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En 1912, Kinnier Wilson describe por primera vez en su
tesis doctoral la «degeneracién hepatolenticular» en la
que se asociaban la cirrosis hepdtica y las alteraciones
neuroldgicas secundarias a la degeneracién lenticular en
pacientes jovenes'.

La enfermedad de Wilson (EW) es autosémica recesiva,
afecta al metabolismo del cobre que, al acumularse en
cantidades excesivas en diferentes 6rganos, sobre todo en
el higado y el cerebro, puede originar multiples manifes-
taciones clinicas, siendo transcendente su diagndstico
precoz, pues junto a la hemocromatosis es la tnica hepa-
topatia crénica con tratamiento especifico muy eficaz, pu-
diéndose ademds evitar la apariciéon de graves secuelas
neuropsiquidtricas. De no ser diagnosticada puede ser
mortal a la edad de 50 afios.

Su prevalencia varfa ampliamente, pero es alrededor de
10 a 30 por millén de habitantes, siendo mayor en areas
con alta tasa de consanguinidad®. Los portadores heteroci-
gotos son uno de cada 90°. El riesgo de enfermar en her-
manos de un paciente indice es del 40%, y el de los hijos
del 0,5%.

GENETICA

El descubrimiento del gen ATP7A (homdlogo al de la
EW) responsable de la enfermedad de Menkes, otra rara
enfermedad hereditaria del metabolismo del cobre, permi-
tié en 1993 la identificacidn y clonacién del gen de la EW
denominado ATP7B*®, localizado en la regién 13q 14.3
del cromosoma 13, que codifica una trifosfatasa de ade-
nosina (ATP-asa) de tipo P transportadora de cobre, que
se comporta como una bomba de cobre, y cuya disfun-
ci6én impide una correcta eliminacién biliar del mismo.
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El gen se expresa predominantemente en el higado y los
rifiones, y menos en el cerebro, pulmén, corazén, muiscu-
lo, pancreas y placenta, con una localizacién trans-Golgi.
La region codificadora del gen tiene una longitud de 4,1
kb, con un ARN mensajero de aproximadamente 8 kb. La
ATP-asa de tipo P consta de 1.443 aminoécidos, con una
masa molecular de 160 kD. Se predice que hay 6 domi-
nios fijadores de cobre, un dominio de fosforilizacion,
una regién fijadora de ATP, y 8 dominios transmembra-
na*. Los dominios fijadores del cobre, ademds de extraer
el cobre de sus ligandos en el citoplasma de los hepatoci-
tos antes de su excrecion en la bilis, pueden actuar como
sensores del cobre.

Se han descrito mas de 200 mutaciones, siendo la mas
frecuente la His 1069Glu, que ocurre en el 70% de pola-
cos y en el 60% de austriacos con EW’3, y entre el 10 y el
40% en pacientes de origen europeo o norteamericanos,
detectandose sdlo raramente en pacientes de India, Asia 'y
Cerdeiia; en el 60% de los pacientes de Cerdefia® se en-
cuentra una sola mutacién consistente en la deleciéon de
15 nucleétidos en el 5’UTR del gen de la EW. La muta-
cién Asp 1270Ser se detecta en el 61% de pacientes de
Costa Rica, asociandose a una forma fulminante de enfer-
medad!®. La mayoria de los pacientes son heterocigotos
compuestos, quedando por descubrir otras muchas muta-
ciones, por lo que el diagnéstico genético es muy comple-
jo; falta por aclarar si hay relacién entre las mutaciones
detectadas y la expresion fenotipica. El estudio de fami-
liares de un caso indice puede realizarse mediante el ana-
lisis del haplotipo, inspeccionando el tipo de polimorfis-
mos del ADN en la regién que rodea al gen de la EW,
determinando si se han heredado las regiones mutantes
entre los familiares del enfermo. Nuevos métodos estu-
dian la casi totalidad de la regién codificante del ATP7B.
Futuros avances en el estudio del ADN haran posible el
estudio para mutaciones especificas con un coste-eficacia
razonables. Hoy dia, el estudio genético sélo se efectia
en pocos laboratorios y limitdndose al cribado familiar,
como complemento de las pruebas clinicas y bioquimicas
habituales.
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FISIOPATOLOGIA

El cobre es un cofactor esencial para muchas enzimas (li-
sil oxidasa, superéxido dismutasa, tirosinasa, dopamina
B-hidroxilasa, etc.) y proteinas, y es importante en la mo-
vilizacion tisular del hierro, el metabolismo oxidativo, la
desintoxicacidn de radicales libres y la maduracién del te-
jido conectivo!!. Se encuentra sobre todo en mariscos,
nueces, productos de la soja, chocolate, etc. La ingestién
diaria de cobre es de 1-3 mg, superior a los requerimien-
tos del organismo, siendo regulado el cobre acumulado en
el organismo mediante su excrecién biliar. El cobre elimi-
nado por la bilis no es reciclado por la circulacién entero-
hepitica, sino eliminado por las heces. La excrecién fecal
de cobre es de 1-3 mg/24 h. El cobre eliminado por la ori-
na no suele ser superior a 50 png/24 h. El contenido corpo-
ral de cobre es de 50-150 mg. El cobre en exceso tiene un
efecto lesivo, actuando como prooxidante y generando ra-
dicales libres que deplecionan los depdsitos de glutation,
oxidan los lipidos, las enzimas y las proteinas del citoes-
queleto, objetivindose que las membranas de las organe-
las, el ADN, los microtibulos y varias enzimas y protei-
nas estdn alteradas'.

El cobre se absorbe en el intestino proximal, siendo trans-
portado via portal fijado a la albimina hasta los hepatoci-
tos, donde es extraido por el gen transportador de superfi-
cie celular ACTR1". El cobre intracelular en tejidos como
el higado o el intestino puede encontrarse unido a ligan-
dos de bajo peso molecular, como el glutatién'4, las meta-
lotioneinas® y el chaperone HAH1 (también denominado
Atox1)', que sirven como agentes de transferencia o de
almacenamiento del cobre, y ulteriormente utilizado para
los requerimientos metabdlicos celulares, incorporarse a
la ceruloplasmina, o ser excretado en la bilis.

