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ENFERMEDAD DE WILSON:
un estudio familiar
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RESUMEN

Se relatan y analizan en el pre-
sente trabgjo los resultados de un es-
tudio familiar por enfermedad de
Wilson realizado en el Hospital Na-
cional de Ninos, San José, Costa Ri-
ca. El estudio se origind a raiz de un
caso sintomatico, el cual nos permi-
tio detectar pacientes asintomdticos
y prevenirles, mediante el tratamien-
to adecuado, los danos tanto hepati-
cos como de otros organos y siste-
mas que puedan ser afectados y que
pueden levarlos a la muerte.

En esta familia compuesta por
diez miembros, se detectaron cuatro
casos tipicos de enfermedad de Wil-
son, dos de los cuales estaban total-
mente asintomaticos desde el punto
de vista clinico, pero con alteracio-
nes de tipo bioquimico que indican
dano hepatico evidente. Otro de los
casos diagnosticados (MF) presento
dudas diagnéslicas, ya que mostro
valores bioquimicos ligeramente al-
terados, pero basandonos en los ha-
llazgos fisicos y el antecedente fami-
liar, se catalogd como portador de la
enfermedad. Los otros cinco miem-
bros no presentaban hallazgos fisi-
cos ni de laboratorio que hicieran
pensar en la enfermedad, descartan-
dose.

* Laboratorio Clinico

** Residente de Pediatria

Hospital Nacional de Nifios

Caja Costarricense del Seguro Social

SUMMARY

In this article we analyze a study
carried out at "Hospital Nacional de
Ninos". The study is of a family with
Wilson’s Disease in order to prove
or disprove the presence of the disea-
se. This study was initiated due to a
very symptomatic case in order to
detect, as in this case, asymptoma-
tic patients and thus prevent, trough
an adequate treatment, both the he-
patic damage as well as damage to
the order organs and systems which
can be affected and which would le-
ad these patients, inevitably, to de-
ath. In this family, which consists
of ten members, four cases typical of
Wilson's Disease were detected. Two
of these were totally asymptomatic
and had no overt alterations in
their physical examinations but did
present  biochemical  alterations
which indicate clearly that hepatic
damage existed. One of the patients
(MF) was classified as having Wil-
son’s Disease due to the fact that
his laboratory test values demons-
trated slight alteration and he had
positive findings upon physical exa-
mination. The other five members
of the family had normal physical
and laboratory findings which allo-
wed us to rule out the presence of the
disease state. It was not possible to
carry out biopsies on the patients
with the disease because these pa-
tients had abnormal prothrombin
times.
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A ninguno de los pacientes diag-
nosticados con enfermedad de Wil-
son _fue posible realizarles la biopsia
hepatica por presentar tiempos de co-
agulacion alterados.

El tratamiento fue a base de d-pe-
nicilamina y piridoxina y su segui-
miento durante un ano demostro
Jranca mejoria clinica como bioqui-
mica.
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The patients were treated with d-
penicilamine and pyridoxine

The follow up studies which we-
re carried out over a period of one ye-
ar demonstrated a definitive impro-
vement both clinically and bioche-
mically.

INTRODUCCION

La enfermedad de Wilson (E.W.) es definida
como un tratorno innato del metabolismo del co-
bre, descrito primeramente por Wilson en 1912
(1.6.20.21.22) y que lleva a una cirrosis juvenil
del higado con presencia de ictericia, hipergam-
maglobulinemia, e hipertension portal, sin tras-
tornos neurolégicos en las primeras etapas (8),

los que aparecen varios anos mastarde.
Los primeros sintomas clinicos aparecen en- ]
tre los 9 y 13 anos de vida (6,8,14) provocando |
una lesion en el higado indistinguible clinica-
mente de una hepatitis infecciosa aguda, que lle-
va a una cirrosis postnecrética del higado
(8,11,13,17,23). Los signos neurologicos apare-
cen usualmente 2 a 5 anos mas tarde de la presen-
tacion clinica de la enfermedad (8,14) entre los
cuales sobresalen el temblor, la ataxia, distonia,
disartria (18). Otros autores mencionan una va-
riabilidad de la presentacion clinica, refiriéndo-
se a los casos en los cuales no hubo una manifes-
tacion hepatica primaria durante la nifiez o ado-
lescencia, sino casos que presentaron un cuadro |I
neurologico en edad adulta como principal evi-

