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RESUMEN

Objetivo: analizar las caracteristicas clinicas, el tratamiento y
evolucién de los pacientes diagnosticados de enfermedad de Wil-
son (EW) en la regién de Murcia.

Pacientes y método: se realiz6 un anélisis retrospectivo de
las historias clinicas de los 29 pacientes (edad media + DE, 20,3
+ 13,4 anos) con EW diagnosticados en los tltimos 16 afos.

Resultados: el motivo de consulta mas frecuente fue el descu-
brimiento de transaminasas elevadas, en casi la mitad de los pa-
cientes, seguido de temblor o distonia en el 17% respectivamente.
El anillo de Kayser-Fleischer se objetivé en 17 de los 29 (58,6%)
pacientes (100% de los pacientes con afectacién neurolégica pura
y en el 35,3% de los pacientes con clinica hepética pura; p <
0,001). Los niveles de cobre total en sangre y no unido a cerulo-
plamina, asi como los niveles de cupruria fueron significativamen-
te superiores en los pacientes con sintomas neurolégicos y en
aquellos con cirrosis hepética, en el momento del diagnéstico.
Con D-penicilamina o trientina permanecieron estables o mejora-
ron durante el periodo de seguimiento 18 pacientes (62%), mien-
tras que 11 pacientes (38%) empeoraron. Diez pacientes fueron
sometidos a trasplante hepético.

Conclusiones: en nuestra region, los pacientes con EW fue-
ron diagnosticados en edades jévenes y en la mayoria de casos
por enfermedad predominantemente hepatica. Los pacientes con
enfermedad neurolégica o con cirrosis hepatica tuvieron cifras
mas elevadas de cobre libre no unido a ceruloplasmina y de cu-
pruria. La enfermedad evolucioné favorablemente en todos los
pacientes excepto en aquellos que fueron diagnosticados con en-
fermedad hepatica o neurolégica avanzada.

Palabras clave: Enfermedad de Wilson. Presentacién clinica.
Evolucién. Cobre.

ABSTRACT

Objective: to analyze the clinical characteristics, treatment,
and follow-up of a cohort of 29 patients with Wilson’s disease
(WD) within the region of Murcia.

Patients and method: we reviewed the medical records of
29 cases of WD (mean age, 20.3 + 13.4 years) diagnosed during
the last 16 years.

Results: the most frequent reason for consultation was upon
discovering a high transaminase level in almost half the patients,
followed by tremors or dystonia in 17% of patients, respectively.
A Kayser-Fleischer ring was observed in 17/29 (58.6%) of pa-
tients (100% of patients with pure neurological involvement and
35% of patients with pure clinical hepatic disease; p < 0.001).
Blood copper levels not associated with ceruloplasmin as well as
cupruria were notably superior in patients with neurological
symptoms and in those with liver cirrhosis at the time of diagno-
sis. Patient clinical symptoms remained stable with D-penicilla-
mine or trientine, or improved during the observation period,
for 18 out of 29 patients (62%), while 11 out of 29 patients
(38%) got worse.

Conclusions: in our region patients with WD are diagnosed
at a younger age, and in most cases for hepatic disease. Patients
with neurological disease o liver cirrhosis had a high level of free
copper not associated to ceruloplasmin and cupruria. The disease
had a favorable evolution in all patients but those diagnosed with
hepatic disease or advanced neurological disease.

Key words: Wilson’s disease. Clinical presentation. Long-term
outcome. Copper.
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La enfermedad de Wilson (EW) o degeneracién hepa-
to-lenticular fue descrita por primera vez en 1912 por Sa-
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lenticular progresiva, acompafiada de enfermedad hepati-
ca cronica que degeneraba en cirrosis hepdtica (1). La
prevalencia media de la EW en el mundo es de 30 pacien-
tes por cada millon de habitantes (2), siendo variable se-
gun distintas dreas geogréficas (3). La asociacién del de-
posito corneal de cobre ya habia sido descrita unos afios
antes por Kayser (4) y Fleischer (5). La EW se caracteri-
za por un deposito anormal de cobre en distintos tejidos,
como consecuencia de una alteracion en la excrecion bi-
liar de cobre. Actualmente se conoce que la EW se trans-
mite de forma autosdmica recesiva (6) y dicha enferme-
dad es la consecuencia de mutaciones del gen ATP7B.
Como consecuencia de la mutacién, se produce una alte-
racién en la proteina codificada, la ATPasa7B, transpor-
tadora transmembrana del cobre a nivel hepatocitario ha-
cia el polo biliar (7). El defecto de la incorporacién de
cobre a la ceruloplasmina es una consecuencia adicional
de la pérdida de la proteina ATP7B. La produccién hepd-
tica y la secrecion de la ceruloplasmina sin cobre dan
como resultado una disminucidén de los niveles de cerulo-
plasmina en sangre en la mayoria de los pacientes con
EW debido a la reduccién de la vida media de la apopro-
tefna (8).