La ceruloplasmina es una o2 glucoproteina sérica que
contiene mas del 95% del cobre presente en la sangre. El
gen de la ceruloplasmina estd localizado en el cromosoma
3, siendo sintetizada como una apoproteina (apocerulo-
plasmina) primordialmente en el higado, a la que se in-
corpora el cobre en el aparato de Golgi por mediacién de
la ATP7B", siendo entonces vertida en la sangre como
holoceruloplasmina, con 6 dtomos de cobre por molécula.
La concentracién intracelular de cobre no afecta a la sin-
tesis o secrecién de apoceruloplasmina. Sin embargo, un
fallo en la incorporacién del cobre durante su biosintesis
da lugar a la secrecién en el plasma de una apoproteina
inestable. Su funcién parece involucrada en el transporte
del cobre (cobre multioxidasa), en el metabolismo del
hierro (ferroxidasa), como evidencia en la aceruloplasmi-
nemia'® con importantes acumulaciones de hierro en mudl-
tiples 6rganos, y también tiene funciones antioxidantes.
Asi pues, el ATP7B situado en el entramado trans-Golgi
de los hepatocitos tiene dos acciones fundamentales, la de
incorporar el cobre a la apoceruloplasmina y asi poder
transferirlo a la circulacién sistémica ligado a la holoce-
ruloplasmina, y la de excretarlo en la bilis. La concentra-
cion intracelular de altos valores de cobre hace que la
proteina ATP7B se desplace desde la localizacion trans-
Golgi a un compartimiento vesicular post-Golgi en la ve-

53

cindad de la membrana plasmadtica del canaliculo biliar,
siendo esta ruta vesicular critica para la excrecién biliar
del cobre. Tras la acumulacién del cobre en estas vesicu-
las, la disminucién del cobre citoplasmatico ocasiona una
redistribucién de la ATP7B al entramado trans-Golgi y la
excrecion del cobre en la bilis'*2! (fig. 1). Recientes estu-
dios efectuados en Saccharomyces cerevisiae sugieren
una directa interrelacién entre el ATP7B y el chaperone
HAHI1 o Atoxl como mecanismo esencial para el trans-
porte del cobre en todas las células!®; las mutaciones en
los dominios fijadores del cobre del gen de la EW impi-
den esta interaccién y alteran la homeostasis celular del
cobre. La proteina ApoE, por sus propiedades fijadoras
de cobre, antioxidantes y estabilizadoras de membrana,
puede ayudar a que las manifestaciones clinicas de la EW
aparezcan mds tardiamente en pacientes con el genotipo
ApoE €3/3%,

En la EW, la incapacidad de ser incorporado el cobre para
la biosintesis de la holoceruloplasmina da lugar a un des-
censo de los valores séricos de ceruloplasmina secundaria
a la rdpida degradacién de la apoproteina segregada®. En
la EW no llegan a presentarse los sintomas de la acerulo-
plasminemia, debido a que la produccion extrahepdtica de
holoceruloplasmina es suficiente para proveer el 5% de la
concentraciéon normal sérica requerida para el reciclaje
del hierro plasmatico®.

En la EW, aunque la mayoria tienen un déficit de cerulo-
plasmina, un 5-15% de pacientes pueden presentar con-
centraciones séricas normales. El déficit de ceruloplas-
mina no parece desempeflar un papel causal en las
manifestaciones clinicas de esta enfermedad, siendo pues
tan sélo un epifenémeno secundario a la disfuncién del
gen ATP7B, hipétesis avalada por: a) el gen de la cerulo-
plasmina estd en el cromosoma 3, mientras que el de la
EW estd en el 13; b) algunos pacientes tienen concentra-
ciones normales de ceruloplasmina; ¢) los valores de ce-
ruloplasmina sérica no se correlacionan con la gravedad
de los sintomas, y d) en ensayos terapéuticos con cerulo-
plasmina intravenosa no se ha normalizado el metabolis-
mo del cobre. En la EW, cuando se sobrepasa la capaci-
dad de almacenamiento de cobre por parte del higado, o
cuando se ha producido dafio hepatocelular, hay una libe-
racion del cobre celular a la circulacion sistémica, elevan-
dose los valores del cobre sérico libre (no ligado a la ce-
ruloplasmina), lo que facilita su incorporacién a los
tejidos y su eliminacién urinaria. Sin embargo, el cobre
sérico total (ligado a la ceruloplasmina) estd descendido
debido a la disminucién de la sintesis de ésta, por lo que
tiene poco valor diagnéstico.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La expresion clinica de la EW es variable, y a menudo el
diagndstico es tardio o no llega a efectuarse (tabla I). Ge-
neralmente se empieza a manifestar entre los 15 y los 50
aflos. La mayoria presenta hepatopatifa, manifestaciones
neuropsiquidtricas o ambas. Un 5-10% cursan con otros
sintomas o signos no relacionados con el higado o el ce-
rebro, incluyendo anemia hemolitica, artropatia, osteopo-
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Fig. 1. Via intrahepatocitaria del cobre. El cobre
penetra en el hepatocito a través del gen trans-
portador CTR1 y es distribuido por varios chape-
rones a distintos compartimentos celulares, sien-
do el chaperon Atoxl o HAHI, el que lo desplaza
hasta el ATPTB, y es este gen el regulador de la
excrecion biliar de cobre dependiendo de la con-
centracion de este metal en el hepatocito. El
ATP7B se expresa abundantemente en el entra-
mado trans-Golgi, donde el cobre se incorpora a
la apoceruloplasmina, y asi puede ser vertido este
metal al plasma ligado a la ceruloplasmina (arri-
ba). Cuando el contenido intrahepatocitario de
cobre aumenta, el ATPTB se moviliza desde el en-
tramado trans-Golgi a compartimentos vesicula-
res en la vecindad de los canaliculos biliares
(abajo). Tras la acumulacion de cobre dentro de
estas vesiculas, la disminuida concentracion de
cobre intracitoplasmdtico ocasiona una redistri-
bucion del ATPTB de nuevo al entramado trans-
Golgi, y una excrecion del cobre a la bilis.

