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RESUMEN 
 
Se analizan 61 casos de enfermedad de Wilson 
con edades comprendidas entre cinco meses y 
39 años, 35 varones y 26 mujeres, atendidos en 
diferentes hospitales del país. Veintidós de los 
casos se detectaron por estudios familiares 
siendo la mayoría de ellos asintomáticos. Doce 
pacientes fallecieron en edades de 10 a 39 
años. Todos los pacientes mostraron niveles 
bajos de ceruloplasmina. La mayoría presentó 
niveles elevados de cobre urinario, a excepción 
de cuatro con valores normales. La 
concentración de cobre sérico fue baja a 
excepción de un paciente con nivel normal y 
seis con niveles elevados, falleciendo estos 
últimos. Las biopsias y autopsias de hígado 
efectuadas a los pacientes con enfermedad del 
Wilson mostraron valores elevados de cobre. Se 
observó un incremento de bilirrubina total en el 
33 por ciento de los pacientes, de los cuales 
falleció el 57 por ciento, con valores entre 2 y 55 
mg/dl. El tiempo de protrombina mostró 
actividades inferiores al 80 por ciento en el 71 
por ciento de los pacientes. La fosfatasa alcalina 
y las transaminasas presentaron elevaciones en 
el 46 y 60 por ciento respectivamente. [Rev. 
Cost. Cienc. Méd. 1989; 10(3):11-21]. 
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INTRODUCCION 
 
La enfermedad de Wilson (E.W.) o de-
generación hepatolenticular es un trastorno del 
metabolismo del cobre, que se hereda en forma 
autosómica recesiva (29). Se ha reportado que 
la prevalencia de pacientes homocigotas con 
E.W. en el mundo es aproximadamente de 1:30 
000 (29), siendo mayor en áreas con alto grado 
de consanguinidad (3,22). La patogénesis de la 
E.W. se debe a una alteración del al-
macenamiento y movilización del cobre de los 
lisosomas hepatocelulares para su excreción 
biliar (16,18). La acumulación excesiva de cobre 
en los diferentes tejidos es responsable de la 
disfunción hepática, de la alteración renal, de los 
trastornos neurológicos y de la formación de los 
anillos de Kayser-Fleischer (2,28). Estos 
últimos, cuando están presentes, son muy su-
gestivos de la E.W. (6). También se han 
reportado cambios esqueléticos en los pacientes 
que sufren esta enfermedad (25). Entre las 
alteraciones menos frecuentes se incluyen las 
crisis hemolíticas, los trastornos psicológicos y 
la esplenomegalia aislada (40). El daño hepático 
se caracteriza clínicamente por hallazgos 
indistinguibles de los que se observan en la 
hepatitis infecciosa aguda, e histológicamente 
en la cirrosis posnecrótica (39). Se considera 
que en E.W. hay una conjugación deficiente de 
cobre con la apoceruloplasmina (27), resultante 
de un defecto en la síntesis de ceruloplas mina 
(21,32),    o    de      la      presencia    de       una 
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proteína anormal con gran afinidad por el cobre 
que impide la unión de este catión a la 
apoceruloplasmina (15). Por lo tanto en la 
mayoría de pacientes con E.W. se observa 
niveles disminuí-dos de ceruloplasmina, a 
excepción de un cinco por ciento que se reporta 
en la literatura con valores normales (17,29). 
Por otra parte, se ha reportado que 10-20 por 
ciento de los heterocigotos presentan valores 
disminuídos de esta cuproproteína (17). 
El presente trabajo es un estudio retrospectivo 
(1975-1982) sobre algunos hallazgos 
bioquímicos en 61 pacientes con E.W. en Costa 
Rica. Tiene por objeto determinar los hallazgos 
de laboratorio más importantes para el diag-
nóstico de E.W. y cuáles de estos análisis son 
de importancia pronóstica. 
 