El diagnéstico de la EW estd basado en los resultados
de muiltiples estudios clinicos, analiticos y genéticos.
Cada una de las pruebas diagndsticas tiene sus limitacio-
nes y la combinacién de todas ellas nos permite realizar
un diagndstico de certeza de la EW (9-11).

La EW es progresiva sin tratamiento, dando lugar a ci-
rrosis hepdtica y/o lesiones neuroldgicas severas e irre-
versibles. El tratamiento actual de la EW se basa en la
utilizacidn de quelantes del cobre como la D-penicilami-
na y la trientina y las sales de zinc para impedir la absor-
cion intestinal de cobre (3). En los pacientes con cirrosis
hepética descompensada o con enfermedad neuroldgica
precoz, esté indicado el trasplante hepético (3).

En nuestro pais son escasas las series de pacientes de
EW publicadas. El objetivo del presente estudio es des-
cribir nuestra experiencia en una serie amplia de pacien-
tes con EW. Para ello hemos analizado las caracteristicas
clinicas, los datos histolégicos y de laboratorio, el trata-
miento y la evolucién en 29 pacientes con EW estudiados
en la region de Murcia.

PACIENTES Y METODOS

Hemos realizado un estudio retrospectivo, descriptivo,
disefiado para evaluar la enfermedad de Wilson (EW) en la
regién de Murcia. Para ello se revisaron las historias clini-
cas de los pacientes con EW en los distintos hospitales de
la regién de Murcia, entre los afios 1990 y 2006. Previa-
mente el estudio fue aprobado por el comité ético local.

La EW se diagnosticé basdndose en los sintomas tipi-
cos y en los pardmetros analiticos cldsicos (ceruloplasmi-
na < 20 mg/dl; cobre urinario > 100 ug/dia y en algunos
casos por la concentracién de cobre hepéatico > 250 ug/g
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de peso seco). La presencia de anillo de Kayser-Fleischer
se explord mediante examen con ldmpara de pequefia
hendidura. Se realiz6 biopsia hepdtica a criterio del médi-
co responsable de cada paciente y se analizaron los higa-
dos extraidos después del trasplante hepético.

Los datos recogidos se registraron en el programa SPSS
con los siguientes aspectos: a) datos basales: edad, sexo,
antecedentes familiares, médico identificador, tiempo de
seguimiento y edad del diagndstico; b) caracteristicas cli-
nicas; c) datos de exploracion fisica; d) datos de laborato-
rio; e) exploraciones complementarias; f) tratamiento; y g)
trasplante hepético.

Analisis estadistico

Los resultados se analizaron mediante el empleo del
programa estadistico SPSS, versién 13.0. Las variables
cuantitativas se expresaron como media + desviacion es-
tdndar y las cualitativas, como porcentajes. Se analizaron
las posibles diferencias para porcentajes entre ambos gru-
pos con el test de la x*. Las variables cuantitativas se
compararon mediante la t de Student para datos indepen-
dientes y mediante ANOVA con correccién de Bonferro-
ni para medidas repetidas. Se consideré una p < 0,05
como estadisticamente significativa.

RESULTADOS
Datos de la poblacion

Se incluyeron un total de 29 pacientes diagnosticados
de EW seguidos durante una media de 9,68 + 8,64 afios
(rango, 1-34 afios). La edad media en el momento del
diagnoéstico fue de 20,3 + 134 afios (rango, 5-56 afios)
con un discreto predominio de los hombres sobre las mu-
jeres. El diagndstico fue realizado en 26 pacientes por la
presencia de sintomas o signos de la enfermedad y en
3 como estudio dirigido a los familiares. De los 29 pa-
cientes, 26 (89,6%) fueron diagnosticados en nuestro
hospital. Mds de la mitad de los pacientes presentd ante-
cedentes familiares de EW, fundamentalmente entre los
hermanos. Los médicos que diagnosticaron a los pacien-
tes fueron sobre todo gastroenterélogos, seguidos de pe-
diatras y neur6logos (Tabla I).