TABLA 1. Manifestaciones de la enfermedad de Wilson

Hepaticas Astenia, ascitis, encefalopatia, hemorragia
por varices, ictericia, hepatitis fulminante

Neuroldgicas Temblor, disartria, disfagia, babeo, trastornos
de la coordinacion, rigidez, movimientos
coreoatetdsicos

Psiquiatricas Esquizofrenia, psicosis maniaco depresiva,
neurosis

Oftalmoldgicas  Anillo de Kayser-Fleischer, cataratas en girasol

Renales Acidosis tubular, disminucién del filtrado
glomerular, nefrolitiasis

Hematolégicas ~ Anemia hemolitica Coombs negativa,

trombopenia, leucopenia

Osteoporosis, osteomalacia, osteocondritis
disecante, quistes subcondrales, condrocalcinosis,
artropatia

Reumatolégicas

Endocrinas Pubertad tardia, ginecomastia, amenorrea,
hipoparatiroidismo, afectacion testicular

Dermatoldgicas Hiperpigmentacion cutdnea, acantosis nigricans,
ldnulas azules

Cardiacas Cardiomiopatias, fibrosis intersticial miocérdica,
arritmias

Musculares Rabdomidlisis

Digestivas Pancreatitis, colelitiasis

rosis o nefropatia. La hepatopatia se manifiesta unos 5-10
afios antes de la aparicién de las manifestaciones neuro-
psiquidtricas, siendo la edad tipica de inicio de la hepato-
patia los 10-13 afios, mientras las formas neurolégicas se
inician a los 19-20 afios. Ocasionalmente, el comienzo
puede ocurrir incluso a los 3 afios, o retrasarse hasta la
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sexta década®. Varios trabajos han puesto de manifiesto
que los pacientes con la mutacién His 1069Glu con cardc-
ter homocigoto tienden a presentar los sintomas 10 afios
mds tarde que los heterocigotos compuestos?.

Hepatopatia

En fases iniciales, el cobre hepatocelular estd unido pri-
mordialmente a las metalotioneinas, y se encuentra distri-
buido de forma difusa en el citoplasma, siendo paradéji-
camente negativas las tinciones inmunohistoquimicas
para el cobre, como la rodamina, el dcido rubednico y la
orceina. En este estadio inicial se evidencia macro y so-
bre todo microesteatosis, degeneracion glucogénica de los
ntcleos y necrosis focal. Mediante microscopia electréni-
ca pueden observarse alteraciones mitocondriales consi-
deradas por algunos autores como patognomdnicas?’,
consistentes en mitocondrias grandes y pleomorfas, con
una matriz de alta densidad, en la que se aprecian grandes
granulos o inclusiones cristalinas vacuoladas, junto a la
dislocacién de las puntas de las crestas mitocondriales
como resultado de la separacién de las membranas exter-
nas e internas de dichas crestas, de modo que el espacio
entre las crestas se ensancha y adquiere unas formas quis-
ticas irregulares. Si sélo estd dilatada la punta de la cres-
ta, esta Ultima puede asemejarse a una raqueta de tenis; es
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de resaltar que estas lesiones desaparecen con el desarro-
llo de la cirrosis.

Al progresar la enfermedad, el cobre excede la capacidad
de las metalotioneinas y se deposita en los lisosomas, pu-
diendo detectarse estos agregados lisosémicos con las tin-
ciones para el cobre, y visualizarse con el microscopio
electrénico como granulos densos pericanaliculares.

La hepatopatia puede presentarse como hepatitis crénica
activa, cirrosis o como hepatitis fulminante. La hepatitis
crénica activa se detecta en el 10-20% de pacientes, y es
casi indistinguible de otras formas de hepatitis, con unos
infiltrados mononucleares constituidos por linfocitos y
células plasmadticas, con necrosis en sacabocados y fibro-
sis. Frecuentemente, la modesta elevacion de las transa-
minasas no refleja la gravedad de la inflamacién. Los
cuerpos de Mallory pueden detectarse hasta en un 50% de
las biopsias. El cobre induce la fibrogénesis, desarrollan-
do cirrosis macronodular, y con menos frecuencia micro-
nodular. En el higado cirrético, algunas dreas pueden no
evidenciar la presencia de cobre mediante las tinciones,
por lo que pueden haber errores de muestra. La EW debe
considerarse en el diagnéstico diferencial de cualquier he-
patopatia crénica activa no aclarada, especialmente si el
paciente tiene menos de 40 afios. La disfuncién hepatica
es la manifestacidn clinica mds importante en el 50% de
pacientes con EW.

Pacientes jovenes detectados mediante cribado familiar
suelen estar asintomdticos o evidenciar sélo alguna ano-
malia bioquimica. En algunos pacientes no se aprecian di-
ferencias respecto a otras formas de hepatopatia crénica
activa, pudiendo presentar o no otros sintomas especifi-
cos. Sin tratamiento evolucionan a la cirrosis. El desarro-
llo de hepatocarcinoma (al contrario que en la hemocro-
matosis) es excepcionalmente raro, pudiendo atribuirse a
la corta esperanza de vida de los no tratados, o a un hipo-
tético papel protector del cobre, o al tratamiento con
D-penicilamina; no obstante, en ratas Long-Evans-Cinna-
mon, modelos animales de EW, se ha evidenciado que
concentraciones elevadas de cobre inducen la aparicién
de hepatomas en animales de edad avanzada®.

