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RESUMEN:

Se relata el hallazgo de 7 casos propo-
situs de Enfermedad de Wilson, con edades
comprendidag entre los 7 y los 27 afos.
En la mayoria de los pacientes (5 casos)
se hizo evidente el compromiso Lkepidtico,
las mds de las veces severo, ¥y en tres de
ellos hubo concomitantemente hemdlisis in-
travascular aguda, falleciendo dos en el
hospital por encefalopatia hepitica a los
pocos dias del diagnéstico de laboratorio.
En los estudios familiares se logrd detectar
10 casos mas, siendo 7 de ellos asintomati-
cos. Los estudios permiten considerar un
caso como evidente producto de consangui-
nidad, y en otros una interesante identidad
de apellides. Se destaca en el trabajo la
frecuencia y las caracteristicas de presen-
tacion de la forma hepdtica-hemolitica de
la enfermedad, y 6 casos con la presencia de
anillo de Iayser-Fleischer, encontrindose
en tres de ellos signos y sintomas neurold-
gicos. Se hace énfasis en el aborde clinico
y de laboratorio integral de este padeci-
miento en vista del pleomorfirme fisiopato-
légico del mismo.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Wilson (EW), tam-
bién Ilamada enfermedad hepatolenticular,
degeneracién progresiva lenticular, seudo-
esclerosis y corea tetanoide, es un desorden
genético del metabolismo del cobre (Cu),
resultante de un defecto en la sintesis de
la ceruloplasmina sérica (CS) (63), o de
la presencia de una proteina anormal con
gran afinidad por el Cu (27), por lo que
se le incluye entre los errores innatos del
metabolismo con el caricter hereditario de
rasgo autosémico recesivo (1, 41, 61).

Sternlieb y Scheinberg (70) han demos-
trado que la concentracién de cobre hepi-
tico (CH) es significativamente mayor en
pacientes asintomiticos que en aquellos con
manifestaciones neurolégicas, por lo que han
sugerido que una desviacién del Cu —ini-
cialmente acumulado en el higado— hacia
otros tejidos es parte del progreso natural
de la enfermedad. Aumenta entonces el con-
tenido de Cu en muchos tejidos, pero en
forma selectiva en los ganglios basales y la
membrana de Descemet de la cOrnea, Ot-
ganos que llegan a contener cantidades ex-
cesivas de ese metal —hasta 10 veces en el
cerebro, en comparacién con lo normal—,
posiblemente debido a que las proteinas de
esos Organos tienen una mayor afinidad por
el Cu (1, 4, 23, 41, 61). El dafio renal
es también importante (74, 82).

Esta enfermedad se presenta usualmen-
te en la edad pedidtrica a pesar de que
el diagnéstico puede no ser confirmado sino
hasta la edad adulta (66). La frecuencia
de la EW en la poblacibn general es de
aproximadamente 1 en 200.000 personas.
Debido a que tnicamente una de cada 200
personas de la poblacién general es hete-
rocigota para el gene de la enfermedad. La
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mayoria de los individuos afectados son el
producto de matrimonios consanguineos
(82).

El cuadro pleomérfico de la EW es bien
conocido (19, 20, 29, 34, 48, 57, 64, G6,
74). Esta variabilidad clinica se observa bien
cuando nos enfrentamos al tipo corriente de
cirrosis hepitica juvenil con ictericia e hiper-
gamaglobulinemia, e hipertensién portal sin
evidencias de compromiso neuroldgico.
Esta forma de la enfermedad aparece en-
tre los 9 y 13 afios, mientras los signos neu-
rolégicos usualmente se evidencian entre 2
y 5 afios mas tarde (30).

La EW es pues, un cuadro muy comple-
jo, del cual forma parte una mayor absor-
cibn de Cu a nivel del tracto intestinal y
una disminuida excresion biliar del mismo
metal, segin se ha demostrado mediante el
uso de Cu radioactivo (1, 20, 57, 66); fe-
némenos que, por otra parte, explican la
coexistencia de un aumento del Cu corporal
con una mayor excrecion urinaria de ese me-
tal, ambas anormalidades bioquimicas tipi-
cas de la enfermedad (1, 61, 68).