dencia (2,6,18,21). Se describen otras manifesta-

ciones clinicas aisladas como son: anemia hemo- }

litica(5,11,14,18,21), un defecto tubular renal se-
mejando un sindrome de Fanconi (aminoacidu-
ria, glucosuria, fosfaturia, uricosuria) (1,7,17),
osteomalacia, osteoporosis vy osteocondritis l
(1,2,7,21).

El anillo de Kaiser-Fleischer puede estar pre- \
sente o no, se produce por el depésito de proteina
de cobre en la membrana de Descemet en la cér-
nea (6,13,17), y es de color parduzco gris verdoso

(1,14,17,22,23). Se ha descrito también que el de-
posito de cobre puede ocurrir en forma difusa a
nivel de la cérnea por lo que el anillo de K-F esta
ausente (17). Pueden presentarse también catara-
tas (6,22) y defectos de acomodacion.

Los pacientes que padecen de enfermedad de
Wilson tienen una mayor absorcién intestinal
de cobre, asi mismo tienen disminuida la excre-
cién de cobre a través de la bilis, de 1a pared intes-
tinaly enla orina (4,14).

Biogquimicamente la patologia de la enfer-
medad de Wilson se deriva de la deficiencia en la

' sintesis, por parte del higado, érgano responsa-

ble en la economia del cobre, de la ceruloplasmi-
na. Esta cuproproteina es la responsable del
transporte de este metal y pertenece al grupo de
las alfa-2 globulinas; fue aislada y caracterizada
por Holmberd y Laurell (3), y es la responsable
del transporte del 90 al 95% del cobre total cono-
cido como cobre de reaccion indirecta.

Se ha dicho que la ceruloplasmina en la en-
fermedad de Wilson tiene un defecto estructural
en la cadena peptidica, sustitucion de un aminoa-
cido, lo que lleva a un funcionamiento defectuo-
so de la enzina, tanto en el grado de sintesis co-
mo en el grado de destruccion de la misma (3). Es-
to lleva a un desequilibrio en el metabolismo del
cobre, produciendo un deposito del cobre prime-
ro a nivel del higado, provocando la clasica hepa-
topatia, y luego en otros érganos como el bazo,
los rinones, ojos, para posteriormente, en las eta-
pas mas avanzadas de la enfermedad, depositar-

| se en el sistema nervioso central.
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Este error innato del metabolismo se hereda
con caracter autosémico recesivo (2, 6, 7, 8, 14,
20, 22, 23), con una incidencia mayor en hom-
bres que en mujeres, posiblemente por una pene-
trancia disminuida en estas ualtimas (6, 7, 13,
22). Se relaciona también a problemas de con-
sanguinidad (6).

MATERIAL Y METODOS

Material:

En enero de 1982, se estudié en el Hospital
Nacional de Nifios (HNN) una familia procedente
de Liberia, Guanacaste, Costa Rica, compuesta
por diez miembros, los padres y ocho hijos, que
en el momento de realizar el estudio tenian eda-
des comprendidas entre los 6 y 19 afos, cuatro
eran sexo femenino y cuatro masculino. El tni-
co miembro de la familia que no se estudié fue el
padre por encontrarse fuera del pais. Se recolec-
taron orinas de 24 horas y se sangré a los miem-
bros de esta familia para realizar los analisis de
laboratorio.

Posteriormente los casos comprobados de la
enfermedad (4) fueron tratados a base de d-penici-
lamina y piridoxina, y seguidos durante un afno
enla consulta de Enfermedades Metabdlicas.

