLEISCHER. 

Consiste en una pigmentación pardo-amari­
llenta y a veces dorada, dispuesta en forma anu­
lar a nivel de! margen más externo del iris, en 
la confluencia de la escleJ;"ótica y la córnea. Es 
un anillo casi siempre completo, aunque suele 
ser más ancho en la parte inferior. No obstan­
te, a veces está reducido a una media luna en 
el borde cornea! inferior. Con la lámpara de 
hendidura, se aprecian numerosas granulacio­
nes doradas, situadas en la lámina de Desce­
met, sobre la superficie posterior de la córnea. 
En ocasiones, el anillo es tan tenue, que solo 
puede ponerse de manifiesto con la lámpara de 
hendidura. Según W ALSHE, en algunos casos, 
pueden aparecer los mismos gránulos dorados 
en la cápsula anterior del cristalino. 

El anillo de Kayser-Fleischer fué interpreta­
do por VOGT y RU1\IPEL 8 como debido a la in­
filtración de la córnea por pigmentos derivados 
de la hemoglobina. En la actualidad se admite 
que se produce por acúmulo en esta zona de 
compuestos de cobre. 

La pigmentación pericorneal es uno de los 
síntomas más precoces y más importantes de la 
degeneración hepatolenticular, aunque no siem­
pre aparece. Es más constante en las formas 
seudo-escleróticas de la enfermedad, atmque 
también se manifiesta en la forma juYenil. Nues­
tros dos enfermos lo presentan muy evidente. 
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ANATOMÍA PATOLÓGICA. 

En el sistema nervioso, lo.s lesiones se loca­
lizan preferentemente y de forma típica en am­
bos putámenes, los cuales, en los primeros 
momentos de la enfermedad, disminuyen de ta­
maño y se decoloran. Más tarde, comienzan a 
aparecer en su interior pequeñas cavidades 
("status spongiosus"), que aumentan de tama­
ño hasta producirse quistes muy evidentes. 
También se puede ver, a \eces macroscópica­
mente, la afectación del globus pallidus y del 

Fig. l. Fihrosi¡¡ ｩｮｴ･ｲｾｴｩ｣ｩ｡ｬ＠ y que invade los lobulillos. 

núcleo caudado. Esta degeneración quística es 
característica de la forma tipo Wilson o juve­
nil de la enfermedad. En la seudo-esclerosis no 
aparecen cavidades. Microscópicamente, existe 
un edema con degeneración neuronal que al pro­
gresar lleva a la ca vitación del parénquima. Al 
mis:no tiempo, hay hiperplasia de la glia, que 
da lugar a una cápsula densa que rodea las le­
siones más graves. Se ha descrito por ALZHEI­
MER 9 la aparición en esta enfermedad de unas 
células gliales gigantes, con núcleo grande de 
contorno irregular y rico en cromatina, rodeado 
de un amplio protoplasma. Se creyó que estas 
células eran específicas de la enfermedad, pero 
no son constantes y, por otra parte, se han 
encontrado en otros procesos. Las alteraciones 
histológicas se encuentran principalmente en el 
putamen, pero también existen, aunque más dis­
cretas, en el núcleo rojo, núcleos dentados del 
ceretelo, sustancia negra, corteza cerebral, etc. 

El hígado aparece macroscópicamente de me­
nor tamaño que lo normal, de color gris pálido 

y superficie llena de nódulos de desigual tan¡ 
ño, todo lo cual le confiere un aspecto ｳ･ｭ･ｪ｡ｾﾷ＠
te al de la cirrosis nodular de Marchand-Mau · 
ey. Microscópicamente, se ven células ｨ･ｰ￡ｴｩ｣ｾﾷ＠
､･ｾ･ｮ･ｲ｡､｡ｳ＠ y signos de regeneración ｰ｡ｲ･ｮｾ＠
qmmatosa; las bandas fibrosas proliferadas 
ｳｵｲ｣｡ｾＡ＠ el interior del hígado, delimitando gran. 
des nodulos, que en parte son los que hacen re. 
lieve en la superficie. Nosotros hemos hecho el 
estudio histológico del hígado de uno de nues. 
tros casos (pieza obtenida por biopsia). El as. 
pecto macroscópico era el descrito y completa. 

Fig. 2.-Aumento difuso de reticullna. 

mente característico de la cirrosis nodular. En 
las microfotografías adjuntas (figs. 1 a 5) pue· 
de verse el aspecto histológico (Dr. Pérez 
Lista). 

Caso 1. Justo Rod. Quij. Veinte afio.s. Labrador de 
la provincia de Toledo (figs. 6 y 7). En enero de 1952 
comümza a sentir floj€'dad y gran cansancio en las 
piernas. Dos meses más tarde, tcmblor en extremida· 
des inferiores, tanto sentado como de pic. Al mismo 
tiempo comenzó a tener sacudidas en los brazos, más en 
el lado derecho, bruscas, que le hacían tirar lo que te· 
nía en la mano. Le repetlan varias veces al día, sin que 
nunca perdiera el conocimiento. Poco a poco, iba no· 
tando mucha dificultad para los movimientos, pues ｳ･ｾ［＠
lía las extremidades y el tronco como "envarados · 
En mayo del mismo afio, comenzó a sentir ctificul· 
tad para hablar y para deglutir los alimentos; las 
palabras, que al principio pronunciaba más !entamen· 
te, se fueron haciendo luego más rscasas, hasta no 
peder apenas hablar. Actualmente solo emite algunos 
monosi!abos ininteligibles. Desde julio, tiene ｡｢ｵｮ､｡ｾﾷ＠
te salivación que se le cae de la boca continuamen le 
entreabierta. Desde el comienzo de su enfermedad e 
sangran con mucha facilidad las encla.s superiores, que 
quedan al descubierto permanentemente. 
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t ceden tes personales: Sin mterés. Antecedentes 
ａｾｩＡｲ･ｳＺ＠ sus padres están completamente sanos, sin 

faJIII los antecedentes existan casos de enfermedad 
q.ue.

1
en Son cinto hermanos, el enfermo es el mayor 

ｾｾＺ［ｾｾｳＮ＠ El que le sigue en edad, tiene un cuadro más 
do Los otros tres, al parecer, están sanos. 

atenua · t F · ' · · 1 E la exploración des aca: ac1es ami mica, con p1e 
n ｮｴｾ＠ y brillante la boca está semiabierta, que-grasle '" • . 
d al descubierto las encías correspondlCntes a los 

dan ovos superiores; estas encías están algo hipertro­
ｾｾｾｾｳ＠ y sangran eon facílidad. Abundante sialorrea. 
Temblor fibrilar de la ｬ･ｾｧｵ｡Ｎ＠ Pupilas normales, con 
buena reacción; no hay mstagmus. Los parrs cranea­
les normalrs. Tono muscular muy aumentado en todas 
las' extremidades ｾｯｮ＠ fenói?eno de rueda ､･ｮｴｾ､｡Ｎ＠ No 
hay signos piramidales m cerebelosos. No s1gno de 
Romberg. Tórax: Puli?ones y corazón normales. a la 
percusión y auscultaCión. Abdomen: la h1pertoma d<' 

Fig. 3. PE>nctntciún dp In reliculina en t-1 intel"ior de los 
lobulillos. 

las masas musculan•s de la pared anterior impide la 
palpación profunda. T ensión arterial: 12-8,5. Sangre: 
he.matíes, 4.540.000; leucocitos, 5.700. Fórmula, 63 neu­
ｾｲｯｦｩｬｯｳＬ＠ 1 eosinófilo. 33 linfocitos y 3 monocitos. V. de S. 
ｉｮｾ｣･＠ 6. Varios análisis de sangre repetidos son se­
ｭ･ｾ｡ｮｴ･ｳＮ＠ Plaquetas, 136.000. Constantes de coagulación, 
normales. Orina: Densidad, 1023, no hay albúmina ni 
glucosa. Colemia: directa 0,25 mg. por 100, indirecta 
v·45 mg. por 100, total 0,70 mg. por 100. Hanger negati-
a. Mar Lagan 3,6 u. Kunkel, 12 u. Resultados similares 

en anár · t 
1 

ISIS posteriores. Electroforesis del suero: Pro-
e nas totales 6,4 g. por 100, concentración de Jos com­
ｩ［［ｾｾｮｴ･ｳＺ＠ albúmina 57,9 por 100; globulina alfa,, 3,1 por 

' alfa,, 3,9 por 100; beta, 11,9 por 100; gamma, 21,7 
ｾｲ＠ 100, Y delta, 1,3 por 100. En examen de la médula 
Y ea. (Dr. Panirugua) existe ligera hiperplasia reticular 
､･Ｚｲｊｴｲｯｰｯｹ￩ｴｩｾ｡Ｌ＠ con disminución de elementos mieloi­
sob granulocibcos. Curva de glucemia: 1,23 g. por 100, 
｣｡､ｾ･｣［ｲＮｾ｡＠ con 50 g. de glucosa y determinaciones 
nin ° · 1,42, 1,47, 1 ,30. No aparece glucosuria en 
ｐｲｵｧｾｮ｡＠ de las muestras de orina recogidas durante la 
na·\ a. Calcemia: 10,3 mg. por 100. Fosfatasa alcali-

. S,6 u. Fosf. ácida: 2 u. Cobre en orina antes del 

tratamiento (Dr. Castro Mendoza, método de Eden y 
Green) : 125 gammas en veinticuatro horas. Nitrógeno 
total en orina (Kjeld.hal) : 21 g. en veinticuatro horas. 