En algunos pacientes, la forma de presentacion es una he-
patitis fulminante de la que se desconoce su mecanismo
desencadenante, pudiendo resultar dificil el diagndstico
diferencial con las hepatitis de otra etiologia, ya que los
hallazgos histolégicos son inespecificos, con extensa ne-
crosis hepatica, ndédulos de regeneraciéon y cuerpos de
Mallory, cursando generalmente sobre una cirrosis subya-
cente. Suelen presentar unos valores desproporcionada-
mente bajos de transaminasas y de fosfatasas alcalinas,
mientras la bilirrubina puede estar muy elevada debido a
una anemia hemolitica grave, con test de Coombs negati-
vo, y también la relacién entre transaminasas glutdmico
oxalacéticas/pirtivicas tiende a ser superior a 4. Cursa con
un rapido deterioro de la funcién hepatica, encefalopatia,
coagulopatia y muerte, por lo que debe plantearse la reali-
zacion temprana de un trasplante hepdtico. La presencia
de anemia hemolitica no inmunitaria, la acusada eleva-
cién del cobre en el suero y la orina y, segtin algunos au-
tores, una relacion fosfatasa alcalina/bilirrubina menor de
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2, sugieren la presencia de EW?, sobre todo en jévenes
en la segunda década de la vida, en los que el anillo de
Kayser-Fleischer puede no haberse formado aun. Los va-
lores de ceruloplasmina sérica pueden ser normales tran-
sitoriamente debido a su autoestimulo por la inflamacién.
La incidencia de hepatitis fulminante es doble en las mu-
jeres que en los varones.

En la aparicién de célculos de bilirrubinato influyen las
crisis hemoliticas recurrentes, asi como la presencia de ci-
rrosis ya establecidas.

Manifestaciones neuropsiquidtricas

Tienden a aparecer en la segunda o tercera décadas de la
vida, o mds tarde, aunque han llegado a detectarse a los 6-
10 afios. Predominan los sintomas extrapiramidales, cere-
belosos y seudobulbares, como la disartria, la disfagia, el
babeo, el temblor distal de reposo e intencional, trastor-
nos de la coordinacién, espasticidad, rigidez, movimien-
tos coreoatetdsicos, sin deterioro del intelecto®®. En un
10-20% hay manifestaciones psiquidtricas, pero siempre
acompafiadas de manifestaciones neuroldgicas, caracteri-
zéndose por alteraciones de la conducta y de la afectivi-
dad, con manifestaciones psicéticas y neurdticas. Practi-
camente en estos pacientes se detecta siempre el anillo de
Kayser-Fleischer. La resonancia magnética nuclear cere-
bral es una técnica muy util para valorar las lesiones, evi-
denciando que la degeneracién y cavitacién afectan sobre
todo al putamen, al globo pélido, al nicleo caudal, al tdla-
mo y al tallo cerebral; también hay cambios groseros en
la corteza y la sustancia blanca en un reducido porcentaje
de pacientes, y con frecuencia se observa atrofia generali-
zada y dilatacién ventricular’*2, En modelos animales de
EW se ha localizado la proteina ATP7B y el ARN mensa-
jero del ATP7B en las neuronas del hipocampo, bulbo ol-
fatorio, cerebelo, corteza cerebral y nicleos del tallo cere-
bral, detectandose también concentraciones elevadas de
cobre en dichos lugares, por lo que la disfuncién del
ATP7B local puede estar en relacion directa con las mani-
festaciones neuroldgicas®. No obstante, las publicaciones
sobre la regresién de las manifestaciones neuropsiquidtri-
cas tras trasplantes hepaticos indican que el defecto gené-
tico primario responsable de la acumulacién de cobre re-
side en el higado®**.

Anillo de Kayser-Fleischer

Se debe a la acumulacién de cobre en la membrana de
Descemet, inicialmente en los polos superior e inferior
de la cérnea y con ulterioridad en forma circunferencial
alrededor del iris. Es obligatorio el uso de la lampara de
hendidura, pues también permite detectar la acumulacién
de cobre en el cristalino, originando las denominadas ca-
taratas en girasol, que no interfieren en la visién. Ambas
anormalidades pueden desaparecer tras tratamiento que-
lante. Su aparicién es excepcional antes de los 7 afos, de-
tectandose en la casi la totalidad de pacientes con mani-
festaciones neuroldégicas, aunque puede estar ausente en
un reducido porcentaje con sintomas neuropsiquidtricos®
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TABLA I1. Parametros bioquimicos normales
y en la enfermedad de Wilson

Normal Wilson
Ceruloplasmina 20-40 mg/dl <20 mg/dl
Eliminacién urinaria de Cu/24 h <50 pug > 100-1.000 pg
Cobre intrahepdtico <50 ug/g >250 ug/g
Cobre sérico total 60-120 pg/dl < 60 png/dl
Cobre sérico libre 5-10 pg/dl > 25 ng/dl

Cobre sérico libre = cobre sérico total — cobre ligado a ceruloplasmina.
Cobre ligado a ceruloplasmina = ceruloplasmina (en mg/dl) x 3,15 (cantidad
de Cu en pg/mg de ceruloplasmina).

TABLA III. Actitud a seguir ante la sospecha de una posible
enfermedad de Wilson

Estudios iniciales

Ceruloplasmina y cobre séricos
Examen con ldmpara de hendidura
Pruebas de funcién hepdtica
Excrecion urinaria de cobre

— Si hay anillo de KF, ceruloplasmina y cobre sérico bajos EW

— Si hay anillo de KF y cobre sérico normal o ausencia de KF con
ceruloplasmina y cobre séricos bajos, realizar otros estudios como
excrecion urinaria de cobre y pruebas de funcién hepéticas

— Si hay ausencia de KF con ceruloplasmina y cobre sérico
normales probablemente no se trata de EW, pero hay que excluir
otras enfermedades

Estudios especiales

Estudio familiar de haplotipos si se dispone de ADN del caso indice

Biopsia hepdtica para histologia y determinacién de cobre
intrahepatico

Estudios isotdpicos del cobre

Deteccion de mutaciones

— El estudio familiar de haplotipos a partir de un caso indice puede
ser ambiguo

— Un cobre intrahepdtico > 250 pg/g es diagndstico de EW, pero
valores inferiores no lo excluyen.

— El estudio de las concentraciones séricas de cobre radiactivo
puede ser diagndstico.

— La deteccion de mutaciones puede ayudar, pero su rentabilidad
actual es baja.

y en el 15-50% de los que atin sélo cursan con hepatopa-
tia. No son especificos de la EW, pues se pueden detectar
en hepatopatias crénicas con componente colestésico,
como cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante pri-
maria, colestasis familiares, hepatitis autoinmunes, etc.