CUADRO 1
DATOS CLINICOS DE LOS CASOS PORTADORES
DE ENFERMEDAD DE WILSON

!‘H' E- ‘_,_- s_‘ H.F
Edad (anos) 12 8 7 9
Sexo F M M F
Peso (Kg) 342 | 272 99 24
Talla (Mts) 1,47 1.33| 122 | 128
Ictericia % ++ g -
Anillo K-F + + Fo +
Hepatomegalia o+ ++ - —
Ascitis _ + - -
Alt. deltono _ - - -
Mov. anormales _ L - _ -
L sl
Métodos.-

A todos los miembros de la familia se les rea-
liz6 examen fisico completo, determinaciones
hematolégicas, quimicas y electroforesis de pro-
teinas, las cuales se resumen en los cuadros 1, 2,

3 y fotografia. Para la determinacion de la ceru-
loplasmina sérica (5) se utiliz6 el método de
Schosinsky y col. (10,15), tomando como valores
normales de 62 U/dla 140 U/dl.

En todos los examenes de laboratorio se uti-
lizaron sueros de control para garantizar que

CUADRO 2
HALLAZGOS BIOQUIMICOS
| === SR ——
| Nom- Sexo Edad CS CuS Cu0 Prottfg Alb Glob A/G BiLT TSGP TP(%) TPT
bre {afos (U/L) (ug/dlfug/24h) /dl) (g/dl) (g/dl) {mg/dl) (U /ml) (seg)
M.H. F 12 6,8 43,3 204, 7.4 3.1 4,3 0,7 0,6 250. 47 68
E. M 10 50 47,3 1440 7.2 2,6 46/ 0,6 8,5 86. 37 58
ML. F 13 73,4 102,0 76, 8,1 4.6 3,5 1,3 0,5 113. = -
F.R M 9 53,1 74.1 54, 8,4 45 3.9 1,1 0,7 114, %
F.M. F 8 39,4 82,0 73, 7.6 4,6 3,0 1,56 0,3 40. . -
J.S. M 7 1,9 436 135, 7.8 4,4 3.4 1,3 0,3 505. 79 49
D. M 6 1260 1520 84- 82 45 37 1,2 03 40, s 2
L. F 19 55,0 77,0 = 8,3 4,9 3.4 1,4 0,3 64.
F. F 37 79,0 91,0 8,1 4.8 33 1,5 0,6 24.

CS=Ceruloplasmina
CuS=sobre sérico
CuO=cobre urinario
-=no se hizo
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CUADRO 3
ESTUDIO ELECTROFORETICO DE PROTEINAS EN SUERO

PACIENTE
Suero

PROTEINAS E D Js ML F FR FM MH normal

Proteinas totales g/dl 720 820 7,85 810 7.58 846 8,10 8,00 6,00-7,50
Albuimina g/dl 2,86 550 524 563 4,83 580 575 3,60 3,00-4,50
Alfa-l-globulinas g/dl 065 010 0,10 0,19 014 017 010 0,07 0,17-0,22
Alfa-2-globulinas g/dl 029 064 034 050 077 068 055 0,53 0,65-0,85
Beta globulinas g/dl 400 056 050 053 049 052 045 3,78 0,55-0,75
Gammaglobulinas g/dl 1,43 160 1,20 137 1,28 1,25 0,80-1,20
A/G 0,70 2,00 200 230 1,80 2,20 240 0,80 1,20-2,20

tanto los reactivos como los métodos empleados
eran confiables.

RESULTADOS

El estudio clinico y bioquimico de los miem-
bros de la familia nos indica que cuatro de los
nueve estudiados podian diagnosticarse como
E.W., por lo cual los resultados clinicos expues-
tos a continuacion se referirdn tinicamente a es-
tos cuatro casos (cuadro 1). En relacién a la edad
todos se encontraban dentro del grupo (de edad)
con que mayor frecuencia se observa esta enfer-
medad. El mismo porcentaje se observod para am-
bos sexos. Ninguno de los cuatro presentaba alte-
raciones somatotréficas importantes. La icteri-
cia se observo en dos de los casos. El anillo de
Kayser Fleischer estuvo presente en todos; la he-
patomegalia, s6lo en dos casos, siendo de ambos
importante. La ascitis tunicamente se presento
en el caso mas florido. Ninguno presentaba ma-
nifestaciones neurologicas.