Fi,.;. 1 ﾷ ＱＱｩｬｈＧｉＧｐｬ｡ｳｩｾｴ＠ de las cl:lulas di' Kuppfe1· Esteatosis 
en grandes gotas . 

Flg-. 5. CélulAs grandes, clat•as, con anisocitosis y desigual 
tamaño de los núcleos. 

Nitrógeno aminico en orina (método de Bournigault-Phi. 
libert): 0,7 g. en veinticuatro horas. El dia 3 de mar­
zo de 1953 se hace laparotomfa exploradora, encontrán-
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dose un higado de superficie nodular, color grisáceo, 
muy duro y tamaño menor de lo normal. El bazo au­
mentado de tamafto (unas tres veces), de consistencia 
blanda. Se tomaron piezas para estudio histológico. Exa_ 
m en oftalmológico: fondo de ojo y agudeza visual nor­
males; existe típico anillo de Kayser-Fleischer. EEG 
normal. 

Caso 2."-Pedro Rod. Quij. Diecinueve años. Labrador 
de la provincia de Toledo (fig. 8). A mediados de agos­
to de 1952 comenzó a notar temblor en la pierna iz­
quierda cuando estaba sentado y le desaparecía al an­
dar. Un m es más tarde, calambres en la pantorrilla 
derecha. En octubre, sensación de adormecimiento en 
las manos con dificultad para hacer movimientos finos. 
tirantez en todas las extremidades. Abundante saliva­
ción desde diciembre, en que también comenzó a notar 
dificultad para hablar, sobre todo para pronunciar la 
erre. En marzo de este año (1953) notó dificultad para 

Flg. 6. 

deglutir los alimentos sólidos. Desde los primeros dias 
de abril tiene tendencia a mantener la boca entreabier­
ta. No ha tenido fiebre; se ha hecho más sensible a los 
estímulos afectivos, pues ríe o llora con más facilidad 
que antes. Bien del resto de órganos y aparatos. 

Antecedentes personales sin interés. Los familiares ya 
consignados en la historia de su hermano. 

Exploración: Bien constituido, coloración morena de 
la piel con zonas de pigmentación oscura en frente, dor­
so de nariz y manos, piel seborreica. Facies inexpresi­
va, de mímica lenta y tendencia a la sonrisa, boca en­
treabierta, lengua con temblor fibrilar, no hay apenas 
sialorrea. Pupilas normales, no nistagmus. Anillo cor­
nea! de Kayser-Fleischer. Hipertonia muscular en rueda 
dentada en todas las extremidades. N o hay signos pira­
midales ni cerebelosos. Reflejos superficiales y profun­
dos conservados. Tórax: Corazón y pulmones normales 
a la percusión y auscultación. T. A. 12-8. Abdomen: A 
pesar de la hipertonia muscular, se palpa en epigas­
trio el borde hepático, de consistencia muy dura e irre­
gular; no se percibe esplenomegalia. Sa111gre: Hematies, 
4.200.000; leucocitos, 7.300; neutróillos, 56; eosinófilos, 
7; linfo<Jitos, 29, y monocitos, 8. V. de S. indice, 3. 

Análisis posteriores dan cifras semejantes. Orina: Den. 
sidad,_ 1.015; indicios de albúmina; no glucosa; Hanger 
negativo; Mac Lagan, 3,5 u. Kunkel, 15,5 u. Colernia di· 

Flg. 7. 

Flg. 8. 

recta, 0,30 mg. por 100; Indirecta, 0,50 mg. Total, 
0,80 mg. por 100. Curva de glucemia: 0,83 g. por ＱＰＰｾ＠
sobrecarga con 50 gr. de glucosa y determinaciones cada 
30': 1,40, 1,47, 1,28, 1,20, 1,07 g. por 100. En ningun 
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muestras de orina recogida durante la prueba 
de las glucosuria. Calcemia, 9,8 mg. por 100. Fosfa­
｡ｰＺＺＺｾ･｡ｬ｣｡ｬｩｮ｡ Ｌ＠ 62 u. ; ácida, 3,2 u. Cobre en orina de 
ta. t: uatro horas, 250 gammas (Eden y Green). Ni-
vem !C · · t· ' b 15 95 

0 
total en orma en vem 1cua, ro oras, , g. 

ｾｾｾｾｾ ･ ｮｯ＠ amlnlco: 0,272 g. Punción esternal (doctor 
ｰｾｩｾｵ｡ＩＺ＠ Nada ｡ｮｯｲｭ｡ｾＮ＠ Examen de fondo de ojo, 

al . visión en ambos OJOS - l. E . E. G., normal. norm , 

PATOGENIA. 

La naturaleza de la enfermedad de Wilson 
stá aún sin aclarar, aunque ha sido en este te­
ｾｲ･ｮｯ＠ donde en los últimos años se han con­
seguido aportaciones valiosas. 

BAKER 11' , en una revisión publicada en 1948, 
resumía las teorías propuestas para explicar la 
enfermedad en la siguiente forma: 1.0 Es un 
proceso degenerativo que afecta al hígado y al 
cerebro. 2." E s una enfermedad adquirida y am­
bos órganos son, dañados ｳｩｭｵｬｴ￡ｾｾ｡ｭ･ｾｴ･Ｎ＠ por 
una toxina endogena. 3.0 La les10n prmcipal, 
producida por una toxina exógena, radica en el 
hígado y secundariamente se afectaría el ce-
rebro. 

Esta última posibilidad, la lesión hepática 
precediendo a la neurológica, ha ｳｩ､ｾ＠ la ':I?;ás 
aceptada y es la que ｡ｮ｡ｬｩｺ｡ｾｯｳ＠ a ｣ｯｮｴｭｵｾ｣ＱｾｮＮ＠
El propio WILSON1 en sus primeras descnpcw­
nes, ya pensaba que la cirrosis del hígado prece­
día siempre a la lesión lenticular. En tres de 
los casos por él descritos, un ataque de ictericia 
había precedido en algunos años al comienzo 
de los síntomas neurológicos. Otros casos pu­
blicados muestran también de manera evidente 
cómo los síntomas hepáticos anteceden a los 
neurológicos. Así HERz y DREW 11 comunican un 
enfermo en el que hubo ictericia, dolorimiento 
en región hepática, astenia y febrícula ?inco 
años antes de comenzar las manifestaciOnes 
neurológicas. Pero, como ya hemos dicho, no es 
lo corriente que la cirrosis, que ｰｲ￡｣ｴｩ｣｡ｬ＿･ｾｴ･＠
existe en el 100 por 100 de los casos, de sm­
tomas, no ya en el período pre-neurológico de 
la enfermedad, sino tampoco en el curso de la 
enfel'medad plenamente desarrollada. No obs­
tante, esto no invalida la posibilidad de que el 
hígado enfermo, a pesar de no producir maní­
festaciones clínicas ni humorales de insuficien­
cia, influya de alguna manera sobre el cerebro. 

Existen en la literatura observaciones sobre 
la aparición de síntomas neurológicos, incluso 
del tipo concreto de la degeneración lenticular, 
en el curso de enfermedades hepáticas del más 
variado origen. ALEXANDER 12 encontró síntomas 
extrapiramidales, que se desarrollaban en ｾｾ＠
curso de una cirrosis de Laennec, en un alcoho­
lice de cincuenta y un años. Las lesiones anato­
mopatológicas del cerebro consistían funda­
ｮＺ･ｾ ｴ ｡ ｬ ｭ･ｮｴ･＠ en degeneración y cavitación del 
ｐｾｽ ｉ ､ｯＮ＠ WAGGONER y MALAMUD 13 describen tam­
｢ｾ･ｮ＠ cinco casos de procesos hepáticos con ma­
ｮｩｾ･ｳｴ｡｣ ｩ ｯｮ･ｳ＠ clínicas y anatomopatológicas si­
milares a las lesiones neurológicas de la 