Década atris, muchos casos de EW
fueron diagnosticados solamente cuando ha-
bian aparecido signos neurolégicos (30).
La frecuente variedad hepitica se caracteriza
clinicamente por un cuadro indistinguible
al de la hepatitis infecciosa, e histologica-
mente al de la cirrosis postnecrética (34, 48,
57, 64, 66, 70). Es en este tipo de enfer-
medad hepitica en donde se sefiala la co-
existencia de anemia hemolitica intravascu-
lar, la cual puede ser aguda (20, 26, 34,
55, 57, 64, 66) y de dificil diagnéstico
etiologico cuando se le interpreta en for-
ma aislada del cuadro hepitico.

La EW, usualmente se caracteriza por la
presencia de un anillo pardusco o gris ver-
doso producto de la deposicién granular de
proteinato de Cu en la membrana de Des-
cemet, que se extiende por el mairgen cor-
neal con un grosor no mayor de 5 mm
(6), siendo el pigmento mis denso perifé-
rica que centralmente.

A esta formacién pigmentaria se le co-
noce como anillo de Kayser-Fleischer (KF),
siendo un signo patognoménico de la enfer-
medad, aunque no se encuentra en todos los
casos (66, 74); esti presente una vez que
los signos neuroldgicos son evidentes (6).
La disfuncién neurolégica puede llevar ini-
cialmente a tremor, distonia o disartria. Sin
embargo, la primera indicacion clinica del
deterioro cerebral puede ser de tipo psi-

quidtrico (29, 66). Sin tratamiento la cn-
fermedad es mortal, no sélo por las pertur-
baciones neurolégicas, sino también, e inclu-
sive predominantemente, como consccuencia
de la cirrosis hepitica, que tiene complica-
ciones circulatorias, tales como ruptura de
virices esofdgicas e hiperesplenismo y que,
de producir disfuncién del parénquima he-
pitico, conduce a estados de hipocoagulab:-
lidad por trastorno en la sintesis hepitica de¢
factores de la coagulacién, entre las muchas
alteraciones bioquimicas (4, 29, 61, 64, 74).

Estando intimamente vinculados la CS y
el Cu con la EW, sefialamos algunas carac-
teristicas de esta peculiar proteina y del me-
tabolismo del Cu.

La CS es una de las varias proteinas que
contienen Cu como parte de su estructura
molecular. Fue aislada y caracterizada por
Holmberg y Laurell (39), quienes demos-
traron que el 90-959% del CuS se halla uni-
do a ella. Esta proteina es una alfa, globu-
lina, estando aproximadamente el 607, de
su Cu total en forma cuprosa y el remanente
en forma ciprica (43). Su peso molecular
es de 132.000 (46) y su contenido de Cu
de 0.32 /100 g de proteina (24, 39). La
C8S contiene 3 formas diferentes de Cu: 3
iones clpricos (con resonancia electrén-mag-
nética) dos de los cuales son responsables
del intenso color azul (37), y 4 en un es-
tado de oxidacién cuprosa, que no posecn
resonancia electron paramagnética (47). La
CS tiene una activided de tipo oxidasa con-
tra una gran variedad de compuestos polihi-
droxilicos y poliaminas (39). Como glico-
proteina que es (38, 42) contiene 7-7.5%
de carbohidrato, en forma de hexosa, hexo-
samina, manosa, galactosa, 4cido sidlico y
fucosa (40). El metabolismo del Cu ha sido
ampliamente revisado por Cartwright y Win-
trobe (11) y Dowdy (25). La absorcién
de Cu en el hombre ocurre en el estomago
y en la parte superior del intestino delga-
do. En el suero, el metal se presenta en
dos formas diferentes:

a) Cu unido libilmente a la albimina y po-
siblemente a algunos aminodcidos, que
reacciona directamente con el dietilditio-
carbamato. A pesar de que este Cu no
constituye mdis del 5% del total de la
cupremia es una via esencial para el
transporte del mismo del tracto digesti-
vo a los varios tejidos del cuerpo, en
especial al higado, y es asimismo Ia
forma metabdlica mis activa en el suero.
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b) Cu unido firmemente a la CS (cupro-
enzima), constituyendo mis del 95%
de la cupremia, con reaccién indirecta
ante el reactivo de color.

El higado es el 6rgano clave en I eco-
nomia corporal del Cu, siendo por el drbol
biliar su principal via de excrecién (809%).
En lo que respecta a la dindmica metabdlica
del Cu, el higado puede dividirse en 3 di-
ferentes compartimientos: el de sintesis de
la CS, el de la excrecién biliar de Cu y fi-
nalmente €l de depésito, siendo los 2 pri-
meros dependientes de la carga de Cu del
compartimiento de depbsito.