OTRAS MANIFESTACIONES CLINICAS
Renales

La disfuncién tubular distal produce proteinuria, acidifi-
cacién de la orina, aminoaciduria, glucosuria e hipercal-
ciuria. Se observan anomalias glomerulares en forma de
hipercelularidad, engrosamiento de la membrana basal,
hialinizacién y fibrosis. La D-penicilamina puede inducir
una nefropatia por inmunocomplejos. Un 16% de EW tie-
nen célculos renales de fosfato célcico.

Oseas y articulares

Osteoporosis, osteomalacia, fracturas esponténeas, osteo-
condritis disecante, condrocalcinosis y formacién de quis-
tes subcondrales.
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Hematologicas

Anemia hemolitica Coombs negativa debida a la lesién
oxidativa del cobre sobre la membrana eritrocitaria, coa-
gulopatias secundarias a la hepatopatia y leucopenia y
trombopenia por hiperesplenismo.

Cardiacas

Cardiomiopatias, fibrosis intersticial miocardica y arrit-
mias cardfacas.

Otras

Hiperpigmentacion cutdnea, linulas azules en ufias, acan-
tosis nigricans. Rabdomidlisis, pancreatitis, hipoparatiroi-
dismo, amenorrea y afeccion testicular.

DIAGNOSTICO

Se requiere conocer la amplia variedad de formas de pre-
sentacion, siendo esencial un diagndstico temprano para
prevenir la progresion de las lesiones.

En ausencia de los tipicos sintomas clinicos, no hay nin-
guna prueba aislada de laboratorio con la adecuada sensi-
bilidad y especificidad para establecer el diagndstico de
EW en todos los casos. La utilidad de cada prueba varia
segun el estadio de la enfermedad. En la tabla II se re-
flejan los datos analiticos en controles sanos y pacientes
con EW.

Para hacer el diagnéstico se puede determinar la cerulo-
plasmina sérica, la excrecion urinaria de cobre, la concen-
tracién hepética de cobre y buscar el anillo de Kayser-
Fleischer con la ldmpara de hendidura (tabla III). Segtin
Sternlieb, para un diagnéstico definitivo hay que detectar
dos o mas de los siguientes datos: a) anillo de Kayser-
Fleischer; b) ceruloplasmina sérica inferior a 20 mg/dl; c)
tipicos hallazgos neuropsiquiétricos, y d) aumento del co-
bre intrahepatico.

Ceruloplasmina

En un 5-15% de los pacientes, los valores de ceruloplas-
mina son normales o ligeramente bajos. En algunas se-
ries, hasta un 40% de pacientes con afeccién hepdtica
presentan valores normales de ceruloplasmina. Al ser un
reactante de fase aguda, puede aumentar su concentracién
con la inflamacién hepética, embarazo, infeccién, admi-
nistracién de estrégenos etc., o por el contrario, estar des-
cendida en estados de déficit proteico, como en sindrome
nefrético, enteropatia con pérdida de albimina, sindro-
me de malabsorcion, malnutricién, enfermedad de Men-
kes e hipo o aceruloplasminemia.

Un 10-20% de heterocigotos para el gen de la EW tienen
valores bajos de ceruloplasmina y nunca desarrollardn la
enfermedad.

Excrecion urinaria de cobre
La eliminacion urinaria de cobre en 24 h esta incrementa-

da (> 100 ng/24 h) en la EW. No obstante, la sensibilidad
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y especificidad de este test son subdptimas. Algunos pa-
cientes presintomdticos pueden no excretar un exceso de
cobre, y una inadecuada coleccién de orina o una conta-
minacién fordnea de cobre puede elevar falsamente sus
concentraciones. Otras hepatopatias colestdsicas pueden
liberar cobre de los hepatocitos, ocasionando resultados
controvertidos. Se ha propuesto como test la medicién del
cobre urinario tras la administracién de un agente quelan-
te, como la D-penicilamina (500 mg/12 h), pero atin no se
ha estandarizado.

Cobre hepdtico

Algunos autores consideran esta técnica como la mas id6-
nea para el diagnéstico de la EW. La concentracién hepa-
tica de cobre determinada por espectrometria de absor-
cién atdmica estd generalmente elevada, incluso en
pacientes presintomaticos, por encima de 250 ug/g de
peso seco (normal, 15-55 pug/g). Ocasionalmente, el con-
tenido hepdtico de cobre puede ser normal o borderline
debido a un error de la muestra cuando se obtiene insufi-
ciente tejido, o cuando la cirrosis ya estd avanzada® (el
cobre puede estar ausente en los nddulos de regenera-
cién), o en la hepatitis fulminante®®. En algunos pacientes
con EW, la concentracion es intermedia (entre 100-250
ug por gramo de peso seco). Algunos heterocigotos pre-
sentan aumentos moderados similares.

Cobre sérico

La concentracion de cobre sérico total (normal, 60-120
ug/dl, y en la EW menor de 60 pg/dl) tiene poco valor
diagnéstico, pues los valores reducidos de la ceruloplas-
mina sérica contribuyen a determinar unas concentra-
ciones de cobre total sérico bajas. Sin embargo, el cobre
sérico libre estd generalmente elevado en la EW sintoma-
tica y es una determinacién potencialmente ttil. El cobre
sérico libre se estima restando, de la concentracion total
de cobre sérico, la cantidad de cobre asociado con la ce-
ruloplasmina. La cantidad de cobre unido a la ceruloplas-
mina (en pg/l) se estima multiplicando la ceruloplasmina
(en mg/1) por 3,15 (la cantidad de cobre en pg/mg de ce-
ruloplasmina); si el valor sérico total de cobre esta infor-
mado en pmol/l se convierte a ig/l multiplicando ese va-
lor por 63,5, el peso atémico del cobre. En la EW, la
concentracién es mayor de 25 pg/dl, o incluso 10 veces
mds elevada en presencia de hepatitis fulminante y ane-
mia hemolitica. En individuos normales, el cobre sérico
libre es de 5-10 pg/dl.