enfermedad de Wilson. De estos cinco enfermos, 
dos tenían una cirrosis alcohólica, otros dos 
eran diabéticos y el restante era una hepatitis. 
STADLER 14 ha reunido de la literatura 15 casos 
de procesos hepáticos diversos, principalmente 
cirróticos, en los que aparecieron síntomas 
neurológicos predominantemente extrapirami­
dales, y en cuyo análisis histológico 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 1" y SCHERER Jr. han encontrado hiperpla­
sia de la glia en casos de cirrosis hepática, que 
clínicamente presentaban un cuadro de corea 
senil. Por otra parte, es habitual en el coma he­
pático de las más diversas etiologías, observar 
la aparición de síntomas psíquicos y neurológi­
cos consistentes estos últimos en signos pira­
midales (Babinski, exaltación de reflejos) y ex­
trapiramidales en forma de un fino temblor 
de las extremidades. Entre nosotros, JIMÉNEZ 
DíAZ 17 ha llamado la atención sobre estos sig­
nos neurológicos del coma hepático, que ･ｸｾｬｩ｣｡＠
por un fracase> de los sistemas fermentativos 
que regulan la actividad neuron3;1 y que ､ｾｾｮﾭ
den de la normalidad de la celula hepatlca. 
ADAMS y FoLEY 1 • estudian varios casos de co­
ma hepático en el Boston City Hospital, y en­
cuentran en todos ellos un fino temblor de las 
muñecas cuando el enfermo extiende los bra­
zos. En algunos de estos casos, en los que pu­
dieron hacer autopsia, hallaron en el cerebro 
una activación de los grandes astrocitos, seme­
jantes a las células de Alzheimer de ｾ｡＠ enfer­
medad de Wilson. Recientemente pudimos es­
tudiar en nuestra clínica un enfermo con una 
cirrosis ictérica que tenía una rica sintomato­
logía neurológica en la que ｰｾ･､ｯｾｩｮ｡｢｡ｮ＠ la 
hipertonía y el temblor extrapiramidales, ｱｾ･＠
se hicieron más marcados en los momentos fi­
nales. En otra ocasión observamos un cirrótico 
con manifestaciones clínicas idénticas a las de 
un tumor del lóbulo frontal. 

Es curioso señalar que en algunos animales afectos 
de cirrosis hepática, aparecen en los últimos estadios 
de la enfermedad manifestaciones neurológicas, que son 
denominadas "vértigos hepáticos". En la enfermedad 
de Schweinsberg, de los caballos, y en la de Dunsiekte, 
de los gatos, estos sintomas consisten <'n vértigos, tras­
tornos de la marcha, estupor y letargo KALKUS y cola­
boradores •• al describir la cirrosis hepática de los ca­
ballos ｲ･ｳｾｉｴ｡ｮ＠ la marcha vacilante y la boca en­
ｴｲ･｡｢ｩｾｲｴ｡＠ de estos animales, similar al aspecto típ1co 
de la facies de los enfermos de \Yilson. DOBBERSrEI:\ "', 
al hacer la autopsia de caballos con cirrosis hepática. 
encuentra lesiones degenerativas de la corteza cerebral 
y del núcleo caudado, muy semejantes a las de la ､･ｧｾﾭ
neración hepatolenticular humana, incluso con apan­
ción de células gliales de Alzheimer. 

No cabe duda, por tanto, que el hígado 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 hígado está 
alterado, independientemente de la naturaleza 
etiológica de la lesión hepática. Según ésto, la 
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enfermedad de Wilson no sería sino un caso 
particular de un fenómeno más general de la 
influencia del hígado sobre el cerebro. Pero 
¿cuál es la naturaleza de esta influencia ? El 
hecho de que la afectación hepática y cerebral 
sea constante en el Wilson y, en cambio. poco 
frecuente en otras cirrosis, y por otra parte, la 
presentación habitualmente familiar del proce­
so, nos hacen pensar que el mecanismo patogé­
nico de la enfermedad que nos ocupa debe tener 
peculiaridades especiales. 

Pa]Jel del cobre.-Observaciones de distintos 
autores (HAUROWITZ 21 , Cu:\I:VIINGS "!, MANDEL­
BROTE,2, etc.) nos han permitido saber que en 
la degeneración hepatolenticular existe un au­
mento considerable del contenido de cobre del 
hígado y del cerebro. También se ha descubierto 
que está aumentado el cobre en la sangre y en 
la orina de estos enfermos. La aparición del 
anillo cornea! de Kayser-Fleischer se sabe ac­
tualmente que es debida a un depósito de cobre 
en la lámina de Descemet de la córnea. 

Según CuNNINGHA:\1, la cantidad de cobre in­
gerida habitualmente es unas cinco veces su­
perior a los requerimientos metabólicos del or­
ganismo humano. El cobre en el plasma, no se 
encuentra libre, sino unido a las proteínas 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, BoYDEX y POTTER '). La ma­
yor parte, o todo el cobre del suero. está con­
tenido en una proteína pura que HOL!\-IBERG y 
LAURELL ｾﾷ ﾷ＠ han podido aislar del suero de em­
barazada, y también del suero del cerdo. Esta 
proteína, denominada ceruloplasmina, es una 
globulina de peso molecular alrededor de 
151.000, cada una de cuyas moléculas contiene 
ocho átomos de cobre. Electroforéticamente es 
una alfa-globulina. El exceso de cobre se elimi­
na principalmente por la bilis, razón por la 
cual, en la enfermedad de Wilson, al estar al­
terado el hígado, se produciría la retención de 
cobre en el organismo, sobre todo en los ór­
ganos citados (hígado, ganglios de la base, cór­
nea). La cantidad de cobre encontrado en el 
hígado de la degeneración hepatolenticular lle­
ga a ser hasta 50 veces superior a lo normal 
(GLAZEBROOK 2

"). Ta·mbién hay un aumento en 
la eliminación urinaria. Nosotros hemos encon­
trado en nuestros enfermos una eliminación 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 acú­
mulo de cobre en los tejidos. El cobre, lo mismo 
que otros metales ¡:::esados, es un poderoso inhi­
bidor de la actividad enzimática, incluso a gran­
des diluciones. LIPMANN 2

" ha observado que una 
dilución de cobre del orden de 0,636 mg. por 100 

inhibe la glicolisis en el músculo y si se tiene 
en cuenta que a veces la concentración de co. 
bre en los ganglios basales es superior a un mg 
por 100 g., se comprende fácilmente que ･ｳｾ＠
metal pueda impedir la respiración de los teji. 
dos por parálisis de los sistemas fe• ·mentativos 
todo lo cual conduce a la necrosis y ｣｡ｶｩｴ｡｣ｩＶｾ＠
posterior de los ganglios de la base. 

Tanto clínica como experimentalmente, ::¡eco. 
nocen procesos en los que hay también un de. 
pósito de algún metal pesado en los tejidos. Así 
en la hemocromatosis, con acúmulo de ｨｩ･ｲｲｾ＠
en hígado, páncreas, piel, etc., existe también 
cirrosis y, aunque no hay signos neurológicos 
característicos, no son infrecuentes estados de 
somnolencia y torpor. La hemocromatos is, igual 
que la degeneración hepatolenticular, es una en­
fermedad de presentación familiar. Incluso se 
ha descrito algún caso en que a:nbos procesos 
coexistían en el mismo enfermo (I{:>:IPERS). En 
los pocos casos observado::; de intoxicación por 
el manganeso (GAYLf<. l, aparece cinosis, disar· 
tria y temblor de las manos. Se ha demostrado 
que tanto el cobre como el manganeso pueden 
producir cirrosis C'Xperimenlales (1L<\LLORY y 
PARKER, HURST · J, r ero ciertame11te no es este 
el problema patogénico de la enfer·medad de 
Wilson, ya que nadie piensa que s0a !;imple­
mente una intoxicación exógena pot• el cobre la 
causa de la enfermedad. Lo impot tan te es sa­
ber por qué se retiene el cobre y se va dcpo:-i­
tando en el organic;mo. La explicación m it strr­
ple es la que antes señalábamos de que la lesión 
hepática previa eh-la enfermedad de Wilson, in· 
terfería la eliminación por la bilis de este metal. 
Pero llama en seguida la atención que en otras 
formas de cirrosis más intensas y en las que la 
excreción de la bilis está más afectada, no haya 
en cambio retención de cobre. Por otra parte, 
DENNY-BROWN y PORTER 2n han determinado en 
tres enfermos con degeneración hepatolenticu­
lar la eliminación de cobre por la bilis, encon­
trando cifras normales en lugar de la disminu­
ción esperada. Hay que suponer que el trastorno 
en el metabolismo del cobre, sea secundario a 
otras alteraciones más profundas en estos en­
fermos. 

Aminoaciduriu.-En 1948 UZMAN y DENNY­
BROWN ｾ＠ encontraron en un enfermo con dege­
neración hepatolenticular que eliminaba por la 
orina una gran cantidad de aminoácidos. Desde 
entonces, observaciones de otros autores (PoR­
TER ｾｯ ［＠ COOPER, ECK ART, FALSO N y DAVIDSON ｾ Ｑ

［＠

DENT 3z; HIMSWORTH n; SPILLARE, KEYSER Y 
PARKER ·' 1

; DE VERDIER 3" ) han confirmado la 
constante presencia de aminoaciduria en esta 
enfermedad. 