Caracteristicas clinicas

Para el estudio de las manifestaciones clinicas, dividi-
mos los sintomas o signos en hepdticos, neuroldgicos y
combinados hepdticos y neuroldgicos. Los sintomas o
signos mds frecuentes en nuestra poblacién de pacientes
con EW fueron de origen hepdtico en mds de la mitad de
casos, seguidos de sintomas combinados y neurolégicos
(Tabla II).
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Tabla I. Datos basales de la poblaciéon

Edad: media + DE (rango): 20,3 + 13,4 (5-59)

Sexo

Muijeres: 13 (44,82%)
Hombres: 16 (55,17 %)

Antecedentes familiares

Si: 17 (58,5%)

Hermanos: 8 (47%)

Padres: 2 (11,7%)

Hijos: 3 (17,6%)

Padres + hermanos: 4 (23,5%)
No: 12 (41,5%)

Médico identificador n %
Pediatra 8 27,59%
Neurélogo 5 17,24%
Gastroenterdlogo 12 41,38%
Internista 3 10,34%
Otros 1 3,45%

Tiempo seguimiento en meses

(media + DE): rango 116,2 £ 103,7 12-408
Edad segun clinica

Digestiva 21,1+ 15

Neurolégica 19,1+ 10,7

El motivo de consulta mds frecuente fue el descubri-
miento de transaminasas elevadas, en casi la mitad de los
pacientes, seguido de temblor o distonia en el 17% res-
pectivamente. Los sintomas neuroldgicos asociados a
signos o sintomas hepdticos, fundamentalmente eleva-
cion de transaminasas, fueron el motivo de consulta en
una quinta parte de los casos (Tabla II). No hubo ningin
caso de presentacion clinica como hepatitis fulminante.

Entre los sintomas hepdticos, la presencia de ascitis (3
pacientes) y hemorragia digestiva alta (2 pacientes) se
asocio, en el 100% de los casos, a la necesidad de tras-
plante hepatico. De los 10 pacientes que requirieron tras-
plante hepético presentaron clinica hepdtica pura 4 (40%),

Tabla II. Caracteristicas clinicas de los pacientes con
enfermedad de Wilson

Motivo de n Porcentaje del total
consulta de pacientes (n = 29)
Hepaticos 17 59%
Aumento transaminasas 14 48,3%
Ictericia 0 0,0%
Ascitis 3 10,3%
HDA 2 6,9%
Encefalopatia 0 0,0%
Neuroldgicos 5 17.2%
Temblor 5 17.2%
Distonia 4 13,8%
Disartria 5 17,2%
Combinados 6 20,7%
Hepético + neuroldgico 5 17.2%
Neuroldgico + psiquidtrico 1 3,4%
Asintomatico 1 3,4%
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neuroldgica pura 2 (20%) y hepatica mas neuroldgica 4
(40%). No se encontraron diferencias en el sexo ni en la
edad de los pacientes en funcion de los datos clinicos que
motivaron el diagnéstico de EW (Tabla I).

Exploracion fisica

En los pacientes con clinica de origen hepatico el sig-
no predominante de la exploracion fisica fue la hepato-
megalia, seguida de la esplenomegalia y de la ascitis. El
signo clinico mds comun en los pacientes con afectacion
neurolégica fue el temblor seguido de disartria, alteracio-
nes del movimiento y distonfa. S6lo un paciente presento
alteraciones del comportamiento que ademds se acompa-
flaron de alteraciones neurolégicas. E1 31,8% (7 de 22 pa-
cientes) de los pacientes con clinica hepdtica (5 pacientes
con sintomas neuroldgicos asociados) presentd hepato-
megalia frente a ningtin caso de los pacientes con clinica
neuroldgica pura (p = ns). La presencia de distonia, alte-
racion del movimiento, disartria y temblor no aparecié en
ningun paciente con clinica hepética pura (Tabla III). El
anillo de Kayser-Fleischer se objetivé en 17/29 (58,6%) de
los pacientes. Los 11 (100%) pacientes con afectacion neu-
roldgica pura o combinada con hepdtica o psiquidtrica pre-
sentaron anillo de Kayser-Fleischer y solamente 6 de 17
(35,3%) de los pacientes con clinica hepatica (p = 0,001).
La distribucién de cada uno de los signos clinicos dentro
de los distintos subgrupos se muestra en la tabla III.

Tabla lll. Datos de exploracion fisica

Sintomas Sintomas Hepaticos + Neuroldgicos +
hepaticos neurologicos neuroldgicos  psiquidtricos
(h=17) (h=5 (=5 (h=1)
n %* n %* n %* n %*
Hepatomegalia 6 35,30 1 20
Esplenomegalia 4 2350 1 20
Ictericia
Circulacion colateral - 2 11,80
Ascitis 3 17,60 1 20
Encefalopatia
Alt. movimiento 4 80 2 40
Disartria 4 80 3 60
Disfagia 2 40
Distonia 4 80 2 40
Temblor 5 100 3 5o 100
Alt. comportamiento 1 100
Anillo de KF 6 3530 5 100 5 100 1 100

Un paciente no tuvo ni sintomas ni signos de enfermedad; *% sobre el nimero parcial de pacientes con cada tipo de sintomas

Datos de laboratorio

El diagnéstico de EW se realizé mediante las pruebas
diagndsticas que se expresan en la tabla IV. En 27/29 pa-
cientes (93%) los niveles de ceruloplasmina estaban por
debajo de 20 mg/dl en el momento del diagndstico. En
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Tabla IV. Datos de laboratorio

