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RESUMEN

La enfermedad de Wilson puede manifestarse por sintomas
de hepatopatia o trastornos neuropsiquiatricos, en nifios y
adultos. La causa es un trastorno en el metabolismo del co-
bre, por mutacién en el transportador ATP7B, de herencia
recesiva. Se produce una acumulacién de cobre por la impo-
sibilidad de eliminar el exceso mediante su excrecion en la
bilis. Hay un tratamiento eficaz, por lo que es de gran im-
portancia reconocer la enfermedad preferiblemente en esta-
dios tempranos de lesion o presintomaticos, susceptibles de
ser completamente reversibles. El diagnéstico es facil en mu-
chos pacientes, pero las pruebas disponibles (ceruloplasmi-
na, cobre en sangre, cupruria, cobre en tejido hepatico) no
siempre son inequivocas. No hay ninguna prueba que de
forma aislada sea totalmente sensible para el cribado, y nin-
guna prueba es totalmente especifica. La combinacién de los
hallazgos clinicos y las pruebas analiticas son actualmente la
base para el diagnéstico. El estudio genético, con la demos-
tracion de mutaciones en los 2 alelos del gen ATP7B, todavia
no es una alternativa accesible con rapidez, y la ausencia de
las mutaciones ya identificadas no excluye la posibilidad de
que el paciente tenga otras no descritas.

WILSON’S DISEASE: FORMS OF PRESENTATION
IN CHILDHOOD

Wilson’s disease can manifest with symptoms of liver disea-
se or neuropsychiatric disorders in children and adults. This
autosomal recessive disorder is caused by a copper metabo-
lism disorder due to a mutation in the ATP7B transporter.
Excessive amounts of copper accumulate in the body due to
inhibition of the release of copper into bile. Because effective
treatment is available, recognizing this disease in presymp-
tomatic or early stages, when it can be reversed, is highly
important. Diagnosis is often easy but the available tests
(measurement of ceruloplasmin, and blood, urinary and li-
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ver copper levels) can be misleading. There is no single test
with 100% sensitivity in screening nor do any of the tests,
when used alone, provide 100% specificity. Diagnosis is cu-
rrently based on the combination of clinical findings and the
results of laboratory tests. Genetic study, with a finding of
mutations in the two alleles of the ATP7B gene, is still not a
rapid and easily available alternative and the absence of the-
se mutations does not rule out the possible presence of other
mutations not yet described.

INTRODUCCION

La informacién sobre la enfermedad de Wilson (EW)
proviene de muchas opiniones de expertos basadas en la
experiencia, aunque en pocas series de pacientes, con una
muestra pequefia, de edad, clinica de comienzo y trata-
mientos administrados heterogéneos. Actualmente, se lle-
va a cabo un estudio europeo (EUROWILSON, www.eu-
rowilson.org) para el registro de todos los pacientes de
nuevo diagnéstico, dirigido a conocer la incidencia de la
enfermedad, las caracteristicas clinicas y analiticas, y la
evolucion con el tratamiento disponible. Es un primer
paso para conocer en un futuro la influencia de cada mu-
tacion, otros genes que puedan modificar la expresion de
la enfermedad, y disefiar ensayos de tratamiento. Cada
médico que diagnostica un paciente nuevo estd invitado a
participar (database@eurowilson.org). La informacién
del paciente serd introducida en una base de datos a tra-
vés de los coordinadores de cada pais.

La EW es un diagndstico posible en individuos con hepa-
topatia y/o trastornos neuropsiquidtricos, principalmente
entre 6 y 40 afios de edad, aunque con casos aislados de
edad muy joven o ancianos. Aunque no estd explicado el
motivo del muy diferente periodo en que este trastorno
congénito determina la aparicién de sintomas clinicos, lo
mads importante es partir de la idea principal de que es tra-
table, que el beneficio para el paciente es mucho mayor si
se detecta en estados presintomadticos, y que puede y sue-
le perderse la reversibilidad con el tratamiento en estados
de hepatopatia complicada, o quedaran secuelas neurold-
gicas si las manifestaciones son muy pronunciadas. Por
tanto, debe realizarse siempre un cribado de la EW en
cualquier individuo con antecedente familiar o que pre-
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sente cualquier grado de alteracién funcional y hepatica,
trastorno de comportamiento o del movimiento.

FISIOPATOLOGIA

La base de la EW es el impedimento en la excrecion bi-
liar del exceso de cobre.

El cobre es un elemento traza necesario para la estructura
y la funcién de algunas enzimas, pero a la vez es toxico
por su facilidad para intervenir en reacciones de oxida-
cién. La homeostasis del cobre se realiza modulando su
eliminacién en la bilis'. Hay sistemas de regulacién de su
absorcidn intestinal, que disminuye en el caso de depdsi-
tos aumentados, pero esos sistemas son insuficientes para
evitar la acumulacién excesiva de cobre si fracasa la eli-
minacién biliar.