Por el papel de la CS en el metabolismo
del hierro, Osaki et al. (52) propusieron
que se le denomine “Ferroxidasa sérica”, ya
que es un nombre mis descriptivo para re-
saltar su actividad catalitica y su demostrado
papel en la movilizacién del hierre tisular
hacia el plasma (33, 53). En nuestra lite-
ratura nacional existen tres reportes sobre la
presencia de EW. En dos de ellos (2,29)
lIa variedad fue tipicamente neuroldgica,
mientras en el tercero (26), las manifesta-
ciones clinicas fueron tanto de origen hepi-
tico como neuroldgico, con coexistente he-
molisis intravascular.

En el presente trabajo se sefiala el estu-
dio de 7 casos de EW en pacientes con
edades comprendidas entre 7 y 27 afios, lo
mismo que a sus respectivas familias, de-
tectindose en total 17 casos de la enferme-
dad. En el estudio se desea dejar claro la
importancia de un dizgndstico precoz, €l uso
de métodos de laboratorio fidedignos y una
llamada de atencién acerca de los signos y
sintomas que deben hacer sospechosa la pre-
sencia de una enfermedad hereditaria que,
en sus manifestaciones, se caracteriza por un
marcado pleomorfismo de signos y sintomas
y cuya frecuencia no es insdlita en nuestro

medio.
Pacientes y métodos:

A) Pacientes:

En un periodo de 5 afios (1973-1977)
se estudiaron 7 pacientes que resultaron po-
seedores de EW, de los hospitales San Juan
de Dios, Calderén Guardia y Nacional de
Nifios. Asimismo, se estudi6 un total de 100
familiares de aquellos, detectindose 10 casos
mis, 7 de ellos asintomitices. Dentro de los
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10 casos familiares, dos de €los, hermanos.
fueron diagnosticados gracias « la evidencia
clinica que presentd otro hcrmano, ¢l cual
no se incluye en la presente casufstica como
propositus a falta de los andlisis de l=bora-
torio que confirmaron el diagndstico.

B) Mérodos:

En la gran mayoria de los casos se prac-
ticaron las signientes determinaciones qui-
mico-clinicas y hematoldgicas: ceruloplas.
mina sérica (CS) por el método enzima-
tico de Schosinsky et al. (62); cobre sérico
(CuS), cobre urinario (Cull) y cobre hepd-
tico (CH) por modificaciones al método ori-
ginal para CuU (35). Los andlisis quimico-
clinicos de rutina fueron: fosfatasas alcali-
nas, transaminasas, bilirrubinas y proteinas
totales y fraccionadas. Los estudios hemato-
légicos se realizaron de acuerdo con los pro-
cedimientos convencionales, los que salvo [i-
geras modificaciones, son los sefialados por
Dacie y Lewis (16), e incluyen hemograma
completo, reticulocitos, plaquetas, tiempos
de protrombina y de tromboplastina parcial,
haptoglobinas y pruebas para G-6-FD, esta-
bilidad de la Hb, Hbs znormales y de
Coombs.

Resultados:

En las tablas 1-4 se indican los hallazgos
clinicos, bioquimicos y hematoldgicos de
los 7 propositus todos ellos caucisicos.

Caso 1:

Paciente procedente de Siquirres, distrito
central. Antecedentes familiares no contri-
butorios.

El estudio familiar incluy6 a la madre y
3 hermanos, encontrindose un caso asinto-
maético de la enfermedad en un hermano de
9 aios en el cual se relata la presencia de
“hapatitis” a los 2 afos de edad.

Caso 2:

Paciente procedente de Santa Maria de
Dota. El estudio familiar comprendié a la
madre y 11 hermanos. A uno de ellos se le
hizo el diagndstico de EW, quien no h:
seguido tratamiento y actualmente cursa con
problema psiquiitrico severo. El interrogato-
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CUADRO 1

HALLAZGOS CLINICOS (a)

Ictericia conjuntival, vémitos amarillen-
to-verdosos, sangrado digestivo, dolor

Ictericia ocasional y dificultad en coor-

progresiva, cefaleas ocasionales, ictericia
y orina oscura ocasionalmente, dolores

orinas oscuras, dolor hipocondrio derecho,

Edad momento Edad comienzo 4
Caso Ne dinznbstizo Sexo e g cintamas Modo de presentacidn

1 7 afios F 7 afios Ictericia, ascitis, edema podilico.