Es sabido que en los momentos finales de las 
graves insuficiencias hepáticas, aparecen ami­
noácidos en la orina, especialmente leucina Y 
tirosina. Cuando el hígado fracasa, deja de cum· 
plir su función deaminadora y ésta es la 
principal causa del aumento de aminoácidos en 
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plasma y de la consiguiente aminoaciduria. Pre­
cisamente UZJ\IA;-.J" y DENNY-BROWN partieron de 
la idea de que acaso en la cirrosis de la enfer­
medad de Wilson, pudiera existir algún tras­
torno en el metab?_lismo de los aminoácidos, de­
bido a la disfuncwn provocada por la cirrosis. 
Pero una biopsia hepática demostró en su pri­
mer enfermo (era de la variedad seudo-escleró­
tica), que no existía cirrosis, luego la aminoaci­
duria no podía ser secundaria a un déficit hepá­
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
nación permanente por orina de una gran canti­
dad de aminoácidos, como puede verse por los 
cuadros adjuntos. Según Uz:\1.1\N y DENNY­
BROWN, en sujetos normales pueden encont rarse 
ciftas de 100 a 200 mg. de N. amínico en 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 eliminación exce­
siva de aminoácido::. y que en la degeneración 
hepatolcnticular, el nivel de aminoácidos 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 enfermedll;d de Wilson es primaria y que su 
causa no esta en una :nala función hepática, ni 
tampoco en un catabolismo proteico aumentado 
que elevase el nivel de aminoácidos en el plas­
ma. Tal aminoaciduria precede en el tiempo a 
las alteraciones del hígado y del cerebro, como 
se ha demostrado fácilmente al comprobarse 
que ･ｾ＠ los hermanos de sujetos con enfermedad 
de W1lson existe esta aminoaciduria como única 
anoma!ía.' sin ninguna alteración hepática o 
neurologiCa concomitante. Así, en un estudio de 
UZMAN y Hoon ｾ Ｗ＠ hecho sobre una familia en la 
cual cuatro de nueve hermanos fallecieron con 
･ｮｦ･ｾＧｭ･､｡､＠ de Wil¡;on, había aminoaciduria 
persistente en los cinco hermanos restantes por 
lo dem' · , · ' H as asmtomaticos. Igualmente DENT y 
d ARRIS Ｑ ｾ＠ encuentran aminoaciduria elevada en 

os hermanos, asintomáticos, de dos enfermos 
ｾｮ＠ degeneración hepatolenticular. También DE 
ｅｾｄｉｅｒ＠ '"' Y HOOD y FAGERBERG 10 hacen obser-

d
vac¡1ones semejantes. Nosotros hemos investi<Ya-
o a · b ammoaciduria de los tres hermanos que 

en edad s , d 
1 

egman a nuestros dos enfermos (cua-
ro ) ' observando un aumento notable (341 mg. 

en las · t' 
h 

vem 1cuatro horas) en el tercero de los 
ermanos , . ' , . nor 

1 
' que aun no tiene smtomas y cifras 

ma es en los dos hermanos más pequeños. 
ni: ｮｾ･ｳｴｲｯ＠ juicio, todas las hipótesis patogé­
ne as e la degeneración hepatolenticular, tie­
ｮ･ｾ＠ ＹＭｾ･＠ ｾｲｲ｡ｾ｣｡ｲ＠ de la explicación de esta ami­
｣ｬ￭ｮｾｾ｡＠ ｜ｾｉ｡＠ pnmaria que precede a la aparición 

e la enfermedad y que en la fase de es-

CUADRO I 

Cromahl<¡raj,a de am'noac,dos en orina 

fK , ｾｾ＠ F11161 Ｘｴｾ ｦｽ ｵ＠ J( ,;•r 

8 11/4"'' •ｾ ﾷｦｫ＠ • cd'-c- •Y"• 
Ｌ Ｌ ＬＮＮ Ｌ ＬＬＬ ｾ ＬＮＮ＠

P, .¡ , ｾＨＬＮ ｊ＠ l'',. 1 
ｾ＠ .......... ｾｾｾｾＭ .. " 
•'"IJ ... ... . 

ｾ ｓＺ ＮＭ ... ,.,, C¡fnA _,,.,.,.Q./u A4.Jil zoo '"f de ｾ＠ 41 .. ,..c...,'"' 
r,..,..,._ ＧＹｓｾ＠

tado, constituye el trastorno metabólico más 
importante. 

A continuación, y ｢｡ｳ￡ｮ､ｯｮｯｾ＠ en los estudios 
efectuados en nuestros enfermos, nos propone­
mos discutir los dos puntos siguientes: 

l .'' ¿Cuál es la causa de la aminoaciduria en 
la degeneración hepatolenticulai ? 

2.0 ¿Qué relación tiene la aminoaciduria con 
la retención de cobre en los tejidos y con su eli­
minación aumentada por la orina ·. 

. l." Significación y causa de la aminoaoidu­
na.-Desde los primeros momentos de conoci­
da, se ha pretendido comparar la a minoaciduria 
de la enfermedad de Wilson, con la aminoacidu­
ria del síndrome de Toni-Fanconi. 

El síndrome de Toni-Fanconi es un curioso 
trastorno metabólico, de naturaleza al parecer 
congénita y caracterizado por una excreción uri­
naria muy aumentada de aminoácidos, glucosa. 
fósforo inorgánico, potasio y bicarbonato. Clí­
nicamente, estos enfermos, casi siempre niño.;, 
presentan raquitismo o bien osteomalacia resis­
tentes a la vitamina D, aumento de la fosfatasa 
alcalina del suero y, en algunos casos, disminu­
ción de la reserva alcalina. La persistente eli­
minación de glucosa por la orina, conduce a un 
estado de adelgazamiento e incluso episodios 
transitorios de hipoglucemia, sobre todo por las 
mañanas, en ayunas. Hay también poliuria, que 
en un primer moment o puede ser confundida 
con la poliuria de la diabetes insípida. A veces, 
la excesiva cistinuria origina el depósito de 
cálculos de cistina en el riñón. Pero acaso lo más 
interesante ahora para nosotros, es el hecho 
de que en muchos enfermos con síndrome de 
Fanconi, aparece a la larga una cirrosis hepáti­
ca nodular {HIMSWORTH 33

, DENT ) exactamen­
te igual que la de la enfermedad de Wilson. 
Esta cirrosis se explicaría por la pérdida con­
tinuada de aminoácidos y sería similar a la ci­
rrosis experimental por carencia proteica. Cree­
mos que este hecho es un eslabón fundamental 
en la patogenia de la cirrosis de la de()'enera-
ción hepatolenticular. 

0 

DARMADY y col. '11 han pretendido explicar el 
síndrome de Fanconi por utla alteración ana­
tómica de la nefrona. En dos casos hicieron 
una microdisección cuidadosa aislando las ne-
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frenas y encontraron que el tubo contorneado 
proximal era más corto que normalmente y, 
además, estaba unido al glomérulo por un cuello 
angosto, como un cuello de cisne (swan-like). 
Pero BICKEL 12 critica estos hallazgos y afirma 
que las lesiones renales encontradas por DAR­
MADY y col. no son constantes; no explican, por 
ejemplo, la retención de cistina que con frecuen­
cia acompaña a este síndrome y que, por otra 
parte, tales lesiones pueden ser adquiridas. 
HOTTINGER 1

" y DRABLOS 14 no encontraron nin­
guna lesión renal anatómica, en dos casos in­
fantiles del síndrome de Fanconi. 

Si no existe alteración histológica tendríamos 
entonces que admitir que en el síndrome de 
Toni-Fanconi hay una alteración primaria de 
las funciones metabólicas del riñón, esto es, una 
"disnefria", según la denominación de JIMÉNEZ 
DÍAZ •'. Tal error bioquímico, acaso debido a 
una mutación constitucional, podría residir en 
un trastorno del sistema deaminasa del riñón, 
ya que según FERGUSDN y col. existe un estre­
cho paralelismo entre la intensidad de la deami­
nación renal y la reabsorción tubular de los 

aminoácidos. STOWENS y DENT "' por una parte 
y CoOKE, BARCLAY, GOVAN y NAGLEY 17 por otr ' 
sostienen que en el síndrome de Fanconi haa: 
una ausencia de fosfatasa en el túbulo contoi. 
neado proximal, lo que explicaría el aumento de 
la eliminación renal de fosfatos, glucosa y al. 
gunos aminoácidos que normalmente son reab. 
sorbidos como esteres fosfóricos. 

Uno de los primeros puntos que quisimos 
aclarar, era ver si en nuestros enfermos con 
degeneración hepatolenticular había alguna al. 
tcración de la función renal comparable a la 
que se observa en el síndrome de Fanconi. En 
el cuadro núm. 2 vemos que el dintel renal de 
glucosa es normal en los dos hermanos y que 
la función amoniopoyética del riñón está au. 
mentada en los dos, como un índice del mayor 
sustrato que la aminoaciduria elevada propor. 
ciona al riñón. En el cuadro siguiente (núm. 3) 

se recogen los datos de sangre y orina más im· 
portantes para su comparación con el síndrome 
de Fanconi. En sangre, las cifras de fósforo. 
calcio, potasio, reserva alcalina y fosfatasa áci· 
da, son normales. Unicamente, la cifra de fos· 

CUADRO li 

ESTUDIO DE LA F P :>: C IO:\' RE:'\A L 

Dmtel r enal de glucosa : Basa l 30' 

.. 
Justo Rod. "' <T. 

do 
b.C"' 

Glucemia g. ''/ rN¡ .. .. ··· ···· ······ ···· · 0,98 ,.::> 1,42 
Glucosuria ... . .. .. .. . . . .. .. ·· · ··· no 5'EL no .,., 

,3-c 
Pedro Rod. 

o 
Cll!:{ 

o 
Glucemia g. ＧＯ Ｌ ｾ＠ 0,83 "" 1,40 ···· ·· ·· ·· ·· ·· ··· ... . .. . .. . 
Glucosuria ... . ... .... . . .... . no no 

Aclaramiento urcico tVan Slyke): 
1.• hora V. M. 