MATERIALES Y METODOS 
 
Se estudiaron 61 pacientes con E.W. 35 
varones y 26 mujeres, diagnosticados durante 
un período de 7 años y procedentes de diversas 
regiones de Costa Rica. Cuarenta y seis de ellos 
se presentaron en la tase sintomática de la 
enfermedad y 15 no mostraron sintomatología 
aparente, 22 de los casos se detectaron por 
estudios familiares, al analizar 
aproximadamente 500 parientes de los casos 
propositus. La mayoría de los pacientes 
sintomáticos fueron detectados en diversos 
centros hospitalarios y referidos al laboratorio 
del Departamento de Análisis Clínicos de la 
Facultad de Microbiología de la Universidad de 
Costa Rica, para su diagnóstico definitivo. A 
todos los casos que bioquímicamente 
presentaron las características de la E.W. se 
complementó su diagnóstico mediante el estudio 
de la historia familiar. 
Tanto     a    pacientes    como     a   familiares 
se    les    realizó       análisis      de    ceruloplas- 

 
mina sérica. En aquellos con actividad 
disminuida de ceruloplasmina (<55U/L), 
característica de la E.W., se realizó análisis de 
cobre sérico, y en algunos de ellos cobre 
urinario y cobre en biopsia hepática. 
Los análisis de la actividad enzimática de la 
ceruloplasmina se realizaron mediante el 
método de Schosinsky et al. (31) y en algunas 
muestras se realizó el análisis por 
inmunodifusión radial, usando inmunoplacas 
comerciales (Hyland Diagnostics Div. of Cooper 
Diagnostics, Inc. Round Lake, Illinois 60073, 
USA). El cobre sérico, el urinario y el hepático 
se analizaron mediante modificaciones al 
método de Giorgio et al. (19). 
Además se recabó información de algunos de 
los pacientes en los expedientes clínicos, sobre 
las siguientes pruebas bioquímicas en suero 
para evaluar funcionalidad hepática: proteínas 
totales, albúmina, globulinas, tiempo de 
protrombina, bilirrubina total y directa, fosfatasa 
alcalina, aspartato y alanina aminotransferasas. 
 
RESULTADOS Y DISCUSION 
 
De los 61 casos estudiados, 15 se 
diagnosticaron en la fase asintomática, de ellos 
se recabó información sobre la edad solamente 
a ocho. Estos últimos mostraron edades entre 
cinco meses y menos de 25 años, predomi-
nando edades entre seis y 15 años (Fig. 1). 
El grupo de pacientes sintomáticos no tallecidos 
fue de 34, siete de ellos con edad desconocida, 
el resto con edades superiores a seis e 
inferiores a 40 años, observándose un 
predominio de casos entre 11 y 25 años (Fig. 1). 
De    los    61    pacientes     estudiados      12 
fallecieron,    la    edad    se     precisó    en 10 
de    ellos,    mostrando    una    distribución   se- 
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mejante a la de los pacientes sintomáticos (Fig 
1). 
Estos hallazgos concuerdan con lo reportado 
por otros investigadores (38), donde los 
pacientes manifiestan clínicamente la 
enfermedad después del primer quinquenio y la 
mayoría antes de la tercer década. Además los 
fallecimientos en pacientes con E.W. no tratada 
se producen en todas las edades del grupo 
estudiado a excepción del primer quinquenio de 
vida donde casi no se presentan pacientes 
sintomáticos. 
Los 61 pacientes mostraron niveles bajos de 
ceruloplasmina con valores interiores de 35 U/L 
por el método de Schosinsky et al. (31), siendo 
el intervalo de referencia de 55 a 150 U/L. De 
ellos, 43 pacientes mostraron niveles de 0 U/L. 
A 23 pacientes se les analizó ceruloplasmina 
sérica por el método de inmunodifusión radial, 
mostrando todos ellos valores inferiores a 13 
mg/dI, siendo el intervalo de referencia de 23 a 
48 mg/dl (23). Por este método ningún paciente 
mostró niveles de 0 mg/dl de ceruloplasmina 
(Fig. 2). 
Se reporta en la literatura niveles normales de 
ceruloplasmina en algunos casos de pacientes 
con E.W. (17,29), sin embargo, ninguno de 
nuestros pacientes mostró este patrón por cual-
quiera de los dos métodos utilizados. Los 
niveles de ceruloplasmina no mantienen una 
relación directa con el estado o pronóstico del 
paciente, ya que tos fallecidos no 
necesariamente presentaron los niveles más 
bajos de ceruloplasmina y muchos pacientes 
asintomáticos mostraron valores de 0 U/L. Se ha 
reportado un 50 por ciento de reducción en la 
actividad oxidasa de la ceruloplasmina aislada 
de       pacientes     con     E.W.,    con respecto 
a la actividad inmunoquímica (17,20). Por lo 
tanto una de  las   ventajas   del   método   enzi- 