2 19 afios F 16 afios
hipocondrio derecho.

3 15 afos F 15 afios ictericia en conjuntiva y picl, edema
podilico y palpebral.

Vémitos postprandiales, hematemesis,
ascitis.

4 27 afios M 16 afios
dinar movimientos,

5 19 afios M 12 afios Mareos, astenia, adinamia, amnesia
hipocondrio derecho.

6 14 afios F 14 afios Ictericia, vémitos posprandiales,
astenia, adinamia, anorexia, nduseas,
irradiacién al epigastrio.

7 9 afios M 9 afios Asintomatico.

rio demostré que 4 familiares cercanos pa-
decieron de “hepatitis” en afios anteriores
y una hermana de 23 afios falleci6 de “hepa-
titis” y en la autopsia se encontré cirrosis
postnecrdtica.

Caso 3:

Paciente procedente de San Ignacio de
Acosta, Antecedentes familiates no contri-
butorios. El estudio familiar incluyé a la
madre y 5 hermanos, dos de ellos, de 14
y 16 afios resultaron con EW. En 39 pa-
rientes cercanos no se evidencid la enfgr-
medad.

Caso 4:

Paciente de Rosario de Aserri. Los ante-
cedentes familiares demostraron que dos
hermanos fallecieron de “ictericia”, asi como
dos familiares cercanos; y un sobtino padece
de trastornos siquiatricos. Se cita un herma-

26  Act. Méd. Cost, - Vol. 21

no que fallecié de EW, diagnosticado post-
mortem.

Caso 5:

Paciente procedente de Rosario de Ase-
rri. Dentro de los antecedentes familiares
se cita un hermano que padecié de “hepa-
titis”. Una hermana y 4 primos hermanos
fallecieron de ‘“hepatitis fulminante”. El
estudio familiar incluyé 4 hermanos de los
cuales una hermana de 18 afios resultd con
EW, asintomitica.

Caso 6:

Paciente vecina de Desamparados. El estu-
dio familiar incluyé a la madre y 10 her-
manos, con uno de 28 afios que mostrd
valores de CS ligeramente bajos y de CuS
moderadamente altos, y otro de 22 afios con
EW asintomatico con la forma hepitica-he-
molitica,

-N° 1, 1978 - 1-136
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CUADRO 4

HALLAZGOS HEMATOLOGICOS
Caso N° Hto. | Leucocitos E Plaquetas Retis I Haptoglobinas ‘ TP i TPT
(mlzdl) I[ mmé | mm? | (%) (mgy/dl) | (%) r (seg)
L L S .. S . i
1 ! 38 8.000 120.000 'i —_ — 18 i 105
2 19 9.000 | 400.000 | 27 0 | 20 | 60
E 19 14.000 | — 19 0 19 40
4 45 4.000 300.000 2 - 84 -—
5 47 6.000 156.000 0.2 — 83 -
6 38 8.300 | 215.000 6.0 0 16 62
I 38 7.000 — 1.5 — 100 _
Caso T7: El pleomorfismo en que esta enfermedad

Paciente originaria de Barva de Heredia,
que ingresé al Hospital Nacional de Nifos
por interés de su madre al sefialar que dos
de sus hijos, de 14 y 20 afos, fallecieron
por trastornos hepéticos, “cirrosis” y “he-
patitis”, respectivamente. En el estudio fa-
miliar se diagnosticé un hermano de 5 meses
con E.W.

Discusion:

En los casos que aqui se relatan salta 2
la luz la importancia del aborde clinico y de
laboratorio adecuado en pacientes pedidtri-
cos o adultos jovenes con enfermedad he-
pitica y/o alteraciones neuroldgicas con el
fin de descartar la EW. Tenemos la cerieza
de que muchos casos de EW, especialmente
los de variedad hepitica, no se han incluido
apropiadamente en nuestro medio dentro de
la estadistica de mortalidad y morbilidad, no
sblo por ser una enfermedad relativamente
rara, sino por cuanto talvez no se ha tenido
en mente la posibilidad de ese diagndstico
o porque el laboratorio hace algunos afos
no ofrecia la tecnologia que hoy se tiene
a disposicién, en especial los métodos para
ceruloplasmina de tipo enzimitico (62) y
los de cupremia, cupruria y cobre tisular,
que en nuestros laboratorios se hacen de ru-
tina para casos referidos.