La absorcién intestinal del cobre alimentario se realiza con
la entrada en el enterocito (transportador CTR1) y el paso
a la sangre mediante el transportador ATP7A. Se absorbe
un 10-50% del cobre alimentario. En la sangre circula uni-
do a la albimina y los aminodcidos. En todas las células
del organismo, con excepcioén del higado, la eliminacién
del cobre en exceso tiene lugar por transportadores
ATP7A hacia la circulacion. En el higado, el sistema es di-
ferente; la entrada mediante CTR1 es seguida de un trans-
porte del cobre mediante chaperonas hacia las enzimas que
lo precisan. Un transportador, ATP7B, estd localizado en
la red trans-Golgi y su funcién es transportar cobre a tra-
vés de esa membrana subcelular desde el citoplasma al in-
terior de las cisternas. Ese cobre es cedido a la apocerulo-
plasmina, y ésta serd secretada como holoceruloplasmina a
la circulacién. La ceruloplasmina tiene una funcién de mo-
vilizacién de los depdsitos de hierro, el cobre que forma
parte de esa proteina reducird el hierro de la ferritina
(Fe**) que pasa a Fe+++ para la transferrina. El cobre del
citoplasma hepatocitario no utilizado queda fijado por me-
talotioneina y glutatién para evitar su accién oxidante. El
cobre excesivo se elimina por excrecion biliar, en su ma-
yor parte contenido en endosomas que se vierten al polo
canalicular. La proteina ATP7B es esencial para el trans-
porte del cobre excesivo al interior de los endosomas. Otra
proteina (murrl) es necesaria para el movimiento de vesi-
culas y excrecién en la membrana canalicular’.

La EW estd causada por una mutacién en el cromosoma
13, en los 2 alelos del gen ATP7B, que determina las alte-
raciones en la funcién doble de la proteina ATP7B (ce-
sién de cobre a ceruloplasmina y eliminacién biliar del
exceso de cobre). Las mutaciones en el gen ATP7B pue-
den truncar la sintesis de la proteina, o alterar sitios clave
para su funcién, su configuracién terciaria, o su localiza-
cién dentro del hepatocito. Hasta la fecha, se han descrito
mas de 200 mutaciones de diverso tipo (deleciones, inser-
ciones, missense, nonsense, splice site)>. También se han
identificado en la regién 5° no codificante. Hay una ele-
vada tasa de individuos en los que no se identifican alte-
raciones en los 21 exones, por lo que se sospecha que
otras mutaciones hasta ahora no identificadas se localicen
en las regiones reguladoras del gen.

El fracaso de la funcién de ATP7B determina 2 conse-
cuencias. La principal es la retencién de cobre en exceso
dentro del hepatocito. Se origina un dafio oxidativo en las
organelas subcelulares, mds precoz en las mitocondrias,
que sufren trastornos en la cadena respiratoria y en la fos-
forilizacién oxidativa por el exceso de radicales libres.
Ademés, la sintesis de ceruloplasmina completa esta dis-
minuida y la proteina defectuosa en el cobre se detecta de
forma incompleta por las técnicas habituales (nefelome-
tria) y tiene una vida media acortada, por lo que el valor
sérico es bajo.

Los mecanismos para compensar el exceso de cobre son
el descenso de su absorcion intestinal y el aumento de la
fijacion del metal en el citoplasma de manera no tdxica,
incrementando la tasa de saturacién en cobre de la meta-
lotionefina.

El dafio en el hepatocito causado por el cobre, en ocasio-
nes disparado por otros motivos de lesiéon concomitantes,
permite la salida de éste a la circulacién. Aumenta en el
suero la fraccién de cobre libre y su llegada a otros teji-
dos, que son dafiados. El tejido cerebral, y dentro de €l
los nicleos de la base lenticular y putamen, son los més
sensibles a la toxicidad oxidativa del cobre. El depdsito
de cobre en la membrana de Descemet origina una ima-
gen peculiar, el anillo de Kayser-Fleischer, normalmente
s6lo visible mediante exploracién con ldmpara de hendi-
dura y en los pacientes que ya tienen lesiones en los nui-
cleos de la base. Ademas del sistema nervioso, con cifras
elevadas de cobre libre sérico, hay manifestaciones de le-
sion en las células tubulares renales, dolor articular, os-
teoporosis y hemdlisis.

No se conocen bien los factores que influyen en la edad y
los sintomas de presentacion de los pacientes. Pueden de-
pender, en parte, de la cantidad de cobre en la dieta o ra-
dicar en diferencias genéticas de la capacidad para indu-
cir metalotioneina o enzimas protectoras de oxidacién. La
enfermedad es de penetrancia casi completa, los indivi-
duos con dos mutaciones del gen ATP7B tienen casi un
100% de riesgo de desarrollar enfermedad.

CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD DE WILSON
SEGUN LOS SINTOMAS

Los signos de enfermedad siguen una secuencia depen-
diente del depdsito de cobre; por tanto, comienzan por
hepatopatia, siguen con la aparicién de anillo de Kayser-
Fleischer y trastornos neuropsiquidtricos. Los sintomas de
consulta son principalmente hepdticos o neuroldgicos, ya
que en muchos pacientes con afeccion cerebral la partici-
pacién hepdtica no ha derivado en complicaciones, aun-
que histolégica o funcionalmente sea grave.