Pedro Rl)d. - - -

Cantidad de orina .. .. .. . .. . .. .. .. ... .. . 183 c. c. 2,9 c. c. 
Urea en orina .. . .. .. .. . .. .. . .. . .. . .. .. . .. . .. .. .. .. . .. 7,85 g. <¡, 
M. B. C. 'fr ..... ... ..... .... . .. . .... .. .......... .. .. 75,69 u. 

Justo Rod. 

Cantidad de orina .. .. .. . .. .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . . .. . .. 204 c. c. 3,4 c. c. 
Urea en orina .. .. .. .. .. .. . . .. .. .. . .. .. .. .. .. .. .. .. . .. .. . .. . 7,50 g. o/r 
M. B. C. % . . . . . . .. . . . .. . . . . . .. . . . . . . . . . . .. . .. .. . . . . .. . . 86,06 

Función amoniopoyética: 
Acidez titulable en N. amoniacal 

Orina de 24 h. diuresi,¡ p.H. c. c. de NaOHN/ 10 mg. en 24 h. (1) . 

Justo Rod. 

1800 c. c. 5-6 20 c. c. 1,302 

Pedro Rod. 

1900 c. c. 6 19 c. c. 1,936 

60' 90' 

1,47 1,54 
no no 

1,48 1,28 
no no 

2.• hora V. M. 
--- ---

221 c. c. 3,68 c. c. 
7,25 g. o/r 

84,65 

280 c. c. 
9g. % 

62,10 

4,6 e c. 

A:nonlaco 
mg. en 24 h . 

1,584 

2,159 

(1) N amoniacal normal h.ll.stá 820 mg. en 24 h . (método de Sorensen). 

120' 

1,40 
no 

1,20 
no 

no 

1,07 
no 

U1·ea en ;¡angrc 

- - -
0,40 g. •; .. 

0,40 g. •; .. 

Aminoaciduria 
mg. en 24 h. 

- - --
321 

530 
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CUADRO III 

COMPARACION COX EL SINDROME DE TONI-FANCONI 

Va lores normales S de Toni-Fa nconi Jus to Rod. P edr·o R od. 

sangre: 
calcio .. . .... . ·: ... . .... . 
Fósforo inorgámco .. ... · · · 
Potasio ··· · · · · ·· · · ·· · ·· · · · · 
Fosfatasa ácida . .. · · · · .. · · · 
Fosfatasa alcalina ... .. . · · 
Reserva alcalina . . · .. · · · · 
Glucemia .. . ··· ·· · · ··· · 

Orina (valores en 24. h.) : 

Glucosuria ... · · · · · · · · 

8,2 - 11,6 mg. '1< 
2,4 - 4,4 mg. 'lc 
16 - 21 mg. 'í; 
o - 1 u. '/c 

2,2 - 8,6 u. '1< 
54 - 66 vol.Co, ｾＧ｣＠

0,690 - 1,30 g. •;,,. 

No 

Disminuido 
Disminuido 
Disminuido 

Normal 
Aumentada 
Disminuida 

Normal 

Si 

9,9 mg. 'lc 
4.,2 mg. % 
20 mg. Vc 
1,4 u. % 

48,6 u. ';t. 
54 vol.Co, 'ir 

0,98 g . •;..., 

N o 

9,8 mg. ＧＬｾ＠

4,6 mg. 'A· 
19 mg. e( 

2,6 u. 'ir 
62 u. 'Ir 

57 vol.Co_ ｾ［＠

0,83 g. o • 

:No 
Fosfaturia ........ · · · · · · · .. · 0,320 - 1,600 g . Aumentado 0,298 g . 0,199 g. en 24. h. 
(expresado en Ph inorgá-

nico) 
Aminoaciduria . . . . . . . . . . .. .. 
(en N-aminico ) 

e - 200 mg. Aumentado Aumentado Aumentado 

N-amoniacal . . . . . .. .. . .. . . 0,410 - 0,820 g. Aumentado 1,584 g . 2,159 g. 
0,094 g. Calcariuria . . . .. . . .. . ..... . 0,010 - 0,300 g . Aumentado 0,188 g . 

Alteraciones: Gran decalcificación 
Radiológicas óseas Raquitismo Ligera Ninguna 

Osteomalacia decalcificac ión 

fatasa alcalina está 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
ción de amoníaco y las fosfatasas alcalinas ele­
vadas, son, hasta ahora, los únicos puntos de 
contacto de nuestros enfermos con el síndrome 
de Fanconi. La aminoaciduria y la consiguiente 
amoniopoyesis aumentada, pueden explicarse 
por otras vías, como luego veremos. La fosfa­
tasa alcalina podría ser índice de un trastorno 
raquítico en nuestros enfermos, un raquitismo 
renal similar al del síndrome de Fanconi. VoN 
ECONOMO y LÜTHY 6 han descrito en la enferme­
dad de Wilson, tendencia a la osteoporosis. Pero 
llama la atención que las cifras de calcio y fós­
foro en sangre sean normales, que falten otras 
alteraciones metabólicas y además la no exis­
tencia de lesiones óseas ｲｾ､ｩｯｬ￳ｧｩ｣ｾｳＮ＠ (Solo en 
e! ｭｾｾｯｲＬＬ＠ Justo, hay un cierto grado de decalci­
ｦｩ｣ｾ｣ｷｮ＠ osea en pelvis). La calcariuria, en es­
tudws de balance de calcio, es normal. 

Por otra parte, en el raquitismo simple exis­
te también aminoaciduria elevada. Reciente­
mente Jomns y HUISMAN ｾ ｾ Ｎｨ｡ｮ＠ confirmado este 
ｨ｡ｾｬｾｺｧｯ＠ en sus enfermos, y ven que los ami­
noacidos eliminados por la orina en exceso (que 
no son distintos de los que normalmente apare­
｣･ｾ＠ en la orina) disminuyen o desaparecen des­
pues de la sobrecarga masiva con vitamina D. 
Nosotros hemos dado a nuestros enfermos cho­
ques de vitamina D (600.000 u.) y hemos visto 
que no se modifican paralelamente las fosfata­
sas alcalinas del plasma y que se producía un 
｡ｴｾ･ｮｴｯ＠ de la aminoaciduria. Es cierto que en 
ｾ＠ Sindrome de Fanconi, el raquitismo es resis-
ente a la vitamina D y que la aminoaciduria 

no se modifica. Pero casi siempre, en este pro-

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

Si la elevación de la fosfatasa alcalina del 
suero no es imputable a un raquitismo larvado, 
ni a la insuficiencia hepática (la colemia es nor­
mal), podremos entonces explicarla como un 
signo más 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. 

Otro conjunto de experiencias en curso, que 
nos pueden suministrar datos sobre la posible 
existencia de alteraciones r enales tubulares en 
nuestros enfermos, consisten en el tratamiento 
prolongado de los mismos con metil-testostero­
na y observación simultánea de la aminoacidu­
ria, calcio, fósforo y potasio en plasma y fnr.­
ción amoniopoyética. Nos fundamos para ello 
en las observaciones de ANDERSON) MILLER y 
.KENNY 19 , que han tratado de esta manera algu­
nos casos de síndrome de Fanconi, observando 
que la metil-testosterona reduce la excreción de 
amoníaco y de nitrógeno amínico por el riñón y 
favorece la retención de calcio, fósforo y nitró­
geno, produciendo una hipertrofia de los túbu­
los contorneados proximales. 

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

2.0 Relación de la aminoaciduria con la re­
tención de cobrc.-Según el estado actual de 
nuestros conocimientos, parece indudable que el 
aumento del depósito de cobre en algunas es­
tructuras del organismo, principalmente en los 
ganglios de la base del cerebro, es la causa di­
recta de los síntomas y signos de la enfermedad. 
Un argumento importante a favor, es la mejo­
ría clínica evidente que se consigue al aumentar 
la eliminación urinaria de cobre mediante el 
tratamiento con BAL (2-3-dimercaptopropanol), 
según observaron primeramente ｃｕ［｜ｉＺＮ｜ｈｾｇｓ＠ ｾＧﾷＮ＠

DENNY-BROWN y PORTER ｾｬｬＬ＠ y posteriormente 
otros muchos. Nosotros hemos confirmado tam­
bién estos efectos favorables del BAL sobre los 
síntomas neurológicos de nuestros dos enfer­
mos. Como es lógico, el grado de mejoría de­
pende de que existan o no lesiones orgánicas 
avanzadas, pues si la cavitación característica 
del putamen se ha producido ya, cabe esperar 
poco del BAL. La mejoría ha sido siempre más 
acentuada en el menor de los Jos hermanos, 
menos afectado que el otro. Pero en ambos, te­
nemos la impresión que el curso fatalmente pro­
gresivo de la enfermedad, se ha detenido mucho. 