Hematologicamente, solamente en uno de
los casos (E) se observé disminucién importante
de su hematocrito (hto=28cc), todos los leucogra-
mas fueron normales. Los hallazgos bioquimi-
cos (cuadro 2) muestran disminucién de la cerulo-
plasmina sérica en seis de los casos, dos de los
cuales mostraban una ligera disminucion de la
proteina; los restantes tres casos se encontraban
dentro de limites normales. La medicién del co-
bre sérico y urinario mostraron en tres de los
cuatro casos con manifestaciones clinicas E.-W.,
las alteraciones observadas en la enfermedad, o
sea un cobre sérico (CuS) bajo con un cobre urina-
rio (Cu0) alto. En el cuarto caso los valores esta-
ban ligeramente alterados. Vale la pena destacar

ESTUDIO ELECTROFORETICO DE PROTEINAS

que uno de los casos presenté un valor muy eleva
do de Cu0, siendo éste de 1440 ug/24 hrs. Dos d=
los casos restantes presentaron valores ligere-
mente altos de Cu0, pero con un examen fisico y
otros hallazgos bioquimicos normales. A dos de
los casos no se les realizé determinaciéon del
Cu0, presentando ambos valores normales de
CuS normal. El altimo caso mostro valores nor-
males de CuSy Cu0.

Solamente un paciente presentoé valores alte-
rados de la bilirrubina (E). En cuanto a la transa-
minaza glutamico pirivica (TSGP) seis de los pa-
cientes estudiados presentaron elevacion de la
enzima, uno de los casos se asociaba a un Cu0 li-
geramente elevado, y dos a una ceruloplasmina
sérica ligeramente baja, pero con el resto de los
examenes normales. Tres restantes presentaban
otras alteraciones asociadas a la E'W. De los tres
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que presentaban valores normales de TSGP, uno
se clasifico como E.W.

En cuanto a las pruebas de coagulacién (TP y
TPT) solamente se les realizd a tres de los cuatro
casos a los que se le comprobé E.W. dos mostra-
ron alteracién, en base a lo cual no se les pudo re-
alizar biopsia hepatica para el estudio histologi-
co y/o la determinaciéon de la concentracion de
cobre hepatico.

De acuerdo al resultado del estudio electrofo-
rético, que se muestra en el cuadro 3, se puede no-
tar que todos los pacientes tenian valores de pro-
teinas totales normales o ligeramente elevadas,
solamente un paciente (E) tenia una baja concen-
tracion de albuimina sérica, mientras que seis te-
nian niveles mas altos que lo normal de esta
fraccion protéica, lo cual no concuerda con algu-
nos otros trabajos que reportan disminucién de
la misma en la E.W. (17). El paciente restante pre-
sent6 niveles normales de esta fraccion.

En cuanto a las alfa-2-globulinas, cinco ca-
sos presentaron disminucion de esta fraccion, de
los cuales cuatro fueron catalogados como pa-
cientes que sufrian E.W., desde el punto de vista
clinico y de laboratorio; lo cual no ha de extre-
narnos ya que, como se anota anteriormente la
CS esta clasificada como una alfa-2 globulina.
El otro paciente no tenia evidencia para ser enca-
sillado como un caso de E.W, el restante (37.5%)
tenia niveles normales.

Cinco de los pacientes cursaron con valores
mas bajos que los normales de beta-globulina,
presentandose dos casos (E y MH) en los cuales la
beta y gamma globulina fueron cuantificadas

juntas, ya que presentaban un patrén electroforé- |

tico de tipo cirrético; los demas pacientes tenian
concentraciones de gamma-globulinas norma-
les o mas elevados que los normales. Todos los
pacientes, excepto los dos con cirrosis, presenta-
ron A/G normales.