En 2002 tuvo lugar una reunién de expertos dirigida a
clasificar los sintomas de pacientes con EW, buscando
una manera de progresar en la investigacién de la rela-
cion de determinadas mutaciones de ATP7B con el feno-
tipo clinico, la precocidad y la gravedad de la enferme-
dad. La clasificacion fenotipica queda reflejada en la
tabla I3.
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TABLA I. Clasificacién fenotipica de la enfermedad
de Wilson

TABLA I1. Diagnéstico de enfermedad de Wilson. Sistema
de puntuacion

Presentacion hepatica
La definicion de presentacion hepdtica requiere la exclusion de
sintomas neurolégicos mediante un examen clinico detallado en
el momento del diagndstico

H1: enfermedad de Wilson hepdtica aguda

Ictericia que incide de forma aguda en un sujeto aparentemente
sano, en un contexto de enfermedad semejante a hepatitis o
anemia hemolitica Coombs negativa, o una combinacién de
ambas
Puede progresar a fallo hepético que precisa trasplante hepético
urgente

H2: enfermedad de Wilson hepdtica cronica
Cualquier tipo de hepatopatia crénica, con o sin sintomas. Puede
presentarse o conducir a cirrosis descompensada

Presentacion neurolégica
Pacientes en los que hay sintomas neuroldgicos y/o psiquidtricos
al diagndstico

NI1: asociada con hepatopatia sintomdtica

Habitualmente los pacientes tienen cirrosis en el momento del
diagnéstico de EW neuroldgica
La hepatopatia puede anteceder muchos afios a los sintomas
neuroldgicos o ser detectada en el proceso de estudio del
paciente con sintomas neurolégicos

N2: no asociada a hepatopatia sintomdtica

Para documentar la ausencia de una enfermedad hepdtica avanzada
(fibrosis o esteatosis pueden estar presentes) es necesaria la
biopsia hepatica

No se ha investigado la presencia o ausencia de hepatopatia.

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE WILSON

El diagnéstico de EW se basa en la combinacién de ras-
gos clinicos, pruebas de laboratorio y andlisis mutacional.
Un panel de expertos elaboré un sistema de puntuacién
que tiene interés para los pacientes que consultan por en-
fermedad hepética, cuyas pruebas diagndsticas habituales
no son concluyentes (tabla II)3.

Las pruebas basicas para el cribado de la EW son la de-
terminacion de ceruloplasmina, de cobre total en suero y
cobre en orina de 24 h* Un paciente tipico presenta una
ceruloplasmina baja (< 20 mg/dl) y un descenso del cobre
total en suero, dependiente de la cifra baja de ceruloplas-
mina, ya que esa proteina contiene mas del 95% del suero
determinado en suero. El cobre en orina estd aumentado
en muchos pacientes, pero depende del aumento de cobre
libre en suero. No hay habitualmente posibilidad de deter-
minar el cobre libre en suero, sélo de estimarlo (cobre li-
bre = cobre total sérico — [ceruloplasmina X 3]).

El diagnéstico es complicado en circunstancias que arte-
factan la cifra de ceruloplasmina, que es un reactante de
fase aguda y puede estar falsamente aumentado en condi-
ciones de inflamacidn, colestasis e ingesta de anovulato-
rios. En un paciente con hepatopatia ictérica la cifra de
ceruloplasmina puede ser normal, por lo que cobra espe-
cial importancia la determinacién de cobre en orina de
24 h, que habitualmente estd muy elevada.

El diagnéstico también es complejo en los pacientes ab-
solutamente asintomaticos (p. €j., en hermanos de un nifio
afectado). Las determinaciones para descartar una EW no
pueden realizarse en nifios menores de un afio, pues den-
tro del metabolismo de cobre normal para esa edad hay
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Puntuacién

Sintomas

Anillo de Kayser (Idmpara de hendidura)
Presente
Ausente

on
aa

Sintomas neuropsiquidtricos sugerentes
(o una resonancia magnética tipica)
Presentes 2
Ausentes 0

aa

Anemia hemolitica Coombs negativa
(+ cobre sérico elevado)
Presente
Ausente 0

aa

Pruebas de laboratorio

Cobre en orina de 24 h
(sin sintomas de hepatitis aguda)
Normal
1-2 VN
>2 VN
Normal, pero més de 5 VN con 2 dosis
de 0,5 g penicilamina

[N ST
a QaaaQ

Ceruloplasmina sérica (nefelometria VN > 20 mg/dl)
Normal
10-20 1
<10 2

Cuantificacién de cobre en el higado
Normal -1
Hasta 5 VN 1
>5VN 2

Tincién de rodanina* en hepatocitos (s6lo cuenta
si no hay determinacion de cobre en el higado)
Ausente
Presente 1

Anadlisis mutacional ATP7B
Mutacién en los 2 cromosomas 4
Mutacién en 1 cromosoma
No detectada mutacién 0

Total

aa Qaoa Qaa

Q aaa

EW: enfermedad de Wilson; VN: valores normales.
4 o mds: diagndstico de EW muy probable; 2-3: diagnéstico probable, precisa mds
pruebas; 0-1: diagnéstico de EW improbable.

