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RESUMEN

Un varén de 58 afios con antecedente de trastornos psiquiétricos fue
estudiado por €levacién persistente de transaminasas. Se establecio €
diagnostico de enfermedad de Wilson en base a una cerul oplasmina séri-
cabaja (menor de 3 mg/dL ), una excrecién urinaria de cobre aumentada
y una concentracion hepética de cobre aumentada (1050 mcg por gramo
de tejido seco). No se observé anillo de Kayser-Fleischer en el estudio
con ldmpara de hendidura. Fue tratado con D-penicilamina, con normali-
zacion progresiva de las transaminasas. L os casos similares de enferme-
dad de Wilson de manifestacion tardia son excepcionales, pero confir-
man |la heterogeneidad clinica de la enfermedad.
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ABSTRACT

A 58-year old male with a past history of psychiatric disorders was
studied for a persistent serum transaminase increase. Low serum cerulo-
plasmin level (lower than 3 mg/dL), increased urinary copper excretion,
and increased liver tissue copper concentration (1050 mcg/g dry weight)
confirmed the diagnosis of Wilson's disease. it lamp examination did
not show Kayser-Fleischer rings. D-penicilamin therapy was followed by
serum transaminase normalization. Smilar late-onset cases of Wilson's
disease are exceptional, but confirm the clinical heterogeneity of the
disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Wilson (EW) es un trastorno congénito
gue se transmite por herencia autosdmica recesiva, asociado a
un defecto en el transporte de cobre y a un déficit de cerulo-
plasmina, provocando un aciimulo patol égico de cobre en teji-
dos, especiamente en higado y cerebro (1-3). El gen respon-
sable, denominado ATP7B, fue descubierto en 1993; se
localiza en el cromosoma 13 y codifica una AT Pasa transpor-
tadora de cobre (4-6). Hasta el momento se han descrito cerca
de 200 mutaciones en dicho gen siendo la més frecuente en
Europa y América del Norte la His1069GIn (2). La EW se
hace sintomética en forma de afectaci én hepatica (tipicamente
en lainfancia o en adultos jévenes) o neuropsiquiétrica (tipi-
camente en adultos), pero son excepcionales los casos por
encima de los 50 afios (7-13). Presentamos un caso de EW
diagnosticado alos 58 arios.
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CASO APORTADO

Un paciente varon de 58 afios fue remitido a nuestra consulta de
Hepatologia para estudio de elevacion persistente de transaminasas.
De sus antecedentes personales destacaba hipertension arterial, una
apendicectomiay un intento autolitico alos 52 afios por € que habia
sido valorado en diversas consultas de psiquiatria y neurologia. Se
habia realizado una tomografia computerizada craneal que demostra-
ba moderada atrofia cortical y un electroencefalograma en el que se
observaba enlentecimiento difuso. Habia sido diagnosticado sucesi-
vamente de sindrome depresivo, trastorno psiquiétrico y cuadro
demencial incipiente. Seguia tratamiento con enaapril (5 mg/dia) y
atorvastatina (10 mg/dia) y no consumia acohol. En los controles
analiticos repetidos se evidencidé una elevacion de transaminasas
(siempre inferior a 2 veces el rango normal) alternando con periodos
de transaminasas normales. A la exploracion fisica destacaban Unica-
mente una hepatomegalia a 2 cm de arcada costal y un arco corneal.
En la andlitica realizada destacaban AST 42 UI/L, ALT 114 UI/L,
GGT 55 UI/L, triglicéridos 301 mg/dL, hipergammaglobulinemia
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(1,8 g/dL), cupremia 14 mcg/dL, ceruloplasmina <3 mg/100 ml y
cobre en orina de 24 horas 280 mcg/24h. Las serologias viricas, eco-
grafia abdominal, estudio inmunoldgico y del hierro y AAT resulta-
ron negativas o normales. Tras una valoracién oftal mol 6gica se con-
firmé un arco lipidico, pero la exploracién con lampara de hendidura
descartd la existencia de anillo de Kayser-Fleischer. Con la sospecha
de enfermedad de Wilson se realiz6 una biopsia hepética percutanea
con marcado ecografico para determinacion de cobre en tejido hepa
tico. El estudio histolégico del cilindro hepético obtenido revel6 una
fibrosis portal con esteatosis moderada. La cuantificacion de cobre
en tejido hepético fue de 1050 mcg por gramo de higado seco (nor-
mal hasta 15,5 mcg por gramo de higado seco). Con €l diagndstico
de enfermedad de Wilson se inicié tratamiento con D-penicilamina
(250 mg/6 horas) y piridoxina (300 mg/dia). La evolucién posterior
de las analiticas demostré una progresiva normalizacion de las tran-
saminasas y aumento de la excrecion urinaria de cobre (Fig. 1). En
las visitas posteriores €l paciente refirid Unicamente astenia y fatiga
muscular; permaneciendo por lo demas asintomético y sin presentar
ningun efecto adverso grave derivado del tratamiento con D-penici-
lamina.
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Fig. 1. Evolucion de la ALT sérica y de la excrecién urinaria de cobre
en 24 horas (uCu) tras el inicio de tratamiento con D-penicilamina.