 
mático es que cuantifica ceruloplas mina 
fisiológicamente activa, mientras que el método 
inmunológico cuantifica holo y 
apoceruloplasmina. 
De los 61 pacientes estudiados, 54 mostraron 
niveles disminuídos de cobre sérico, uno nivel 
normal y seis niveles elevados, siendo el 
intervalo de referencia de 70 a 155 µg/dl. Los 
seis pacientes con valores de cobre sérico 
superiores a 155 µg/dl fallecieron (Cuadro 1); 
mostrando valores entre 211 y 409 µg/dl. 
De los 47 pacientes a los cuales se cuantificó el 
cobre urinario, solamente cuatro mostraron 
valores dentro del intervalo de referencia, el cual 
se reporta de 0 a 50 µg/d (19), el resto de los 
pacientes mostró valores entre 100 y 1975 µg/d. 
La biopsia o necropsia hepática se practicó a 21 
pacientes, mostrando todos ellos valores entre 
20 y 147 mg/ 100 g de tejido seco, siendo el 
interva lo de referencia de 0 a 6 mg/100 g de 
tejido seco. Este intervalo se determinó con 
base en el análisis de 25 biopsias y necropsias 
de pacientes que no mostraron alteración 
hepática y coincide con valores reportados en la 
literatura (13, 24). 
Debido a que la anormalidad del metabolismo 
del cobre es la base de la fisiología de la E.W, el 
análisis de ceruloplasmina sérica en unión a los 
de cobre sérico, urinario y hepático, constituyen 
la base diagnóstica para la enfermedad. El 
cobre sérico se reporta generalmente 
disminuído en pacientes con E.W. (38) y así se 
corroboró en el presente trabajo. Sin embargo, 
pueden encontrarse valores aumentados que 
invariablemente en nuestra casuística se 
asocian con fallecimiento (Cuadro 1), porto tanto 
el cobre   sérico  tiene además de un importante 
valor         diagnóstico     gran     valor   pronósti- 
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co. La acumulación excesiva de cobre en el 
hígado que se puede presentar en pacientes 
con E.W. origina necrosis hepática, con 
liberación masiva de cobre, produciéndose 
lesión de los eritrocitos y acumulación en el 
cerebro (13). La excresión urinaria de cobre se 
encuentra elevada en E.W. debido a que estos 
pacientes presentan aumentos de cobre 
débilmente unido a albúmina y a aminóacidos 
(5,7). En caso de encontrarse el cobre urinario 
normal acompañado de niveles disminuídos de 
ceruloplasmina sérica, se hace necesario el 
análisis de cobre en biopsia hepática para lograr 
un diagnóstico definitivo (37). El análisis de 
cobre hepático en el presente estudio 
concuerda con lo reportado por otros autores en 
cuanto a su gran sensibilidad diagnóstica (29). 
Sin embargo, su especificidad diagnóstica es 
limitada por cuanto se han descrito niveles 
elevados de cobre hepático en otras patologías 
tales como hepatitis crónica activa (34), cirrosis 
biliar primaria, obstrucción crónica de conductos 
biliares y atresia biliar (18). No obstante estos 
padecimientos muestran niveles elevados de 
ceruloplasmina sérica y de cobre urinario (4, 8), 
además no hay dificultad de diferenciar esos 
trastornos de la E.W. desde el punto de vista 
clínico e histológico (26).  
De 42 pacientes a los que se les realizó 
albúmina sérica, el 48 por ciento presentó 
niveles disminuídos y el resto valores normales. 
El 45 por ciento mostró niveles elevados de 
globulinas, solamente el 2 por ciento niveles 
bajos y el resto dentro del intervalo normal. Las 
proteínas totales en estos pacientes presentaron 
niveles normales en el 83 por ciento de los 
casos y   disminuídos en el 15 por ciento 
(Cuadro 1). El hecho de    que   la mayoría de 
los  pacientes   con   E.W.     presentan   valores 