cifras bajas de ceruloplasmina en suero hasta los 6 meses,
y cifras mas altas de lo normal después; asimismo, la me-
dicién de cobre hepdtico indica depdsitos aumentados en
los lactantes pequefios sanos; ese cobre estd fijado por
metalotioneina y corresponde a un proceso normal de
acumulacién fetal para hacer frente a la vida posnatal ini-
cial, en la que la leche aporta cobre en muy escasa canti-
dad®. En los nifios mayores de un afio, y hasta la edad jo-
ven, el estudio para descartar una EW puede mostrar
todos los pardmetros normales, pero cambiar evolutiva-
mente hacia un descenso de ceruloplasmina. Por tanto, es
recomendable un chequeo periddico es los sujetos jove-
nes aparentemente normales que son familiares de un pa-
ciente con EW. Ademas, un 10% de los portadores hete-
rocigotos pueden tener cifras bajas de ceruloplasmina.

La biopsia hepética puede aportar datos compatibles con
la EW, pero los cambios histolégicos no son especificos.
El cobre hepético aumentado puede ser apreciado por téc-
nicas tintoriales para cobre (rodanina, rubednico) o pro-
teina asociada a cobre (orceina), pero solamente son posi-
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tivas en una minoria de nifios con EW, casi siempre res-
tringido a los que presentan una lesién muy avanzada.

La prueba mds fiable para la confirmacién de EW es la
cuantificacién de cobre en higado. El tejido se obtiene
mediante biopsia con aguja, pero es necesario un minimo
de 1 cm de longitud. La aguja y el contenedor deben estar
libres de cobre. Mediante espectrofotometria, el cobre
normal en el higado es inferior a 50 [Lg por gramo de teji-
do seco. En la EW hay mds de 250 ug/g, y en los pacien-
tes heterocigotos pueden encontrarse cifras entre 50 y 250
ug/g. A pesar de ser el patrén estindar del diagnéstico,
hay también posibilidades de falsos positivos y negativos.
En pacientes colestiticos de larga evolucion por hepato-
patias diferentes de EW se produce también aumento del
cobre en el tejido, debido a la dificultad de eliminacién
biliar, aunque ese cobre estd procesado por ATP7B e in-
cluido en vesiculas que atentdan su toxicidad. Por otra
parte, en pacientes con EW y hepatopatia avanzada puede
haber una fibrosis extensa, y esas zonas incluidas en la
biopsia motivan una cuantificacién de cobre menor de la
que hay en el tejido; ademds, la distribuciéon de cobre
puede ser muy variable entre nddulos cirréticos. Por mo-
tivos no explicados, la determinacién del cobre en el teji-
do ha sido normal en casos aislados de nifios que cumplian
otros criterios suficientes para el diagndstico de EW y
no presentaban cirrosis. Un reciente estudio realizado en
pacientes con EW, comparados con pacientes con hepato-
patias no colestéticas (hepatitis C y esteatohepatitis no al-
cohdlica), mostré que el cobre en el tejido era > 250 pg/g
en el 83,3% de los pacientes con EW y en un 1,4% de los
afectados por otra hepatopatia; mientras que los valores
de 50-250 ug/g se encontraron en el 9,1% de los pacien-
tes sin EW®. Con estos datos se refuerza la idea de que el
diagnéstico de EW precisa la combinacién de diversas
pruebas y datos clinicos.

El anélisis mutacional comienza a contribuir en el diag-
néstico confirmatorio de los pacientes y en el cribado de
los hermanos. El trabajo realizado desde la identificacién
del gen en 1993 permite que en ciertas zonas geograficas
concretas pueda hacerse una buisqueda relativamente rapi-
da de las mutaciones mas prevalentes. En Europa central
y del este la mutaciéon H1069Q se encuentra en el 50-80%
de los pacientes®. En Espaifia la mutacién mds frecuente es
Met645Arg, detectada en el 55% de los casos, pero en un
estudio sobre 64 individuos de 40 familias se observaron
21 mutaciones diferentes. Sin embargo, un andlisis de las
mutaciones hasta ahora descritas que resulte completa-
mente negativo no excluye el diagndstico, ya que el cono-
cimiento de las mutaciones no es completo en la actuali-
dad. En el estudio de pacientes espaifioles lograron
caracterizarse el 74% de los alelos de la enfermedad’.

ENFERMEDAD DE WILSON EN LOS NINOS

En la literatura médica clasica sobre la EW, los sintomas
de los pacientes son de hepatopatia en el 40% de los ca-
sos, de alteracién neuropsiquidtrica en el 50%, y de otros
organos (anemia, tubulopatia) en el 10%. Son individuos

caracteristicamente jovenes, entre 10 y 40 afos de edad
(rango, 3-60). En el caso de los nifios menores de 10
afios, el 83% consultaba por hepatopatia, mientras que en
los adolescentes habia un 50% de casos hepdticos y un
50% neurolégicos; en mayores de 18 afios la enfermedad
neurolégica era el motivo de consulta en el 74% de los
pacientes®.