Cobre radiomarcado

La incorporacién alterada del cobre a la ceruloplasmina
puede determinarse por medio de is6topos radiactivos. En
la EW hay una escasa o nula incorporacién del cobre ra-
diomarcado al plasma total, o al componente de la cerulo-
plasmina, después de una dosis oral o intravenosa de co-
bre radiomarcado. Los individuos normales tienen una
elevacién inicial del Cugy sérico tras su administracion
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Fig. 2. Concentraciones séricas de Cug, tras su administracion oral en:
(A) Controles sanos, indicando las lineas interrumpidas los limites su-
perior e inferior. (B) Pacientes con EW tratados con D-penicilamina
(circulos negros) o con cinc (circulos blancos)*.

oral, seguida de un descenso a medida que el cobre es
aclarado por el higado, presentando una segunda eleva-
cién cuando el Cug es incorporado en la ceruloplasmina
recientemente sintetizada y liberada a la circulacién. Los
pacientes con EW, incluso aquellos con valores normales
de ceruloplasmina, no evidencian esta segunda elevacién
del Cuy, sérico® (fig. 2). Desde un punto de vista practi-
co, este test no es ampliamente utilizado. La incorpora-
cion del cobre a la ceruloplasmina no siempre es fiable
para diferenciar los heterocigotos de los pacientes homo-
cigotos, pues algunos heterocigotos no presetan incorpo-
racién del cobre a la ceruloplasmina y, por tanto, son in-
diferenciables de los pacientes presintomaticos.

Resonancia magnética cerebral

Suele detectar los depdsitos de cobre en estadios tempranos
en pacientes sintomaticos y permite observar como dismi-
nuyen tras la terapia quelante. Son caracteristicos los cam-
bios en los ganglios basales, el tdlamo y el nicleo dentado,
y la atrofia cortical generalizada asociada a dilatacién de
los ventriculos®2, reflejo de la degeneracién cavitaria con
marcada gliosis y pérdidas neuronales por la acumulacién
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TABLA IV. Tratamiento médico de la enfermedad de Wilson

Dosis

Control cumplimiento

D-Penicilamina

Trientina fdem
Acetato de cinc

Tetratiomolibdato

1 g/dia repartidas en 3-4 tomas v.o. en ayunas

50 mg tres veces al dfa v.o. en ayunas

20 mg seis veces al dia v.o. (3 en comidas
y 3 en ayunas) durante 8 semanas

Cobre en orina > 250 pg/dia
Cobre sérico libre < 10 pug/dl
Idem

Cinc en orina > 1.000 ng/24 h
Cobre sérico libre < 10 pg/dl
Cobre sérico libre < 10 pug/dl

de cobre. Se ha descrito el signo de la «cara del panda gi-
gante» por la alta intensidad de sefial en el tegmento, salvo
en el nidcleo rojo, manteniéndose la intensidad de sefial en
la porcién lateral de la zona reticulada de la sustancia ne-
gra, e hipointensidad del coliculo superior*.

Los estudios de la somatosensibilidad auditiva y de la
conduccién de potenciales evocados visuales son sensi-
bles para demostrar la afectacién inicial del sistema ner-
vioso central.

Estudio genético

Dado que se han descrito mas de 200 mutaciones del gen
(quedan atin muchas por descubrir), y que la mutacién mas
comun estd presente en s6lo el 15-35% de la mayoria de
las poblaciones, el andlisis directo de novo para detectar
mutaciones especificas es muy dificil, dada la situacién de
la tecnologia actual. Es trascendental establecer una clara
diferenciacién entre homocigotos, heterocigotos compues-
tos y portadores heterocigotos, sobre todo en estadios asin-
tomadticos, dado que se debe plantear la instauracién tem-
prana de un tratamiento quelante de por vida. El cribado de
familiares de primer grado de un paciente indice es posible
mediante andlisis del haplotipo. Esto requiere la inspeccién
del tipo de polimorfismos del ADN en la regién que rodea
el gen de la EW, con una marcada asociacién con los ha-
plotipos D13S314, D13S316 y D13S301, para determinar
si se han heredado entre los familiares las regiones mutan-
tes presentes en el individuo enfermo*'. En la actualidad,
los marcadores més ttiles son los de reaccion en cadena de
la polimerasa del ADN, que abarcan los microsatélites alta-
mente polimérficos*?*. Hoy por hoy, el estudio genético
estd limitado al cribado familiar y se utiliza junto a los es-
tudios clinicos y bioquimicos clasicos.

Cribado de familiares asintomdticos

Dado que el riesgo de EW es del 40% en hermanos y de
0,5% en hijos de un paciente indice*, los familiares de pri-
mer grado menores de 40 afios deben ser estudiados deter-
minando los valores de ceruloplasmina, bioquimica hepati-
ca y exploracién fisica. Si la ceruloplasmina sérica es
inferior a 20 mg/dl debe realizarse una biopsia hepdtica
para determinar el cobre del tejido hepdtico. Si las cifras
de ceruloplasmina son normales pero se acompaian de
elevacion de transaminasas o signos clinicos de hepatopa-
tia, también se efectuard la biopsia hepatica. Dado que los
nifios pequefios tienen unos valores bajos de ceruloplasmi-
na, el cribado debe retrasarse hasta que tengan 3-4 afios.
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También puede determinarse el haplotipo (véase el aparta-
do Genética) en aquellos familiares asintomaticos pero con
datos analiticos sugestivos de EW, ya que permite diferen-
ciar homocigotos de heterocigotos.