Por algunos se ha supuesto que el cobre se 
eliminaría por la orina unido a los aminoácidos. 
MATTHE\VS, ｍｉｌｾＢｅ＠ y BELL - afirman que la so­
brecarga por vía oral de glicina y alanina pro­
duce, al tiempo que up.a gran eliminación por 
orina de estos aminoácidos, un aumento consi­
derable de la eliminación de cobre (de dos a cin­
co veces la cifra habitual de los enfermos), pa­
recida a la movilización que se obtiene por el 
BAL. 

Pero hay una serie de hechos que no se com-

paginan con este supuesto. Por una parte está 
el dato de que la aminoaciduria precede, 'a ve. 
ces durante años, a la aparición clínica de la 
enfermedad y al aumento en la eliminación uri. 
naria de cobre. En los hermanos de nuest ros en. 
fehnos, que no tienen ningún síntoma de enfer. 
medad neurológica o hepática, hemos investi­
gado las cifras de cobre eliminadas en la orina 
de veinticuatro horas, hallando cifras dentro ､ｾ＠
lo normal a pesar que en uno de ellos, la ami. 
noaciduria era elevada (341 mg.) Por otra par. 
te, en e l síndrome de Fanconi, no hay aumento 
de la eliminación urinaria de cobre. 

Las investigaciones hechas en nuestros en­
fermos nos dan argumenlos para excluir que la 
movilización del cobre en el organismo (bien al 
depositarse en los tejidos o al eliminarse por 
el riñén). marche paralela a la de los ami­
noácidos. 

En el cuadro núm. •1 recogemos las cifras de 
nitrógeno amínico en sangre, nitróg0no amínico 
en orina, nitrógeno total y cobre en orina, an­
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 l, las cifras de nitrógeno amínico en san· 
gre y en orina no experimentan cambios signi· 
ficativos. En el cuadro siguiente (núm. !51 tene­
mos 1 ecogidos datos similares correspondiente 
a l segundo enfermo. Ct:serva.nos que durante el 
tratamiento con ACTH aumenta not!lbiN1entr 
el N-amínico en sangre y en orina, así como el 
N total en orina (los enfermos estaban someti· 
dos constantemente a la misma dieta ptoteica 
con unos 60 g. de proteínas al día), en tanto que 
no se modifica la eliminación de cobre urinario. 
Es decir, el catabolismo proteico inducido por 
la corticotropina, moviliza los aminoácidos ti· 
sulares, que aumentan su concent ración en san· 

CUADRO IV 

ELIMINACION URINARIA DE AMINOACIDOS Y COBRE EN LA ENFERMEDAD DE ｗｉｌｾｏｎＮ＠ INFLUENCIA DEL 

TRATAMIENTO CO::-t BAL 
Enfermo: Justo Rod. 

Antes del BAL Media 
Durante el trat. con BAL 

400 mg. diarios durante 10 dlaH 

N. aminico en 
sangre g. por 1.000 (1) 0,04 

ｾＭ amínico en 
orina de 24 h. gramos (2). 0.7 

N. total en 
orina de 24 h. {3) .. .... .. .. .. 22 

Cobre en orina 
de 24 h. gammas (4) .. .. ... . . 153 

0,042 

0,82 

20 

175 

0,041 0,06 

0.76 0,78 1,0 

21 17,6 17 

164 256 193 

(1) Método de Bournigault-Phillbert. Cifra normal en sangre ·- 0,05 g. por 1.000. 
(2) Idem. N-amlnlco normal en orina hasta 0,3 g. en 24 h. 
(3) Idem de Kjeldahl. Dieta proteica constante en los en ferm os. (60 g. de proteinasl. 
(4) Idem de Eden y Green. Cifra normal en orina hasta 100 gammas en 24. h. 

0.042 

308 325 

Media 

0,051 

0,89 

17,3 

270 

El tratamiento con BAL aumenta la eliminación urinaria de cobre, pero n o afect a apenas a la eliminación ､ｾ＠
N-amlnico ni d,el N-total urinario. Tampoco afecta a la cifra de N-amlnlco en sangre. 
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CUADRO V 

ELIMINAC'I0:-1 URINARIA DE AMINOACIDOS Y COBRE EN LA ENFERMEDAD DE WILSO:-i INFLUENCIA DEL 
TRATAMIENTO CON ACTH Y BAL 

Enfermo: Pedro Rod. 

Tratamiento con ACTH 1 

Antes del tratamiento ¡_so_m_g_._d_ia_r_io_s_. _T_o_ta_I_2_so __ 

Medias .Medias l 

Tratamiento con BAL 
400 mg. diarios X 10 dlas 

Medias 
N. amlnico en sangre 

g. X 1.000 (1) ··:· ·· 0,05 0,06 0,055 0,081 0,094 0,087 0,052 0,052 
ｾ＠ aminico en orma 
· de 24 h. g. X 24 ho-

ras (2) ............... 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 

24 h. gramos (3). 15,4 16 17 164 19,50 33,62 26,51 20 18,3 19,1 
Cobre en orina de 24 

horas gammas ( 4). 225 198 113-348 304-294 247 225 315-210 249 345 312 298 318 

(1) Método de Bournigault-Philibert. Cifra normal en sangre - 0,05 g . pot· 1.000. 
(2) Idem N-amín ico normal en orina hasta 0,3 g. en 24 h. 
(3) Idem de Kjeldahl. Dieta proteica constante en los enfermos. (60 g. de protelnas.) 
(4) Idem de Eden y G r·een. Cifr a normal en orina hasta 100 gammas en. 24 h. 

El tratamiento con ACTH aumenta el :-1-amlnico !'n sangre, el N-amlnico en orina, asi como el N-total. En cam­
bio, no aumenta la eliminación de cobre por· la orina. 

El tratamiento poRt!'r·ior dt> BAL aumenta la ('liminación rle cobre y no modifica sen :;.iblemente la eliminación uri­
naria del N-amlnlco. 

grey en orina, pero, en cambio, el cobre se si­
gue eliminando con el ritmo de antes (el 
enfermo no mejoró nada clínicamente durante 
este tratamiento con ACTH). Posteriormente, la 
administración de BAL produjo cambios simi­
lares a los observados en el hermano: aumento 
de la eliminación urinaria de cobre, de 24 7 gam­
mas de promedio antes del tratamiento, sube 
a 318 gammas de promedio durante el trata­
miento con BAL, sin que aumente entonces la 
movilización de aminoácidos. 

DISCUSIÓN. 

Por los datos que hemos obtenido hasta aho­
ra (y en espera de los datos definitivos de las ex­
periencias actualmente en marcha), creemos 
disp-oner de argumentos para poder afirmar que 
en la degeneración hepatolenticular (al menos 
en nuestros casos) , no existe una alteración de 
la función renal en el sentido del síndrome de 
ｆ｡ｾ｣ｯｮｩＮ＠ La amoniopoyesis aumentada, depen­
deria de la mayor aminoaciduria. Esta, a su vez, 
precede en varios años a la aparición clínica de 
la ･ｾｦ･ｲｭ･､｡､＠ y, aunque puede explicar la ci­
ｲｾｯｳｩｳ＠ hepática de la degeneración hepatolen­
tlcular, no es la causa directa del aumento de 
la eliminación urinaria de cobre, tan típica de 
este ｐｾ＿｣･ｳｯＬ＠ ni tampoco probablemente de la 
ｾ･ｴ･ｮ｣ｷｮ＠ del cobre en el organismo. En el sín­
l ＡＧ Ｐ ｾ･＠ de Fanconi, no se producen signos neuro­
oiicos ni alteraciones en el metabolismo del 

co re. Por otra parte, y según las observaciones 
que ｨｾｭｾｳ＠ referido, las movilizaciones de cobre 
Y ammoacidos provocadas con BAL y ACTH 
respectivamente, no son paralelas. 

DZ!\!AN y Ho:::m 3 7 encuentran que en la enfer­
medad de Wilson, junto a la aminoaciduria, 

existe una excrecwn urinaria muy aumentada 
de péptidos. Esta peptiduria produciría una so­
brecarga en la función reabsortiva del túbulo, 
el cual, teniendo que atender en primer término 
a la reabsorción de tales péptidos, no podría re­
absorber completamente los aminoácidos filtra­
dos por el glomérulo. La aminoaciduria sería en­
tonces el resultado de una competición reabsor­
tiva en el túbulo, con predominio de la reabsor­
ción de los péptidos. Según UZMAN :.1, y poste­
riormente también BRICK Ｕ ｾＬ＠ la causa de la en­
fermedad de Wilson hay que buscarla en una 
alteración congénita de tipo familiar, de Jos te­
jidos de estos enfermos en los que faltarían fer­
mentos necesarios para desdoblar completamen­
te los péptidos hasta el estado de aminoácidos. 
La escisión proteica, por falta de tales enzimas 
proteolíticos, quedaría detenida parcialmente en 
la fase de oligopéptidos dicarboxílicos, los cua­
les se depositarían en los tejidos, especialmente 
hígado, núcleos de la base del cerebro y en la 
córnea. 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 aminoácidos, como ha ob­
servado UzMAN .u por cromatografía después de 
hidrólisis ácida. 