En las tltimas décadas, el diagnéstico de EW es mds pre-
coz y el porcentaje de nifios detectados antes de que apa-
rezcan los sintomas es cada vez mayor. Es una préctica ha-
bitual la bisqueda de EW en nifios que presentan una
elevacion de las aminotransferasas sin otros signos o datos
sobre la enfermedad. En un estudio italiano®, de 425 nifios
consecutivos atendidos por presentar una elevacién aislada
de aminotransferasas, la EW fue diagnosticada en 18 casos.
Las series de pacientes pedidtricos menores de 18 afos
indican en Espafia e Italia que el diagndstico se realiza en
la etapa presintomadtica en un 75-80% de los casos. En el
20-25% de los casos hay sintomas, un 75-92% son de he-
patopatia y un 8-25% de alteracion neuroldgica'®!!,

Enfermedad presintomatica

El hallazgo incidental de alteraciones leves en la funcién
hepatica es el patrén mds frecuente. Probablemente, toda-
via estd poco extendido el cribado de EW en nifios que
presentan cambios neuroldgicos leves. Deberia indagarse
la enfermedad también en los nifios que presentan cambios
en su comportamiento, un deterioro del rendimiento esco-
lar o de la coordinacién en actividades manuales finas.

A pesar de que la acumulacién de cobre se debe a un tras-
torno congénito, algunos casos mantienen enteramente
normales los pardmetros de funcién hepdtica, al menos
hasta los 18 afios, sin evidencia de lesién en la biopsia.
Los primeros signos de lesion son evidentes mediante mi-
croscopia electronica. Hay alteraciones en las mitocon-
drias, que aparecen hinchadas, con separacion de la mem-
brana interna, granulos en su interior y crestas gruesas.
En la microscopia 6ptica el primer dato es la glucogeniza-
ci6n nuclear.

En pacientes pedidtricos con elevacion de las transamina-
sas y ausencia de datos clinicos, la biopsia hepética detec-
ta lesiones con infiltrado inflamatorio crénico portal y ci-
tolisis lobulillar; ademas, un 75% de los casos tienen
esteatosis y fibrosis'®. A pesar de no presentar sintomas,
la fibrosis muestra un estadio avanzado en el 15% de los
casos.

En los pacientes con normalidad funcional es dificil con-
firmar la presencia de EW, ya que la mitad no tiene nin-
guna alteracidn en las pruebas habituales, o presenta ci-
fras ocasionalmente limites de ceruloplasmina; por ello,
es necesario basar el diagnéstico en la cuantificacién de
cobre en el tejido. Por el contrario, los pacientes asinto-
madticos con disfuncién hepdtica son los mds faciles de
diagnosticar, mediante la determinacién de ceruloplasmi-
na (baja en el 96% de los casos), cobre sérico (bajo en el
81% de los casos), cobre libre deducido (alto [> 10 pg/dl]
en el 69% de los casos) y cobre urinario (en el 68% ele-
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vado [> 100 pg/dia]). Las cifras de cobre en el tejido os-
cilan en nuestra experiencia entre 225 y 1.870 |ug por gra-
mo de tejido seco.

En la experiencia del King’s College, los pacientes asin-
tomaticos con EW que fueron detectados en estudio fami-
liar presentaban una elevacién de las transaminasas en el
65% de los casos, un 35% de gamma glutamiltranspepti-
dasa (GGT) elevada, y pardmetros normales de sintesis
hepatocelular. La cifra de ceruloplasmina era baja en el
88,2%, la cupruria elevada en el 70,6%, y el cobre hepéti-
co también elevado en el 87,5%*"2. La prueba de penicila-
mina, que consiste en la medicién de cobre en orina de 24
h, recogida desde la administracién de 500 mg de penici-
lamina con segunda dosis de 500 mg 12 h después!?, fue
positiva (> 25 umol/dia) en un 55,6% de esos nifios.

Hepatopatia sintomatica

Los sintomas de hepatopatia se correlacionan con una en-
fermedad hepatica histol6gicamente avanzada, con cirro-
sis en todos los casos, asociada con una notabale inflama-
ciéon portal en la mayoria de ellos, mientras que, a
diferencia de los pacientes menos evolucionados, es raro
observar esteatosis. Los pacientes pueden consultar por la
presencia de ictericia, ascitis o sangrado. Analiticamente,
tienen pardmetros de insuficiencia hepatocelular y cifras
elevadas de aminotransferasas. Puede haber anemia he-
molitica, y signos de tubulopatia.