normales de proteínas totales se debe al efecto 
correctivo de la tendencia hacia valores bajos de 
la albúmina con valores altos  de globulinas. 
Al evaluar el tiempo de protrombina a 38 
pacientes, se encontró que el 71 por ciento 
mostró una actividad enzimática disminuida y la 
mayoría de es tos últimos fueron pacientes 
sintomáticos y fallecidos (Cuadro 1). La prueba 
de funcionalidad hepática que más se altera en 
E.W. es el tiempo de protrombina. Se observó 
tiempos de protrombina disminuidos mientras 
otras pruebas para evaluar función hepática per-
manecían normales, lo cual coincide con lo 
reportado por Strickland y Leu (38). Debido a la 
alta frecuencia con que se presentan trastornos 
de coagulación en estos pacientes (33, 38), se 
dificulta la cuantificación de cobre en biopsia 
hepática en casos donde se requiere confirmar 
el diagnóstico. Por lo tanto, el análisis de 
ceruloplasmina es la prueba de tamizaje más 
utilizada para el diagnóstico de la enfermedad 
(37). 
De los 43 pacientes a los que se analizó 
bilirrubina total, 67 por ciento presentó niveles 
normales y de ellos el 69 por ciento fueron 
pacientes sintomáticos y el 31 por ciento 
restante asintomáticos. Se observó niveles ele-
vados de bilirrubina tanto en el grupo de 
pacientes sintomáticos como en el de los 
fallecidos. Todos los fallecidos mostraron 
niveles elevados de bilirrubina (Cuadro 1) y en 
su mayoría las elevaciones fueron considerables 
(28 - 55 mg/dl); este aumento se produjo por 
elevaciones tanto en la bilirrubina conjugada 
como en la no conjugada. Por lo tanto, la 
ictericia marcada asociada a anemia hemolítica 
generalmente es un evento terminal en pa-
cientes con E.W. 
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El análisis de fosfatasa alcalina en 37 pacientes 
mostró niveles normales en el 54 por ciento de 
los casos y elevados en el 46 por ciento (Cuadro 
1). Aproximadamente el 40 por ciento de los 
pacientes con E.W. mostraron niveles normales 
de transaminasas (alanina-aminotransferasa y 
aspartatoaminotransferasa) y el 60 por ciento ni-
veles elevados. Con respecto a las tres enzimas 
analizadas, los tres grupos de pacientes 
(asintomáticos, sintomáticos y fallecidos) 
presentaron indistintamente tanto niveles 
normales como alterados, por lo que estos 
parámetros tienen escaso valor diagnóstico o 
pronóstico y no muestran patrones específicos. 
Estos datos concuerdan con reportes en la 
literatura, en donde se ha observado que 
pacientes con E.W. pueden presentar 
actividades relativamente bajas de 
transaminasas y de fosfatasa alcalina no 
acordes con la intensidad de la lesión hepática 
que presentan (33, 35). Aunque la transa-
minasemia no es una prueba diagnóstica en sí, 
el hallazgo detransaminasemia persistente en 
un individuo asintomático, justifica un estudio 
por E.W. (37). 
La E.W. es un trastorno autosómico recesivo del 
metabolismo del cobre, caracterizado por 
acumulación excesiva de este metal en el 
hígado, sistema nervioso central, riñones, ojos y 
otros órganos (2, 28). En Costa Rica habían 
sido reportados tres casos de la enfermedad 
hasta 1978 (1, 12, 14). En 1974 se inició un 
estudio para buscar la enfermedad en pacientes 
con sintomatología característica y en los 
familiares de pacientes diagnosticados. Para 
1978 habían sido diagnosticados 17 casos 
adicionales (30). Este reporte fomentó el interés 
en el ambiente  médico    por     lo   que 
aumentó considerablemente el número de casos 
 