DISCUSION
El estudio familiar realizado nos permitié

conocer la presencia de cuatro casos de EW., dos
de ellos completamente asintomaticos, y los

otros dos con datos clinicos de esta enfermedad.
Esto nos demuestra la importancia de la realiza-
cion de estudios familiares para la deteccién tem-
prana de nuevos casos que podrian pasar desa-
percibidos, y llegar a desarrollar una o varias de
las complicaciones fatales asociadas a la enfer-
medad, lo cual se puede evitar mediante un trata-
miento y seguimiento adecuados.

Como se hace mencion en otros trabajos, de-
bemos pensar en la importancia del aborde clini-
co y de laboratorio adecuados, utilizando todos
los recursos disponibles para la deteccién de es-
tos casos. Creemos importante realizar otros es-
tudios mas finos en aquellos pacientes en los
que se presenta duda diagnéstica, como en los ca-
sos presentados con una CS ligeramente bajos y
con otras determinaciones alteradas. Tales estu-
dios deben incluir la biopsia hepatica, para estu-
diar no soélo los cambios histologicos sino tam-
bién determinar la concentraciéon hepatica del
cobre; como también pruebas con radioisétopos
(Cu64) (7,14,22), asi como otras pruebas que pue-
dan ayudarnos a establecer un diagnéstico mas
preciso, disminuyendo al minimo las dudas diag-
nosticadas, como se presento en algunos de los
casos estudiados (MI,PR,L), pudiendo correspon-
der a casos tanto homocigotos normales, homo-
cigotos anormales o heterocigotos portadores, de-
biéndose dar un enfoque diferente en cada caso
(20,22).

A todos los pacientes que sufren la enferme-
dad se les debe de dar mucha importancia, pero
sobre todo a aquellos asintomaticos, a los cuales
hay que darles un trato especial, proporcionan-
doles un tratamiento adecuado y un seguimiento
riguroso por parte del médico, previniendo de es-
ta manera la sintomatologia, y mejorando sus al-
teraciones bioquimicas.

Debemos recalcar que a pesar de que la lite-
ratura mundial se reporta una frecuencia para la
E.W. de 1:2000000 (14,21,22), en nuestro pais es
mas alta, habiéndose recopilado a la fecha alre-
dedor de 200 casos (16) para una poblacion cerca-
na a los 2,5 millones de habitantes que tiene Cos-
ta Rica, convirtiéndola en una patologia impor-
tante en nuestro medio; y nos recalca que debe-
mos de pensar mas en esta enfermedad, sobre to-
do teniendo casos de enfermedad hepatica, ane-
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mia hernolitica, sintomas neurologicos o psi-
quiatricos, hiperesplenio (14,21,22), asi como ha-
llazgos de cupruria, amonoaciduria, disminu-
cion del acido sérico (17) particularmente con
una historia familiar de E.W.

En relaciéon al tratamiento, éste debe de ser
a base de una dieta apropiada proporcionandole
el menor aporte posible de cobre, y el uso de agen-
tes quelantes u otros. E1 mds utilizado es la d-pe-
nicilamina, a dosis de 0.5 al 5g diarios, oral, pro-
duciendo un aumento en la excrecién del cobre
urinario; pueden presentarse diversas reaccio-
nes adversas, como son erupciones dérmicas, fie-
bre, linfadenopatia, algunos casos con alteracio-
nes hematolégicas (leucopenia, trombocitope-
nia), hasta lesién renal del tipo nefritis. Se reco-
mienda asociar piridoxina previniendo la neuri-
tis optica. De presenlarse reacciones adversas
graves, se puede utilizar el divercaprol (BAL), con
el inconveniente de aplicarse intramuscular-
mente, s€ menciona ultimamente el uso de trietil-
tetramindihidroclorida. En nuestros casos se uti-
lizé la d-penicilamina, no observandose reaccio-
nes adversas, pero si una mejoria franca tanto
clinica como bioquimica (3,8,18,22).
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