Schosinsky Karl - Enfermedades de Wilson - 23-36

se presenta debe también llamar nuestra
atencién,

Slovis et al. (66) reportan 11 casos de
EW entre 11 y 18 afios de edad, que son
sumamente instructivos por cuanto clara-
mente demuestran la variedad de formas de
presentacion de la enfermedad: hepitica
con o sin hemoélisis concomitante; hepitica
con o sin anillo de KF; esplenomegalia e
hiperesplenismo con pancitopenia, signos
neurol6gicos y anillos de K.F.; variedad tipi-
camente neuroldgica con anillos de KF, fi-
nalmente, casos de enfermedad hepitica e
ictericia con diagndstico final de cirrosis
postnecrética. Expresan los autores que esta
variabilidad de la expresién del defecto fue
responsable del retardo en el diagndstico en
6 de 7 pacientes sintomaticos. El significa-
do de tal retraso diagndstico se ve enfatiza-
do por recientes reportes que sefialan que
el diferir el diagnéstico y el tratamiento
puede afectar adversamente el prondstico
final (30, 45, 70).

A despecho de esta variabilidad de sig-
nos y sintomas, es importante indicar que
al menos el 509 de los pacientes con EW
inicialmente presentan manifestaciones de
enfermedad hepética cronica o aguda (76,
81), En poblacién pediitrica, a pesar de
que los sintomas neurolégicos no deben ser
descartados, ellos quedan relegados a una
segunda frecuencia (15), ya que lo usual
es el compromiso hepatico que por lo tanto

29



precede a las manifestaciones neurologicas
por varios afios (66). Es en este periodo
donde el médico y el laboratorio tienen la
valiosa oportunidad de hacer un diagnéstico
de certeza e instituirse la terapia especifica
y la dieta adecuada. En nuestros casos 2,
3y 6 con 14, 15 y 18 afios respectivamente
los pacientes ingresaron al hospital con tras-
torno hepitico severo y coexistente anemia
hemolitica intravascular aguda de origen
oscuro. En la literatura se ha sefialado (7,
59, 81) que la hemdlisis intravascular es
una manifestacion aislada y transitoria de la
EW que precede a los otros sintomas por
varios afios, y ello puede ser debido a que
las descripciones originales de la enferme-
dad eran de una entidad clinica de especial
interés para neurdlogos y gastroenterdlogos
(48), no aprecidndose que la manifesta-
cién clinica temprana es cominmente una
crisis hemolitica recurrente con hepatopatia.

Roche-Sicot y Benhamou (57) describen
tres pacientes de 8, 13 y 15 afios de edad,
todos con anillos de KF, en los cuales la
hemolisis no fue una manifestacion aislada
pues estuvo, al igual que nuestros casos, aso-
ciada con fallo hepitico severo y agudo, por
lo que la coexistencia de anemia hemolitica
y fallo hepitico agudo es una caracteristica
de Ia EW (9, 20, 48) y rara vez se asocia
a otras enfermedades hepiticas (57). Esta
asociacién puede resultar por necrosis de
las células hepiticas debido a la acumula-
cién de cobre, emergiendo subitamente ha-
-ia la circulacién grandes cantidades de este
metal del parénquima necrético con dafio
oxidativo directo de los eritrocitos (20, 34,
55, 57, 66).

Furrer y T6nz (34) han sefialado que la
cirrosis en jévenes, principalmente en co-
nexién con proceso hemolitico, debe poner
atencién directa hacia EW; asimismo, el
aumento de la bilirrubina directa en una
crisis hemolitica debe aceptarse también como
muy sospechosa de la enfermedad, obligin-
dose a una determinacién de cupruria, la
cual es de mayor valor diagnéstico que la
misma ceruloplasmina y el cobre sérico. En
congruencia con lo anterior, muchos autores
insisten en la importancia de que todos los
pacientes con cirrosis hepitica con o sin he-
molisis, menores de 30 afios, sean estudia-
dos con el diagnéstico de EW en mente, ana-
lizindose ceruloplasmina, excrecién urinaria
de cobre, depésitos de cobre en biopsia hepi-
tica y blsqueda de anillo de KF.