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 degeneración hepatolenticular en dos her­
manos, en uno de los cuales hacen biopsia 
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hepática y estudio histológico del hígado. Con­
firman la aminoaciduria elevada E:ll estos enfer­
mos, así como en un tercer hermano, que no 
tiene aún síntomas neurológicos. Igualmente 
compruel:::an también la eliminación urinaria de 
plomo, en cantidades superiOres a las normales. 
Hacen un estudio de la función renal de pmbos 
enfermo:; para su comparar1ón ｾＺｯｮ＠ el síndrome 
de Fanconi y ｾｯｬｯ＠ encuentran ｳ･ｮｾ･ｪ｡ｮｺ｡＠ con 
éste en lo que se refiere a la aminoaciduria, al 
aumento de la función amoniopoyHica y al au­
mento de la fosfatasa alcalina del suero. Los 
autores no creen que en sus casos exista lesión 
renal que explique la aminoaciduria. El cobre, 
probablemente no se elimina unido a lo::: ami­
noácidos, ya que el tratamiento con BAL, que 
produce una eYidente mejoría clínica en los en· 
fermos, aumenta la eliminación urinaria de co­
bre. pero no en cambio la de aminoácidos. Po1 
el contrario, la administración de ACTH, que no 
tiene repercusión sobre el estado clínico. no au­
menta la eliminación de cobre y sí la de ami­
noácidos. 

BIBLIOGRAl-'1.\ 

l. W ILSOX, :'.. A K. -Bratn, 34, 2\15, 1'1J:?. 
2. J l:.u;.'\EZ Dhz. C.-Rcv. Clín. ｅｾｰＬ＠ :!9 !1:?. !950. 
3. U'ZJ.IA.'\. L . y DEX:>:Y-BROWX, D. Amcr Jour .iN! • .:'t•l , 

215, 599, 1943. 
·1 A.'\"ollt, ｾｲＮ＠ J .-Re\·ue Beige des S rlen :\lcd 17, Ｑｾｾ＠

1946. 
:i. \\'1!\I:MER, A . Revue Xcurol., 37. 1.106, 1921. 
6. LUTHY, F.-Dentschf' Ztsc hr f XcJ'V('nl•••ll l2:l, 101, 

1931. 
Í HOllBUn .ER, F. ) K )7.0L, H 1.. .. Tour .A m l,ft•fl ｾ ｜ ｱｾ＠

130, G, 1!115. 
s; VOt"T •, RlTPE' -Cit l.:Z nx 
9 A .,.,.,·I&R ( ｾ＠ IIY. 

10. 8.\KER, A. B. 1\rch, Pal h . , 46, 268 1948. 
11. Ht:RZ y DREW e\. L. ArC'h. :\'curP! Ｎｾｮｲｬ＠ ｐＬＮ［ｾﾷ｣ｨｩＬｴ＠ .. G:l, 

843, 1950. 
12. AJ.P.X,\XI't:R, L. --Prcw. ａｳｾｯ｣Ｎ＠ RE>s. !'ien·. ancl ::\!f'nt¡!l 

Dis. , 21, 384, 1916. 
13. \VA<:C'OXER, R. \V. V MAl ｜ｾｬｬｊｉ＾Ｎ＠ ::"1:. Jour. Xeurol. antl 

:.\1entnl Dis., 739,' HO. 1942. 
11. STAilLER, ｈＮｾＭｚｴｳ｣ｨｲｦＮ＠ f. d. ｧ･ｾＮ＠ :><euro!. u. P,;ychia t .. 

154, 626, 1935. 
Hl SCHALTENRRAXIl, G.-Deutsche Ztschr. f. Xern>nh., 21. 

174, 1926. 
16. SC!!ERER. H. J.-VIrchow's Arc•h. f. path. Anat. 2<:¡,<;, 

333, 1933. 
17. J . rf::>:Ez D!AZ, C. Lr><.:('iones de Patolo"'in ::\1t>rlica To-

:no VI. Ｎｾ＠ '· 
18. An.PJS. R D. y FOU'Y, J. ::\L Jour Am. X puro!. A, 7·1 

217, 1949 .• 
19. KA.LKUR, J. VI'., TR!PI'ER. H. A. y Fl'I.LEI!. J. R Jour·. 

Am. Vct. ::\1t>d. ARS., 58, 285. 19.25. 
20. DonnERSTEIX, J. Cit. Glazcbrool<. 
21. H.\t!ROW IT?., H .-ZtR<"hrf. physiol. chcm.. 190, 72, 1910. 
22. ｃｕｾｉＺ＾Ｎｩｬ］Ｂ｣ＺｳＬ＠ J. X. - Drain. 71, 410, 19·18 
23. ::\lAXDEI.BrtOTE, B. ::\f. y col -B1·ain, 71, 212. ｊＹﾷｬｾＮ＠

24. ｃｵｸｸｲｸｯｈＮｾｉＮ＠ r. J .. Bioch. Jour . . 25. 1.267. 1931. 
25. GLAZI':IlROK, A. J.-Erlimburgh 1\letl • .Tour 52, 8:J. 1!'115 . 
26. L!Pl!.\.'X.-- B'ochem. Z .. 268. 314, 1931. 
27. G.\YI.E, R. F.-Jour. Am. ::\1ed. Ass .. S.'i. 2.008, 1925. 
28. HURST, E. ,V, y 1-IT'llHT, P. E. .Tour. Path. and Baf'! . 

31. 303. 1928 
29. DE"XY-BRowx, D. ｾﾷ＠ PO!lTf'R. H. - X<"W Eng-land Jou1· 

Med., 245, 917, 1951. 
:lO. POR TER. H.- JOUl', Lnb. Clin. ::\!cd., 31, 1.623, 191!1. 
:u. CoorER. A. :M. v c·ol.-Jour. Clin. Inv .. 29, 265, J!l50. 
32. DEXT, C. E. y HARHI>', H.-Ann. Eug-en., 16, 60, 1951. 
33 HI\JilWORTH. H. P. The I.ivel' and its Disl'aSeR, 2 ·· t'll 

Hat·vatd ｬＺｮｩｶ･ｲｳｩｴｾﾷ＠ Prc: '"· 1!:150. 
:14. f:¡•ILL.AXE, J. D .. ｋｅＮＧｾｆＺＡｬＮ＠ J. W y P.\RKrll, R. A Jour·. 

e !in. Pa th ., 5, 10. 1952. · 
35 DFJ VERDIER .• C. H. ·ACI>t :\1ed Scancl., l:lR, :i4-1 1!!50. 
36. Dt:.""• C. E.-Ciin. Proc. 8. 21, 1949. 
37. U7.M.\X, L . y Hnoo, B ·Am. Jou1· Med Sci.. 223, 392, 

1952. . . 
38. BovrotN', R . y P<tML'll, V. R. Jour Biol. Cht:m . 12:1. 

285, 1938 
39. ｈｭＮｾｲｭＺｮｇ Ｌ＠ C (;, y l..Al'Rf.LI., C. B.-Acta chem. HCand. 

1, 944, 1947. 
40. Hooo, B. y FAr.F.RBt:RG, R. E.-Acta mer!. scanu. 110 

374, 1951. • • 
41 . CLAY, R. D., D.\RMADY, E. M. y H.\WKI;-.;¡¡, ,"\oi. -J. Path 

Bact., 65, 551, 1953. 

12 BII'Kt:.L, H. Lance!, :.!. 10:l, 195:l. 
-13. HOTT!',¡ P.l!, A .- Ann. Poediat .. 277, 169, 1947 
·H. ｄｈａｂｌｬｬｾＬ＠ A. Acta Poedíntr, Sloclm., ·1:!8, 40 195l 
45. Ｎｔｩｬｬｾｘｴｾ ﾷＺ＠ DIAZ C.-LccclonC's de Patologln ＺＺ｜Ｑｾ､ｬ｣｡＠

mo VI. Rt•\' Clin E:-<p., 39, 92, l!J5:J. · ¡(). 
·Hl. S1·owF.s:-;, J, ::\1. y nr·:-;-r, C. E. Quurt. J. Med. 16 .,... 