En ocasiones, los pacientes parecen presentar un fallo he-
patico agudo. Esa forma de presentacion corresponde a
un proceso de necrosis lobulillar que incide sobre un fon-
do de cirrosis establecida. Hay sintomas graves de inicio
brusco en pacientes que no aparentaban tener una hepato-
patia previa, con insuficiencia hepatocelular y hemolisis.
Este cuadro se ha caracterizado analiticamente por una
disociacién de las cifras de fosfatasa alcalina, bajas, en
contraste con la ictericia. Berman et al'* detectaron que la
cifra de fosfatasa alcalina era, como media, de 49 U/l y la
de bilirrubina de 43 mg/dl, unos valores respectivamente
menores y mayores que los presentados en pacientes
adultos con otras etiologias del fallo hepatico. La cifra de
transaminasas también fue significativamente menor, con
una alanina transferasa (ALT) media de 22 y aspartato-
aminotransferasa (AST) de 122 U/I. Aunque otros casos
recogidos en la bibliografia presentaban cifras més eleva-
das, los valores de AST siempre eran superiores a los de
ALT. Caracteristicamente, se observan valores de cobre
sérico normal o alto a expensas del aumento de cobre li-
bre. La presentacion «fulminante» ha conllevado el falle-
cimiento de todos los casos tratados médicamente, con
tratamiento quelante de cobre y todas las medidas de so-
porte avanzado. La identificacién de EW con esta forma
de inicio indica la realizacién de un trasplante hepético
urgente®.

En una serie amplia'? de nifios ingleses que presentaban
sintomas de enfermedad hepdtica al diagndstico, la edad
media fue de 12 afos (el mds joven tenia 6 anos). El 47%
de los 57 casos comunicados manifestaban un fallo hepati-
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co agudo, con signos de encefalopatia en la mitad de ellos.
En los nifios, el concepto reciente de «fallo hepdatico agu-
do» es diferente del de los adultos, y no es imprescindible
la coexistencia de encefalopatia, debido a que esa compli-
cacioén es dificil de reconocer en nifios pequefios o aparece
muy tardia en el curso de la enfermedad. Del total de 57
nifios, 41 presentaron ictericia, 19 ascitis y uno hemorra-
gia. El1 30% tuvo anemia hemolitica Coombs negativa. Las
pruebas de diagndstico dieron como resultado una cerulo-
plasmina baja en el 77% de los nifios, un cobre urinario
elevado en el 95% de los casos, y un aumento de cobre en
el tejido hepdtico en el 82% de los analizados. En 11 nifios
se detectaban autoanticuerpos circulantes del tipo antinu-
cleares y/o antimuisculo liso principalmente. La positivi-
dad de los autoanticuerpos es inespecifica, pero podria dar
lugar al diagnéstico erréneo de hepatitis autoinmune si no
se realizaran pruebas adicionales para identificar la EW.

Manifestaciones neuropsiquiatricas

Las manifestaciones neurolégicas de EW son muy multi-
formes. Los signos cldsicos consisten en manifestaciones
de disfuncién extrapiramidal o cerebelosa. Las anomalias
motoras son notables, y no hay anomalias sensitivas. Los
sintomas observados pueden ser temblor de reposo e in-
tencion, dificultad para articular las palabras, salivacion
excesiva, rigidez, distonia, disfagia, ataxia y movimientos
coreiformes. Suelen estar precedidos por cambios de ca-
ricter o de rendimiento intelectual unos afios antes, que
pueden inducir una primera consulta al psicélogo o psi-
quiatra’.

Tradicionalmente se consideraba excluida la EW en pa-
cientes con sintomas neuropsiquidtricos con una edad ma-
yor de 30 afios al comienzo, sin anillo de Kayser Fleisher.
Hay casos aislados en la literatura médica que demues-
tran que éstas no son condiciones excluyentes, aunque la
mayoria de los pacientes acude por primera vez a consul-
ta entre los 13 y los 20 afios. El anillo de Kayser se en-
cuentra al menos en un 90-100% de los casos. Es necesa-
ria la observacion con ldmpara de hendidura por parte de
un oftalmélogo experto. En otros pacientes de ojos claros
puede observarse a simple vista un reborde marrén en la
periferia de la cérnea. Todos tienen hepatopatia evidente
por alteraciones analiticas, clinicas y/o histoldgicas. En
algunas series todos los pacientes con sintomas neurold-
gicos presentaban cirrosis subclinica.

PRONOSTICO DE LOS NINOS CON ENFERMEDAD
DE WILSON

El tratamiento médico con penicilamina, trientina o sales
de cinc permite obtener una normalidad funcional del hi-
gado en un plazo de 1-2 afios en nifios con EW detectada
en etapas presintomdticas. En nifios con hepatopatia
avanzada sintomdtica la tasa de respuesta al tratamiento
es del 50%'°12. La identificacién de los nifios con posibi-
lidad nula o baja de responder a la terapia es fundamental
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para indicar la realizacion de trasplante hepético. Recien-
temente, se han revisado las caracteristicas clinicas y ana-
liticas que se asocian a una escasa respuesta al tratamien-
to. Una nueva puntuacién sustituye a la previo de Nazer
et al'’, basada en la cifra de bilirrubina, AST y razén nor-
malizada internacional (INR) que tenfa para una puntua-
cién > 7, una sensibilidad del 87% y una especificidad
del 90%, con un valor predictivo positivo del 72% de
mortalidad a pesar del tratamiento médico. En la revisién
de la puntuacioén se analizaron 32 nifios con hepatopatia
sintomatica que sobrevivieron con tratamiento y 15 nifios
que fallecieron. Mediante el cédlculo con curvas ROC y
andlisis multivariado, los autores concluyeron que con la
combinacién de AST, albiimina, bilirrubina, INR y re-
cuento de leucocitos se realizaba una mejor prediccién de
la mortalidad (tabla IIT)!2. Segiin el nuevo sistema de pun-
tuacion, 11 o mas puntos tenian una sensibilidad del 93%,
una especificidad del 97%, un valor predictivo positivo
del 92% y un valor predictivo negativo del 97%. Este
nuevo «Wilson Index» fue aplicado prospectivamente a
14 casos pedidtricos sintomadticos, entre 6 y 16 afios de
edad. Ninguno de los que respondieron al tratamiento
tuvo una puntuacién > 6; de los 5 casos con puntuacién
> 11, uno respondi6 al tratamiento y 4 fueron trasplanta-
dos. En el estudio prospectivo la nueva puntuacién tuvo
una sensibilidad del 72% y una especificidad del 91%.