Como en 3 pacientes de los 7 propositus
la caracteristica clinica mds evidente de la

enfermedad fue el de un cuadro confuso de
enfermedad hepética y sindrome hemoli-
tico, consideramos importante hacer resal-
tar y reiterar algunas consideraciones ai
respecto. Se ha sefialado (57) que la se-
cuencia de hechos clinicos en los pacientes
con fallo hepitico severo y hemdlisis in-
travascular es el siguiente: 1) periodo que
abarca de 3 a 14 dias, caracterizado por
fatiga, fiebre e ictericia; 2) fase de 1 a 2
dias, en que se hace evidente la crisis he-
molitica y, 3) periodo de 2 a 6 dias, en
que resalta la encefalopatia hepitica. En
tres pacientes de Roche Sicot y Benhamou
(57), la muerte ocurrié por fallo hepitico
entre 7 a 21 dias después del comienzo
de los sintomas, citindose que los tres pa-
cientes se encontraban previamente con
buena salud. La necropsia revelé cirrosis,
necrosis de la célula hepitica, esteatosis y
cuerpos de Mallory. En nuestros casos 3
y 6, los cuales fallecieron, se puede decir
que el sindrome cursé bajo semejantes ca-
racteristicas clinicas, de laboratorio e histo-
légicas. La enfermedad hepitica puede ser
insidiosa y progtesiva (65, 81), por lo que
un diagnéstico y un tratamiento temprano
pueden prevenir la consecuencia de una
enfermedad hepitica crénica (45, 70), e
inclusive revertirla (19, 30, 55), o mejo-
rarla sustancialmente (36). Debray et al.
(19) citan el caso de mayor edad en la
literatura (25 afios) cn que coexistié ane-
mia hemolitica intravascular severa y fallo
hepitico. Los mismos autores sefialan otro
caso que cursG con severa hematemesis y
franca disminucién de los factores de Ia
coagulacion, a excepcion del VIII

Estas alteraciones de la coagulacién han
sido reportadas por diversos autores que
la sefialan en casos de la enfermedad con
la variedad o fase hepitica (19, 29, 57,
64, 66, 74) y cuya explicacion es obvia
dado el compromiso hepitico para la sin-
tesis de proteinas. En nuestros casos 1, 2,
3y 6, con la forma de hepatitis Wilsonia-
na severa se pudo comprobar dichas altera-
ciones de la fase bioquimica de la coa-
gulacién a través de los valores del tiempo
de protrombina. En los casos 2 y 3 —este
Gltimo fallecido—, se presenté en ambos
hematemesis y hematuria en el 3, sin evi-
dencias de vérices esofigicas en ninguno de
los dos casos.

En la evolucin de la enfermedad se
observan proteinemia normal alta con hi-
perglobulinemia, hipoalbuminenia, transa-
minasas ligera o moderamente elevadas y
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bilirrubinemia muy alta con franco predo-
minio de la fraccién directa y los valores
de CuS no correlacionan con el valor nulo
o francamente disminuido de actividad en-
zimdtica de la ceruloplasmina. Estas carsc-
teristicas bioguimicas han sido reiterada-
mente sefialadas en la literatura (57, 66,
74). Por ejemplo, el hallazgo de protei-
nemia normal o alta con o sin disociacion
de la relacion A/G y ceruloplasmina baja
o nula es muy sugestivo de EW (66).
Ceruloplasmina baja sin EW se puede ob-
servar en la hipoproteinemia del sindromc
nefrético, asi como en la mala absorcidn
y mala nutricién (60); rara vez cn enfer-
medad hepitica activa (80).

Niveles relativamente altos de CuS vy
excresion masiva de CulU se ha reportado
en casos de EW con hemdlisis intravascu-
lar (20, 34, 57). Contrariamente, el CuS
es bajo y el CuU moderadamente incremen-
tado en EW sin hemdlisis (61), hallazgos

encuadran bien en los casos 1, 4, 5
y 7 de nuestra casuistica. Fl fallo hepdtico
agudo no sélo se asocia a hemdlisis intra-
vascular aguda sino que la precede, lo cual
se ve soportado por la hipétesis de Deiss
et al. (21) acerca de la historia natural de
Ia EW, en la que luego de una progresiva
acumulacién de Cu en las células hepiticas
habria una redistribucién del metal del
citoplasma a los lisosomas. En la mayoria
de los pacientes dicha redistribucién to-
maria lugar lentamente y no tendrfa conse-
cuencias clinicas. En otros pacientes, tal
sedistribucion se haria con dificultad lo
que resulta en necrosis de la célula hepiti-
ca. Como resultado habria fallo hepitico
(con posterior cirrosis postnecrética) y sa-
lida de Cu del parénquima lesionado ha-
cia la circulacién con la consecuente hemo-
lisis,