1947 • • "' 
17. COOKE, \\' , 1'., BAH<'!\\, ,J. .\., (.;OWA:--1, A. D, T, y:-¡ 

t;LF:Y, L.-.\reh. Int . Mt•d., liO. 117, 19·17. ·1· 
ﾷ ＱＮｾ＠ . .Jo:>:xl:-; J. II. P y ｈｵｩＺＭ［ｾｉａＺＢＬ＠ T. H. J.- Lnncet ., ﾷｾ＠

1953. . •. "' 
19. A:--.-r>El1!10X, l. .\., :.'\tii.U:I!, A. Y )(¡;:-;:-;y, .\. P.-Quart ¡ 

::\<1ed .. ｾｬＮ＠ 3:!, 1952. · · 
50. :.'\L\TTII!:\1':', \\". B, ＺＮＧ｜ＱＱＱｾＧ｜ｴＧ＠ :.'\1. ll. \' Bt:rJ., :.'\1.-Quart ¡ 

:\1cd., 21. ＭＱｾＵＮ＠ l!li>:!. · 
51. UZ:II.\X. L.-.\lll, J . }.Il•d S<'l, 2:.!6, IH5, 1953. 
5::?. Hrdi'K, 1 B. Xew '8n¡;lllnd . .J. :\h•d. 2·17, 6.'l5, 19.52 

ｓｕｾｦｍａｒｙ＠

The \niten; carried out an exhaustive stud1 
on two cases of hepatolenticular ､･ｧ･ｮ･ｲ｡ｴｩｯｾ＠
in two brothers. In a case hepatic biopsy and 
histologic study of the liver , .... ere undertaken. 
High amino-aciduria was confirmcd in both 
pa ti en ts, as well as in a brother of t heirs that 
has no neurologicnl symptoms as yct. Like,,·ise 
an output of urinary lcad higher than normal 
was also demonstrated. A ::;tudy of renal func­
tion was canicd out in both paticnts in order 
to compare their condition ,vith I•'anconi :;yn· 
drome. Thc rcsemblance was limitcd onlv h 
increasecl amino-aciduria. to incrcase in- the 
aminopoictic function and to incrcase in c:erum 

alkaline phosphatase. Probably copper is not 
eliminatcrl linkecl to amino acids, si11ce treat· 
ment with BAI . which gavc rise to a manifest 
clínica) improvement in thc ¡.atic•ntf', ÍIH'lt>ased 
the e..:v·c · 1 1 n· ve r l 1t not thatc! 
amino acids. On thc other hand, the adminis· 
trati.on of .A CTH, which had no effect on the 
clinical condition, increased excretion of amino 
acids. but not that of copper. 

ZUSAMHENF ASSUNG 

Die Verfasser untersuchten cingehend zwei 
Falle mit hepatolentikularer Degencrierung bei 
2 Brüdern; bei einem dcrselben wurrle eine Le­
berbiopsie mit anschliessendem histologischem 
Studium der Leber vorgenommen. Bestlitigt 
wird die erhohtc Aminosaureausschcidung 
durch den Urin bei diesen Patienten, die auch 
bei einem drittcn Bruder beobachtct werden 
konnte, der noch keine neurologischen Symp· 
tome aufwies. Ebenso liess sich eine erhohte 
Bleiausscheidung im Urin fesstellen. Es wurdr 
die Nierenfunktion bei beiden Kranken unter· 
f-:ucht, um sie mit dem Syndrom von Fanconi 
zu vergleichen .. Dabei wurde eine Aehnlichkrit 
festgestellt in Bezug auf die Aminosaurenaus· 
schcidung im Urin, die ammoniopo'ietische 
Funktion-die erhoht ＬｶｾｲＭｵｮ､＠ die Zunahme 
der alkalischen Phosphatase im Serum. Die 
Autoren glauben nicht, dass in ihren Fallen 
eine Nierenlaesion vorliegt, die die Aminosau· 
renausscheidung erklüren konnte. Das KupfeJ 
wird wahrscheinlich nicht zusammen mit den 
Aminosauren ausgeschieden; denn die Behand· 
lung mit BAL, die eine bedeutende Besserung 
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der Patienten herbeiführt, erhoht zwar die 
Kupferauss:_heidung im ｕｲｩｾＬ＠ ｡｢･ｾ＠ nicht di_e 
der Aminosauren. Dagegen fuhrt die Verabrei­
chung von ACTH, die ｫ･ｩｮ･ｲｾ･ｩ＠ klinische Ve­
riinderung ｨ･ｲｶｯｲｲｵｾｴＬ＠ zu _emcr vermehrten 
Arninosaurenausscheidung. mcht aber des Kup-

fers. 
RÉSUMÉ 

Les auteurs étudient soigneusement deux caR 
de dégénération hépatolenticulaire chez deux 
freres ; 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 troisieme, frere, qui 
n'a pas encore de symptómes neurologiques. Ils 
observent également l'élimination urinaire de 
plomb, en quantités supérieures aux normales. 
Ils étudient la fonction rénale de ces deux roa­
Jades pour fairc la comparaison avec le syn­
dróme de Fanconi ne trouvant qu'une ressem­
blance avec celui-ci, en ce qui concerne l'ammi­
noacidurie, augmcntation de la fonction ammo­
niopoi:étique et augmentation de la phosphatase 
alcaline du sérum. 

Les auteurs ne croient pas que dans leurs 
cas il existe une lésion rénale qui expliquerait 
l'amminoacidurie. "Probablemente le cuivre ne 
s'élimine pas avec le.s amminoacides puisque le 
traitement avec BAL, qui produit une évidente 
amélioration ｣ｬｩｮｩｱｵｾ＠ chcz les malades, augmen­
te l'élimination urinaire de cuivre et non celle 
des amminoacides. Par contre, l'administration 
de ACTH qui n'a pas de rZJ:ercussion sur l'état 
clinique. n'augmente pas l'élimination de cuivre 
mais oui crlle des amminoacides. 
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Generalidades. 

V. PLANAS HEVIA y R. HEVIA MOLL. 
ｉｮｴ｣ｭｩｾｴ｡ Ｎ＠ :-\curop:.iquia t 1'1\ . 

Palma de Mallorca. 

Antes de adentrarnos en el estudio de lo1: 
P_roblemas que encierra la Medicina psicosomá· 
bca (M. P.), es preciso aclarar algunas cnestio· 
nes previas. 

t
.dSiguiendo a MONTSERRAT, al hombre (en sen· 
1 o . l , . ps1co ogico, no metafísico) se le puede 

considerar constituído por tres capas: la pri· 
mera, es la somática o corporal· la segunda la 
an' · ' ' f ｉｭｾ｣ｾＬ＠ que comprende cuanto se refiere a 
a. echv1dad e instinto· la tercera la capa espi· 
ntu 1 d ' ' a, onde operan la razón y la voluntad. 

Oapa somática.-Comprende todo el conjunto 

del cuerpo humano y sobre ella asientan laE 
otras dos capas restantes. En la época fisioló­
gico-anatómica y elementalista se la conside· 
raba como una suma de tejidos y órganos con 
sus correspondientes funciones, tomándose en 
cuenta tan sólo los sumandos con exclusión dE 
intel'relación; correspondía esta tesis a la Pa­
tología celular de VIRCHOW, según la cual el ren­
dimiento biológico era el producto de la fun· 
ción de un substrato anatómico. Para la moder­
na biología, a esta división en órganos y fun· 
ciones debe preceder el concepto de totalidad. 
siendo, por consiguiente, el rendimiento bioló· 
gico de un órgano función del rendimiento de 
todo el organismo. El modo de ocurrir los fe· 
nómenos en este estrato está sujeto a leyes de· 
terministas, de forma que iguales causas, en 
igualdad de circunstancias. conducen a los mis· 
mos efectos. 

Capa anímica.- 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 r spiritual; las 
características que determinan el temperamen· 
to también asientan en esta capa anímica. En 
ella los fenómenos ya no se desarrollan con arre· 
glo a leyes deterministas, sino que deben com· 
prenderse a través de leyes o modos de hace1 
instintivo. 

Capa espiritual.-Solamente la posee el horri· 
bre y es la más elevada de las tres; se inclu­
yen en ella los fenómenos senso-perceptivos, la 
razón y la voluntad; constituye, en resumen, el 
YO personal. Todo cuanto acontece rn esta capa 
se rige por las leyes racionales y lógicas: loR 
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, armónica en el sano y disarmónica en el 
enfermo; cada una de ellas funciona sobre la 
potencia que le proporciona la inferior dirigida 
por la superior. Teniendo en cuenta que todo:: 
los estratos están al servicio de la vida, es fá­
cil comprender que predominará uno u otro, se· 
gún sea la actividad que se desarrolle. Y si. en 
un momento dado, lleva la primacía una capa 
que no debiera llevarla, se originan alteracio· 
nes típicas, verbigracia, la deformación de la 
lógica por razonar a través de la capa anímica 
cuando debiera hacerlo la espiritual. En el caso 
inverso, tenemos una conducta afectivamente 
fría cuando la situación emocional se interpre­
ta a través de la espiritual, inhibiéndose lo aní­
mico. Ocurre lo mismo cuando la razón. por de· 
ducciones erróneas, impone al soma actividades 
no adecuadas al estado del mismo. 

Mundo ciTcundante.-El hombre no está 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-