diagnosticados siendo la prevalencia actual en 
Costa Rica aproximadamente 5:100000 (22). 
Estudios interfamiliares revelaron alto grado de 
consanguinidad (10). 
Se desea dejar clara la importancia de un 
diagnóstico precoz y el uso de métodos de 
laboratorio fidedignos debido a que esta 
enfermedad no es insólita en Costa Rica. 
Tenemos la certeza de que en el pasado 
muchos casos de E.W., especialmente los de la 
variedad hepática, no se clasificaron debido a 
que estos pacientes pueden mostrar 
inicialmente un cuadro compatible con hepatitis 
(36). Además, la estadística de mortalidad y 
morbilidad no reflejaba la realidad, por ser una 
enfermedad relativamente rara y porque el 
laboratorio hace algunos años no ofrecía la 
metodología que hoy tiene a disposición. 
Basados en nuestra experiencia recomendamos 
el análisis de ceruloplasmina sérica por el 
método de Schosinky (31) como prueba de tami-
zaje para el diagnóstico de la E.W. Sin embargo, 
vale la pena aclarar que se reporta en la 
literatura un cinco por ciento de pacientes con 
E.W. que presentan niveles normales de cerulo-
plasmina (17, 29). Por otro lado, se reporta 
niveles disminuídos de ceruloplasmina en 
trastornos que no son E.W., como los 
portadores heterocigotos de E.W., niños 
menores de seis meses, enfermedad de 
Menkes, fallo hepático agudo, lesión intestinal 
severa o renal por pérdida de proteínas y en 
pacientes con hipoceruloplasminemia 
hereditaria (9, 11, 13,29). Hasta la fecha, se han 
diagnosticado en Costa Rica no menos de 187 
casos de los cuales 74 son mujeres y 113 
varones. 
La E.W. es     invariablemente fatal si no se 
trata;    puede    ser    incidiosa   y progresiva, 
por    lo      que      un     diagnóstico    y          un 
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tratamiento temprano previenen la acumulación 
de cobre en los órganos, al restringirlo de la 
dieta y remover el que se ha depositado 
excesivamente en los tejidos mediante la 
administración de agentes quelantes de cobre, 
facilitando su rápida excresión.  
 

ABSTRACT 
 
Sixty one patients with Wilson’s disease from 
several hospitals in Costa F ca were evaluated. 
Their ages were between five months and 39 
years. Thirty five were males and 26 females. 
Twelve patients died between the ages of 10 
and 39 years old. All 61 patients showed low 
levels of ceruloplasmin by the enzymatic method 
of Schosinsky et al. The serum copper 
concentration was low in most, except one case 
with normal value and six who died, with very 
high levels. The levels of urinary copper were 
elevated in 43 patients and normal in four. The 
liver biopsies and autopsies contained high 
copper concentration. Serum bilirubin, alcaline 
phosphatase and aminot ransferases were 
elevated in 33, 46 and 60 percent of cases 
respectively. Prothrombin time was prolonged in 
71 percent of patients. 
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