El efecto del cobre plasmitico, no uni-
do a ceruloplasmina sobre el eritrocito y

causa su destruccién es muy amplio,
pues €l dafio oxidativo de dicho metal
compromete al mecanismo reductor de la
Hb, enzimas, sustratos y proteinas de la
membrana (34). Dentro de los trastornos
especificos se citan oxidacion del GSH
(14,77), inhibicién de la actividad de la
G-6FD (31, 50, 51), de la reductasa del
glutation (50), de la hexoquinasa (14);
inestabilidad de la Hb (20) dafio oxida-
tivo de la membrana por deplesién de
GSH (44), e inhibicién de ATP de la
membrana (5). A pesar de que estos de-

fectos aislados pueden ser de poca conse-
cuencia, juntos pueden significativamente
impedir la accibn de los mecanismos re-
ductores de la Hb (20). En los casos 3
y 6 no se encontraron resultados anorma-
les para hemdlisis, tales como G-6-FD,
hemoglobinas anormales, estabilidad de Ia
Hb y anticuerpos circulantes por pruebas
de Coombs.

Como enfermedad hereditaria que es,
el hallazgo de un paciente con EW debe
obligar insoslayablemente a un estudio fa-
miliar que identifique otros casos. Se asu-
me que hay buenas razones para tratar a
los homocigotos presintomiticos que re-
sultan de estos estudios familiares (66,
64, 70, 74). Los estudios familiares que se
realizaron en esta serie permitieron detec-
tar 10 casos mds de EW, 8 de cllos asin-
tomiticos, todos los cuales se hallan bajo
tratamiento.

En 1951, Cumings (12), y Denny-
Boown y Porter (22) propusieron el uso
de bal,* un agente quelante que reduce los
niveles de cobre tisular, el cual luego fue
descontinuado por sus efectos secundarios.
El mejor avance terapéutico fue dado por
Walshe en 1956 (78, 79) quien recomen-
dé el uso de otro agente quelante, la pe-
nicilamina, para la remocién del cobre en
pacientes con EW. La mayorfa en el prog-
néstico es tal que el tiempo de sobrevida
se alarga usualmente (13, 19, 21, 30, 36,
55, 69, 71, 72). Este tratamiento también
es —reiteramos— recomendado para pa-
cientes homocigotos asintomiticos antes de
que desarrollen sintomas clinicos (45, 64,
66, 70, 74, 75, 76).

La EW ha sido postulada como un de-
fecto genético en la formacién de cerulo-
plasmina. Si ésta es de hecho la mis im-
portante anormalidad, es una hipdtesis no
aplicable para aquellos pacientes con EW
que se han descrito con niveles normales de
ceruloplasmina sérica (8, 28, 43, 56, 58).
Y es mas, heterocigotos sin sintomas cli-
nicos o aumentos de cobre tisular pueden
no tener ceruloplasmina en su suero (64).
También se han sciialado pacientes norma-
les con ceruloplasmina baja (10).

Por otra parte, la teoria acerca de la
presencia de una proteina anormal con alta
afinidad por el cobre (3) es controversial,

(*) bal: 2,3.dimercaptopropanol (dimercaprol)

Schosinsky Karl - Enfermedades de Wilson - 2336 31



toda vez que estudios con radio-cobre en
EW demuestran que es lenta la depuracion
sanguinea del isétopo inyectado cuando lo
que se esperaria serfa mds bien una caida
ripida si en realidad la proteina tisular
anormal tuviera esa afinidad alterada hacia
cl cobre, En dos condiciones mds se han
reportado niveles disminuidos de cerulo-
plasmina sérica. Una de ellas es el sindro-
me de Menkes (49), el cual es una enfer-
medad hereditaria ligada al sexo, recesiva,
caracterizada por trastornos en la movili-
zacién del cobre a nivel de la mucosa intes-
tinal, dafio cerebral y cerebelar progresivo,
pelo peculiar y muerte antes de los 3 afios
de edad. El sindrome es complejo y en la
literatura se pueden encontrar mayores de-
detalles (17, 18).

Fischer y Sherlock (32), citan la otra
rara condicion familiar que se caracteriza por
nna forma atipica de acumulacién de cobre,
con cirrosis, aumento del cobre hepitico y
sin anillo de KF o aumento del cobre uri-
nario.