El trasplante hepatico es necesario en un 8-18% del total
de los nifios con EW, y en un 50-60% de los pacientes
con sintomas de hepatopatia al diagnéstico; el trasplante
cura la hepatopatia y la anomalia de ATP7B, por lo que
no es necesario el tratamiento quelante posteriormente!'.
En nifios trasplantados de donante vivo se ha descrito un
fenotipo de portador correspondiente al padre donante,
con cobre hepdtico aumentado, pero inferior a 250 pg/g'.
El trasplante ofrece una normalizacién completa del meta-
bolismo del cobre, pero ello no permite una mejoria de las
secuelas neuroldgicas en los casos con manifestaciones neu-
ropsiquidtricas, por lo que no estd indicada su realizacién.

TRATAMIENTO MEDICO DE NINOS
CON ENFERMEDAD DE WILSON

Los farmacos disponibles son penicilamina, trientina y
sales de cinc. El tratamiento tiene que prolongarse toda la
vida. Explicar a la familia y al paciente la trascendencia
de la medicacién y un seguimiento frecuente reforzando
ese hecho en cada visita es fundamental a todas las eda-
des, sobre todo en los jévenes. El valor de una reduccién
del cobre en la dieta en pacientes que reciben tratamiento
es controvertido. Parece razonable excluir los alimentos
mas ricos en cobre, como el chocolate, el higado de cual-
quier animal y los frutos secos, pero los pacientes bien
controlados podrian consumirlos de forma limitada.

Penicilamina

La penicilamina es un metabolito de penicilina (3-B-di-
metilcisteina). Es el farmaco mds potente en el tratamien-

TABLA III. Nueva puntuacion para prediccion de la
mortalidad en nifios con enfermedad de Wilson

Puntos | Bilirrubina INR AST Leucocitos | Albimina
(umol/1) un (10°71) (g
0 0-100 1-1,29 0-100 0-6,7 >45
1 101-150 1,3-1,6 101-150 6,8-8,3 34-44
2 151-200 1,7-1,9 151-300 8,4-10,3 25-33
3 201-300 2-2,4 301-400 10,4-15,3 21-24
4 >301 >25 > 401 > 154 <20

Indicacion de trasplante hepdtico: puntuacién > 11.
AST: aspartato-aminotransferasa; INR: razén normalizada internacional.

to de la EW y el mejor conocido de los disponibles. La
penicilamina forma un quelato soluble con el cobre que
se elimina por la orina'®. La cupruria es mayor en las pri-
meras semanas tras el comienzo de la terapia porque hay
mads cantidad de cobre libre susceptible de ser quelado, y
continda en el seguimiento de los pacientes, en torno a
200-500 pg/dia*. No hay casos de deficiencia en cobre
debida a este tratamiento quelante si el paciente padece
EW. Actualmente se considera que, ademas de producir
una eliminacién de cobre en orina, el efecto principal de
la penicilamina es la induccién de metalotionefna en el
higado, lo que permite fijar cobre y disminuir su efecto
toxico. Ello explica que las biopsias sucesivas bajo trata-
miento con penicilamina muestren una cuantificacién de
cobre con poco o ninglin cambio respecto a la obtenida
antes de tratar’, aunque la lesién histolégica mejora, y
que los individuos tratados durante afios puedan presentar
cuadros de deterioro hepético brusco poco después de
suspender la penicilamina (entre 2 meses y 3 afios). La
metalotioneina tiene una vida media corta, inferior a 12 h,
y mantener su produccién inducida resulta prioritario du-
rante toda la vida del paciente.

La penicilamina se emplea en nifios en dosis de
10 mg/kg/dia los primeras 2 semanas para observar una
posible reaccién adversa, y se aumenta después a
20 mg/kg/dia repartida cada 8 h, con un limite méximo de
1 g/dia. Para favorecer el cumplimiento terapéutico, en
pacientes con una funcién hepdtica ya normalizada puede
espaciarse la administracién cada 12 h. La penicilamina
puede causar una deficiencia clinica de piridoxina, por lo
que habitualmente se asocia piridoxina 25-50 mg/dia®.