PRONOSTICO

Al comienzo hay una acumulacién de cobre en el citosol
de los hepatocitos. Con ulterioridad, los depésitos de co-
bre llegan a un valor critico, provocando su redistribucion
gradual hacia los lisosomas y el plasma. Hasta este mo-
mento el paciente se encuentra asintomadtico. Pero, en
ocasiones, se libera bruscamente cobre al plasma provo-
cando una anemia hemolitica y/o una necrosis hepética
aguda. Al proseguir la acumulacién de cobre lisosomal,
se induce fibrosis progresiva y cirrosis hepatica, y se con-
tinda el depdsito de cobre en otros 6rganos y tejidos, pu-
diendo aparecer manifestaciones de hepatopatia o neu-
rolégicas. La instauracién del tratamiento cupriurético
puede conseguir un balance de cobre apropiado; si se ini-
ciara el tratamiento cuando las lesiones fuesen todavia re-
versibles, permitirfa al paciente continuar asintomadtico.
Los pacientes con hepatopatia incipiente tienen un buen
prondstico, siempre que el tratamiento sea continuo y
bien tolerado; en cambio, la enfermedad neurolégica gra-
ve responde s6lo parcialmente. El tratamiento apenas es
efectivo sobre las lesiones dseas.

TRATAMIENTO

El propésito es abolir los sintomas si existen, y prevenir
la progresion de la enfermedad. Debe instaurarse lo antes
posible y mantenerlo de por vida, incluso durante los em-
barazos. Los portadores heterocigotos no requieren nin-
gln tratamiento. La quelacién es el tratamiento de elec-
cion. Entre los agentes quelantes estdn la D-penicilamina
y la trientina, y entre los que reducen la absorcién de co-
bre, las sales de cinc y el tetratiomolibdato de amonio (ta-
bla IV). Obviamente, seria inadecuado utilizar quelantes
del cobre y sales de cinc de manera simultanea. El mo-
mento adecuado para empezar el tratamiento en casos
asintomdticos detectados durante un cribado familiar es
controvertido.

Medidas dietéticas
Se evitaran los alimentos ricos en cobre, como visceras

de animales, mariscos, frutos secos, cacao, chocolate, ge-
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latinas, setas y productos de soja. Debe analizarse el agua
por si contuviera un exceso de cobre y sustituirla por otra
si fuera necesario. No obstante, la terapia dietética per se
no es suficiente®.

D-penicilamina

Aumenta extraordinariamente la excrecién urinaria de co-
bre y puede inducir la produccién de metalotioneinas, en
particular en el higado. Administrada en ayunas mejora
su absorcion y evita la quelacién con el cobre de la dieta.
Ademas de su accién quelante, inhibe el entrecruzamien-
to del coldgeno y tiene ciertas propiedades inmunodepre-
soras'?. Se emplea en el tratamiento de la artritis reu-
matoide, la cistinuria y en las intoxicaciones por plo-
mo o mercurio. La dosis es de 1-1,5 g/dia en adultos (Cu-
pripén® en tabletas de 250 mg), o 25 mg/kg/dia en nifios,
divididas en tres o cuatro tomas al dia, 30 min antes, 0 2 h
después de las comidas, y al acostarse. Estas dosis causan
cupruriesis iniciales de 2.000 pg/dia, seguido de una gra-
dual reduccion de la excreciéon de cobre. La mejoria de
los sintomas suele tardar meses en hacerse evidente. En el
20-30% de pacientes con sintomas neuropsiquiatricos, el
comienzo de la administracion de D-penicilamina puede
empeorarlos*; si esto ocurre, se reducird la dosis a 250
mg/dia y se incrementard en 250 mg/dia cada semana?’; el
deterioro neurolégico también se ha descrito con todas las
otras modalidades de terapia quelante. Un 10-25% de pa-
cientes pueden presentar fiebre, leucopenia, adenopatias,
erupcion cutdnea y proteinuria a los pocos dias del co-
mienzo del tratamiento. Un 10-20% de pacientes sufren
efectos colaterales a lo largo del tratamiento, como exan-
tema urticariforme, estomatitis, malestar gastrointestinal,
pérdida de cabello, leucopenia, forunculosis, trombope-
nia, hipertrofia mamaria, polimiositis, miastenia, sindro-
me de Goodpasture y lupus eritematoso sistémico*. Ge-
neralmente son efectos dependientes de la dosis que
ceden disminuyéndola temporalmente y, a veces, pueden
ser controlados asocidndolo a 20-30 mg/dia de predniso-
na. Debe tenerse en cuenta que puede presentar interac-
ciones con las sales de oro, la fenilbutazona, los antipali-
dicos, y que diminuye el efecto de la digoxina; asi
mismo, pueden presentar reacciones adversas en los alér-
gicos a la penicilina.

Para el seguimiento se deben efectuar controles clinicos y
analiticos el primer mes, y luego cada 3 meses incluyen-
do andlisis de sangre y orina para evaluar la toxicidad y la
eficacia. Hemos citado que al principio se eliminan por
orina mds de 1.000 pg/dia, luego disminuyen a 250-500
ug/dia, tendiendo a permanecer a estos valores; concen-
traciones inferiores a 250 pg/dia sugieren un incumpli-
miento del tratamiento o un diagnéstico incorrecto. Es
conveniente examinar con la ldmpara de hendidura la
evolucion del anillo de Kayser-Fleischer. El cobre libre
en sujetos sanos y en pacientes adecuadamente tratados
es de 10 ug/dl o menos, pero en los pacientes que son
anarquicos con la toma de la medicacién con frecuencia
se observan mds de 25 pg/dl. Si permanecen asintomati-
cos y se han normalizado las analiticas (generalmente al
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cabo de un afio de dar 1-1,5 g/dia), se recomienda una do-
sis de mantenimiento de 0,75 g/dfa en tres o cuatro tomas,
30 min antes, o 2 h después de las comidas, debiendo se-
guir controlados cada 6 meses, pues es trascendental que
nunca se abandone el tratamiento. Algunos autores reco-
miendan iniciar el tratamiento con D-penicilamina y se-
guir la terapia de mantenimiento con sales de cinc (no
obstante, se ha sugerido que el cobre hepatico puede se-
guir acumulandose en pacientes tratados sélo con sales de
cinc). Otros recomiendan mantener de por vida la D-peni-
cilamina, o la trientina como quelante alternativo si hay
intolerancia a la D-penicilamina. Recientemente se ha
descrito que tratamientos prolongados estandar con D-pe-
nicilamina ocasionan un descenso de los valores de ceru-
loplasmina, lo que conlleva una baja actividad ferroxida-
sa que puede incrementar el hierro depositado en el
higado y llegar a requerir flebotomias para mejorar los
parametros bioquimicos hepéticos*®. Por su efecto antipi-
ridoxina, debe asociarse a piridoxina, 25 mg/dia.