El aspecto relacionado con las variacio-
nes de la ceruloplasmina sérica tanto en ho-
mocigotos como en heterocigotos, debemos
vetla a la luz de los métodos que se utili-
cen para mediarla. Uno de los autores del
presente trabajo (K.S.) ha comprobado que
reportes bajos de ceruloplasmina en nuestro
medio por procedimientos no enzimiticos
han sido de cero unidades por el método
enzimoldgico. Asimismo, en los diferentes
estudios familiares que se efectuaron en el
presente trabajo se han detectado familiares
asintométicos cercanos de los propdsita con
valores de ceruloplasmina ligeramente bajos,
algunos de ellos con cupruria ligeramente
elevada, por lo que se cree importante rea-
lizar biopsia hepitica y/o balance del metal
con Cu®, tal y como lo recomiendan algu-
nos autores (30, 51, 54, 64), con el fin de
esclarecer con cetteza la presencia o no de
enfermedad, dado que como lo expresa
Sherlock (64), la EW puede ser genetica-
mente heterocigota asi como pueden haber
diferentes tipos clinicos y bioquimicos. En
los casos en que se practicd biopsia hepdti-
ca (5 vy 7) se encontraron valores de Cu-
tisular de 88 y 41 mg/100 g, y en dos ne-
cropsias (casos 3 y 6), las cantidades de
Cu hepitico fueron de 47 y 71 mg/100 g
de peso seco. En estos 4 ejemplos se obset-
va la enorme sobrecarga de Cu-tisular si ob-
servamos que los valores hepiticos miximos
son de 6 mg/100 g, de acuerdo con nuestros

estudios, los cuales son muy semejantes a
los encontrados en la literatura (57, 73).

Debe tenerse en mente que en otras en-
fermedades hepiticas, como en cirrosis bi-
liar y en la obstruccién del ducto biliar de
larga duracién, se pueden encontrar altas
concentraciones del cobre hepitico (67).
probablemente por interferencia del meca-
nismo de excrecion biliar. Finalmente, sefia-
lamos la presencia de anillo de KF en tres
casos de los propositus (1, 4y 5) y en tres
de los 10 casos familiares. Esta formacion
anormal se considera caracteristica de la en-
fermedad y virtualmente presente en todos
los casos sintomaticos (64), a pesar de otros
reportes (66,74). En todo caso bueno es in-
dicar que la bisqueda del anillo de KF
debe hacerla un experto y con el uso de una
lampara de hendidura (64). El hallazgo de
esplenomegalia con o sin hiperesplenismo
en EW no es infrecuente (19, 26, 29, 30,
66) y se ha citado hasta en un 509 de los
casos (74). En nuestra casufstica, clinica-
mente se observi esplenomegalia en los pro-
positus 3 y 6, precisamente ambos con la for-
ma hepatitica-hemolitica y que fallecieron,
v en dos casos interfamiliares,

Conclusiones:

Las caracteristicas clinicas y de labora-
torio mds sobresalientes de los 17 casos de
EW (siete propositus y 10 familiares) fue-
ron:

a) Las edades (al momento del diagndsti-
co) oscilaron entre 5 meses a 27 afios.

b) No se observé diferencia de sexo en I
casuistica estudiada,

¢) Ocho (47%) fueron asintomdticos al
momento del diagnéstico.

ch) Ocho (47%) presentaron ictericia en
alguna etapa de la evolucién de la en-
fermedad.

d) Seis (35%) presentaron anillos de
KF.

¢) Cuatro (249) ingresaron al hospital
con trastorno hepdtico severo y coexis-
tente anemia hemolitica intravascular de
dificil diagndstico etiopatoldgico.

f) Seis (35%) mostraron hepatomegalia,
dos (12%) esplenomegalia y dos
(12%) hepatoesplenomegalia.
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g) A todos los pacientes que se les ana-
liz6 CS, CuS, CuU y CuH mostraron
niveles bajos de CS y niveles elevados
de CuS, CulU y CuH, excepto en el pa-
ciente de 5 meses que mostrd niveles
normales de Cull.

h) Ocho pacientes (479 ) mostraron tiem-
pos de protrombina menores de 6777,

i) Se demuestra la importancia de inves-
tigar EW en pacientes jovenes con en-
fermedad hepitica y/o hemdlisis asi
como en aumentos de bilirrubina direc-
ta en crisis hemolitica.

j) Queda evidente la importancia del per-
fil de andlisis de laboratorio para el
dignéstico de la EW (CS, CuS, Cul,
CuH, T.P.) y pruebas por hemdlisis.
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