La eficacia y el cumplimiento del tratamiento se contro-
lan mejor por criterios clinicos. En los nifios se obtiene
normalidad de todos los pardmetros analiticos hepéticos
alrededor de un afio después de iniciar tratamiento; en los
casos con una grave afeccion, la normalidad de albimina
y la coagulacién se obtienen en meses, pero con frecuen-
cia persiste una ligera alteracién de las transaminasas.
Hay pocos estudios histolégicos evolutivos, que indican
que la esteatosis desaparece en individuos tratados, asi
como la inflamacién portal. Los adolescentes presentan
un riesgo de incumplimiento terapéutico significativo,
pero no hay posibilidad fiable de confirmar el incumpli-
miento mediante pruebas de laboratorio. Las cifras de cu-
pruria muy elevadas pueden corresponder a un mal cum-
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plimiento, si el paciente toma la medicacién en los dias
previos a la revision médica. La aparicién de anillo de
Kayser o de sintomas hepdticos o neurolégicos en un pa-
ciente que no los presentaba previamente son signos de
mal cumplimiento terapéutico.

El control de la toxicidad de penicilamina se realiza con
el andlisis periddico de hemograma, sedimento urinario y
exploracidn fisica. Algunas manifestaciones de toxicidad,
como urticaria o artralgias, pueden ceder con la asocia-
cién de esteroides o antihistaminicos durante unos dias,
suspensién de penicilamina y reintroducciéon gradual al
controlar el efecto adverso. Actualmente, la disponibili-
dad de otros farmacos permite la sustitucién de penicila-
mina si ésta determina un efecto adverso significativo.
Los efectos toxicos de la penicilamina afectan a un 10-
20% de los pacientes, y se observan, en su mayoria, en
las primeras 3 semanas de tratamiento. Los efectos preco-
ces mds comunes son aparentemente alérgicos: fiebre,
exantema maculopapular, linfadenopatia, leucopenia o
trombopenia. Otros efectos adversos posibles son muy di-
versos y tardios: ageusia, anorexia, nduseas, estomatitis,
anemia, trombopenia, leucopenia, alopecia, onicopatia,
pénfigo, lupus, elastosis serpiginosa, sindrome nefrético,
artritis reumatoide, Goodpasture, miastenia o fibrosis pul-
monar. Un 10-50% de los pacientes que presentan sin-
tomas neuropsiquidtricos debidos a la EW presenta un
empeoramiento de esos sintomas al comienzo del trata-
miento con penicilamina, y aproximadamente un 25% tie-
ne después secuelas de ese aumento de sintomas que esta
relacionado con la movilizacién del cobre en las etapas
iniciales de tratamiento.

Trientina

Es un quelante de cobre con una accién menos potente
que la D-penicilamina en cuanto a la cantidad de cobre
eliminado en orina, pero clinicamente eficaz y considera-
da una terapia de primera linea. Se ha usado con mais fre-
cuencia en pacientes con algin efecto adverso grave cau-
sado por la penicilamina. Se utiliza en nifios en dosis de
20 mg/kg/dia repartida en 3 tomas, separada de las co-
midas.

Sales de cinc

El mecanismo de accidn del cinc es dificultar la absorcion
intestinal de cobre. Induce metalotioneina en el enteroci-
to, y se fija el cobre en el citoplasma. El complejo del
metal con metalotioneina se perderd en las heces junto
con las células intestinales descamadas, en 6 dias de pro-
medio. Otro efecto del cinc es la induccién de metalotio-
neina en el tejido hepético.

La accién de las sales de cinc es lenta para producir el co-
mienzo en el bloqueo de absorcién. Esa caracteristica li-
mita su uso como unico compuesto farmacolégico en pa-
cientes con sintomas, en los que se busca la accién mads
rapida posible.
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Actualmente, las sales de cinc se consideran un trata-
miento valido, pero restringido al tratamiento de manteni-
miento de los pacientes asintomaticos, porque han sido
diagnosticados en esa fase o porque han mejorado tras re-
cibir penicilamina o trientina. En esa situacion se consi-
deran igual de eficaces que la penicilamina o la trientina
para sostener la mejoria del paciente o la normalidad*.

En los pacientes sintomaticos, algunos autores han reco-
mendado la asociacién de cinc con trientina. El objetivo
es evitar la penicilamina y sus posibles efectos adversos.
Es complejo usar 2 farmacos que precisan 3 administra-
ciones diarias separadas de las comidas, y no hay pruebas
que confirmen unos resultados mejores que con el empleo
aislado de penicilamina o trientina. La asociacién de pe-
nicilamina y cinc es también posible, buscando la mayor
rapidez en el efecto terapéutico.

Brewer et al' han descrito la experiencia favorable en
34 nifios tratados con acetato de cinc, de edad entre 3 y
17 afios. De ellos 17 eran presintomadticos, 7 tenian sinto-
mas de hepatopatia y 10 de alteracién neuroldgica. Des-
pués de suspender el tratamiento quelante que algunos
habian recibido, se administré cinc. Hasta los 5 afios, la
dosis de cinc fue de 25 mg 2 veces al dia, entre los 6 y
15 afios de 25 mg 3 veces al dia, y de 50 mg 3 veces al
dia en los mayores de 16 afios. La cifra de transaminasas
se redujo tras un afio de tratamiento y fue sostenida des-
pués, sin deterioro en ningin paciente.
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