Trientina

Es el dihidrocloruro de trietileno tetramina. Es mucho
mas caro que la D-penicilamina. Aumenta la excrecién
urinaria de cobre e interfiere la absorcion intestinal del
mismo. La quelacién es algo menor que la de la D-penici-
lamina, pero esta diferencia carece de importancia clinica.
Apenas tiene efectos colaterales, por lo que es el firmaco
mds seguro para iniciar el tratamiento en pacientes sinto-
maticos, aunque puede producir gastritis y déficit de hie-
rro. Constituye una alternativa en casos de intolerancia a
la D-penicilamina®. La dosis es de 750-1.000 mg/dia, di-
vidida en cuatro tomas en ayunas.

Sales de cinc

Es una terapia eficaz de mantenimiento sin apenas efectos
colaterales, recientemente aprobada en los EE.UU. para
pacientes con EW inicialmente tratados con agentes que-
lantes. También puede estar indicado en pacientes presin-
tomadticos y durante el embarazo. El cinc induce las meta-
lotioneinas que, por tener una mayor afinidad por el cobre
que por el cinc, se unen de una forma preferente sobre el
cobre del contenido intestinal y promueven su excrecion
en las heces; dada la importante eliminacién de cobre por
las secreciones digestivas, durante la administracién de
cinc se bloquea parcialmente su reabsorcién, lo que con-
tribuye a la eliminacién del cobre corporal ya acumulado
y previene su reacumulacién. La dosis tipica de acetato
de cinc (mejor tolerado que el sulfato) es 50 mg 3 veces
al dia en ayunas. Puede tener efectos inmunodepresores,
reducir la quimiotaxis de los leucocitos y producir gastri-
tis. A menudo incrementa los valores séricos de amilasa,
lipasa y fosfatasa alcalina. Estudios en animales alimenta-
dos permanentemente con cinc no han evidenciado dafio
pancredtico®, pero si que acelera la reabsorcién Gsea y
provoca anemia microcitica (simulando una anemia ferro-
pénica), hipocalcemia y diarrea. Son efectos provocados
por la deficiencia de cobre, por lo que es sumamente im-
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probable que se presenten en pacientes con EW. En los
que siguen correctamente el tratamiento, el cobre sérico
libre es menor de 10 pg/dl, y el cinc en la orina de 24 h es
superior a 1.000 pg/24 h, debiendo monitorizarlos un par
de veces al afio.

Tetratiomolibdato de amonio

Limita la absorcién de cobre por formar complejos con el
cobre y la albtimina en la luz intestinal. Este complejo no
puede ser absorbido por las células de la mucosa intesti-
nal. El farmaco libre también es absorbido en la sangre
circulante, donde forma complejos con la albtimina y el
cobre, reduciendo el cobre disponible para la captacién
celular. Puede ser efectivo en caso de afeccién neurold-
gica grave. Suelen administrarse 6 dosis diarias, tres con
las comidas a la dosis de 20 mg cada una, y otras tres en-
tre comidas a una dosis progresiva hasta normalizar el co-
bre libre sérico; se administra durante unas 8 semanas,
pudiéndose continuar el tratamiento con sales de cinc3'32,
Se ha descrito depresién medular como unico efecto ad-
Verso.

Antioxidantes

El tratamiento con antioxidantes, como el o-tocoferol, se
ha propuesto como terapia adyuvante para aminorar la le-
si6n inducida por la formacién de radicales libres y pe-
roxidacién lipidica:.

Trasplante hepdtico

El trasplante ortotépico de higado es un tratamiento po-
tencialmente curativo de la EW. Causa una disminucién
de los valores de cobre sérico, normaliza las concentra-
ciones de ceruloplasmina e incrementa la cupriuresis3*>,
Un estudio® de 55 pacientes evidencié que un afio tras el
trasplante de higado por EW la supervivencia era del
79%. Esta fundamentalmente indicado en pacientes con
hepatitis fulminante o cirrosis en estadio terminal, en los
que la enfermedad progresa pese la terapia quelante. Sue-
le comprobarse también una mejoria del cuadro neurol6-
gico, aunque es mds polémica la indicacién del mismo
s6lo con esta finalidad>-%. No se ha publicado que exista
recidiva de la lesién hepdtica relacionada con el cobre en
los pacientes trasplantados por EW, pues la homeostasis
del cobre se ha normalizado a los 6 meses. Los pacientes
trasplantados no precisan ya del tratamiento de la EW.

Embarazo

Las pacientes con EW no tratadas pueden presentar ame-
norrea primaria o secundaria debido a disfunciones ovari-
cas¥; también pueden tener predisposicién a abortos es-
pontaneos, quizds por el excesivo cobre libre depositado
en el ttero proveniente del plasma®. Es imprescindible
continuar el tratamiento de la EW a lo largo de todo el
embarazo. Las pacientes adecuadamente tratadas suelen
tener un embarazo normal®!, aunque si tienen ya instaura-
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da la cirrosis hepdtica hay un mayor riesgo de aborto, em-
barazo prematuro y de hemorragia por rotura de varices
esofagicas. Tanto la D-penicilamina como la trientina pa-
recen seguras, tanto para la madre como para el feto®, re-
comenddndose reducir la dosis a 0,5 g/dia durante el ulti-
mo trimestre de la gestacion. Las sales de cinc también
pueden ser una alternativa vélida en embarazadas que ya
habian sido previamente tratadas correctamente con que-
lantes®>%, Si se prevé la realizacién de una cesérea, la do-
sis de D-penicilamina deberia reducirse a 0,25 g/dia du-
rante 6 semanas previas a la operacién®!, para evitar
problemas en la cicatrizacién de la herida. No se han ob-
servado efectos adversos en los bebés amamantados por
madres que tomaban D-penicilamina, aunque en un estu-
dio se detect6 que esta leche tenia unas concentraciones
reducidas de cobre y cinc®.
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