DISCUSION

La presentacion clinica de la EW en mayores de 50 afios
es muy infrecuente (2). La causa de la gran diversidad fenoti-
picaen laexpresion clinicade la EW probablemente es gené-
ticay actualmente se piensa que la mayoria de los pacientes
con EW son en realidad heterocigotos compuestos que porta-
rian alel os con dos mutaciones diferentes (2,3). Esta heteroge-
neidad alélica explicaria formas de presentacion tan diferen-
tes. Sin embargo, el alto nimero de mutaciones descritasy la
elevada prevalencia de heterocigotos compuestos, especial-
mente en los paises del area Mediterranea (14), hacen muy
complgjo el andlisis de correlaciones fenotipo-genotipo. La
existencia de mutaciones especificas que afectarian a diferen-
tes pasos intermedios de la cadena de transporte del cobre, de

33

forma similar a lo que ocurre en los pacientes con fibrosis
quistica (2,15), también podriajustificar las distintas presenta-
ciones clinicasde laEW (16). Algunos estudios han encontra
do asociacion entre €l tipo de mutacion y la edad media de
aparicion de los sintomas (17,18). En los pacientes con la
mutacion His1069GIn la aparicién de los sintomas se retrasd
unos 10 afios con respecto a los que presentaban otras muta-
ciones (17) y otros autores han encontrado una asociacién
entre el desarrollo de sintomas neuropsiquidtricos y la muta
cion His1069GIn en homocigosis (19). En contra de la teoria
genética estarian |os casos de pacientes con idéntica mutacion
gue presentan formas clinicas muy distintas (20); esta variabi-
lidad, que se ha observado incluso entre hermanos afectados
por EW, sugiere la existencia de otros factores ambientales
(ingesta diaria de cobre, concentracién e induccién de la
metalotioneinaintestinal y de otros quelantes del cobre, capa-
cidad del glutation para contrarrestar 1os efectos del exceso de
cobre...) que podrian modular la expresion fenotipica de la
EW (1,17,21). Por todo €llo, el diagnostico de la EW continlia
basandose en criterios clinicos y hallazgos de laboratorio.

L os sintomas neurol 6gicos mas habituales en laEW inclu-
yen disartria, temblor, ataxia, dificultad para la escritura y
astenia (22,23); otros, menos frecuentes, son: hipersalivacion,
disfagia, convulsiones y sintomas psiquidtricos (incluyendo
ateraciones del comportamiento, depresion y cambios en la
personalidad) (24). El intento autolitico que presentd nuestro
paciente en un contexto depresivo probablemente puede atri-
buirse ala afectacion neuropsiquiatrica de la EW.

Este caso debe recordarnos que no se puede excluir una
EW cuando evaluamos un paciente de edad avanzada con una
hepatopatia no filiada. Estudios recientes (3,25) han demos-
trado que en algunos pacientes con EW, pueden faltar varios
criterios diagndsticos tipicos (edad <30 afios, ceruloplasmina
baja, excrecion urinaria de cobre elevada, anillo de Kayser-
Fleischer) y solo se llega a diagnéstico tras la medicion de
cobre en tejido o pruebas con Cu™(3,25). En una serie de 55
pacientes con EW dos tenian més de 30 afios, un 50% tenian
niveles de ceruloplasminanormalesy hasta el 10% de pacien-
tes con afectacidn neuroldgica no presentaba anillo de Kay-
ser-Fleischer (25). En algunos casos la concentracion hepéti -
ca de cobre en tgido hepdtico era norma (25) lo que se
atribuy6 a una distribucion heterogénea del cobre en tegjido
hepético (26). En otra serie de 30 pacientes, seis tenian méas
de 30 afios (54 y 58 afios en dos casos), los niveles de cerulo-
plasmina eran normales en otros seis y € anillo de Kayser-
Fleischer faltaba en un 30% (incluidos cuatro pacientes con
ceruloplasmina normal) (3). Especial complejidad presenta el
diagndstico en las formas fulminantes de EW en las que la
ceruloplasmina se eleva como reactante de fase aguda (3,25),
con frecuencia no hay anillo de Kayser-Fleischer eincluso la
concentracién hepética de cobre puede ser normal a causa de
la liberacion masiva de cobre por los hepatocitos necrosados
(15). Se ha propuesto que en casos dudosos una respuesta
favorable al tratamiento con D-penicilamina apoyaria el diag-
néstico de EW (25), aunque no todos los autores estan de
acuerdo (3).

Se han descrito en la literatura cuatro casos bien docu-
mentados de EW diagnosticados por encima de |os 58 afios:
un varon con afectacion neurol égica (9); una mujer que pre-
ciso transplante hepatico (ambos carecian de anillo de Kay-
ser-Fleischer) (3); una mujer que fallecié por sindrome
hepato-renal y sin valoracién oftaimolégica (10); y a
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menos otro paciente (no se especifica sexo ni si presentaba
anillo de Kayser-Fleischer) en una serie de nueve pacientes
con EW y edades comprendidas entre los 41 y los 58 afios
(12). Aunque los hallazgos analiticos de nuestro paciente
(cupremia y ceruloplasmina bajas, excrecion urinaria de
cobre elevada) eran sugestivos de EW, la ausencia de anillo
de Kayser-Fleischer y especialmente su edad, hacian impro-
bable este diagnéstico. S6lo se confirmd tras la biopsia
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