Total Hepaticos Neuroldgicos p Cirrosis No cirrosis p
Media + DE Medlia + DE Medlia + DE Medlia + DE Media + DE

Cobre orina 24 h, ug/24 h 645 + 756 422,12 £ 552,15 1.046,9 + 45,49 0,03 962,7+83531  139,5+ 107,28 0,006
Cobre sérico, pg/d 65+ 46 41,96 27,78 103,45 + 45,49 0,0001 81,87 £ 50,45 29,5+18,30 0,005
Ceruloplasmina, g/l 7+58 6,82 6,04 6,93 +£592 0,96 6,2+4,75 5,86 + 3,81 0,85
Cobre no unido a ceruloplasmina*, pg/dl 44,2 £ 46,3 21,49 21,05 82,64 51,75 0,0001 63,25+ 55,4 11,89£10,9 0,009
Cobre hepético, pg/d 339+ 52

Hemoglobina 135+14 13,47 £1,57 1349+1,3 0,98 13,07 £1,77 1414 £1,17 0,1
VCM 88+6 88,18+ 6,84 88,23+438 0,98 89,58+ 7,15 84,91 +3,48 0,07
Plaquetas (x 10°) 225+93 245,29 + 98 188 +79 0,122 161+77 302+73 0,001
Acido trico 43+1,2 43+1,23 411+1,22 0,73 39+1,02 462+ 1,01 0,2
Bilirrubina total 1£08 1,2£0,95 0,78 £ 0,46 0,18 1,26+ 1 0,89 £ 0,66 0,32
GOT 72 +68 90,65 + 78,32 48,27 + 40,04 0,11 72 £44,02 100 + 96,53 0,35
GPT 87+ 88 107,7 £ 96,53 60,9+70,14 0,177 77,54 + 60,79 136,8 £ 116,28 0,12
GGT 100+ 113 113,82 £125,6 84,44 £ 90,8 0,541 157 £135,5 81,4+92,42 0,15
Albtmina 42+0,7 427 +0,74 4,16+ 0,57 0,693 3,87+0,76 459+0,35 0,01
Creatinina 0,78+0,2 0,75+0,20 0,78+0,19 0,71 0,75+£0,17 0,75+0,24 0,93
Actividad de protrombina (%) 83+22 88,54+ 19,15 72,87 £23,34 0,063 71,83 26,88 94,98 +5,5 0,01
INR 1,1+0,18 1,03+£0,11 1,11+£0,27 0,35 1,03+0,15 1,04 + 0,06 0,88
Anillo de KF 35,30% 100% 0,001 84,60% 15,40% 0,003

*Cobre sérico en pg/dl - 3x ceruloplasmina en mg/dl.

mds de la mitad de los pacientes (62%) los niveles de
cobre no unido a ceruloplasmina fueron superiores a
25 ng/l. Los valores de cobre hepdtico estuvieron por en-
cima de 250 pg/dl en los cuatro pacientes a los que se les
realiz6 biopsia hepdtica para estudio del cobre en tejido.
El cobre en orina de 24 horas fue superior a 50 ug/24 h en
el 89,66% de los pacientes. Analizamos los distintos pa-
rametros bioquimicos hepdticos y del metabolismo del
cobre en funcién de la presentacién clinica predominan-
temente hepdtica o neuroldgica y en funcion de la presen-
cia de cirrosis hepdtica o no. Los niveles de cobre total en
sangre y no unido a ceruloplasmina, asi como los de cu-
pruria, fueron significativamente superiores en los pacien-
tes con sintomas neuroldgicos y en aquellos con cirrosis
hepatica, en el momento del diagnéstico (Tabla IV). Ade-
mds, los pacientes con cirrosis hepdtica tuvieron cifras de
plaquetas, albimina y un indice de Quick significativa-
mente menores que los pacientes sin cirrosis (Tabla IV).
La disponibilidad de tejido hepético (biopsia hepética
o higado explantado por trasplante hepético) para estudio
histolégico fue posible en 24 pacientes (82,76%). En el
momento del diagndstico el 58,3% de los pacientes pre-
sentaba signos de hepatopatia crénica con fibrosis (un
4,17% de los casos con fibrosis sin cirrosis y un 54,17%
con cirrosis hepdtica). Un 20,83% de los pacientes pre-
sentaba hepatitis crénica sin fibrosis y en un 8,33% se
aprecid esteatosis hepdtica. Un 12,5% de los pacientes
presentd un estudio histolégico dentro de la normalidad.

Tratamiento
Los pacientes fueron tratados con D-penicilamina

(500-1.500 mg/dia) o trientina (750-1.000 mg/dia) aso-
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ciado o no a sales de zinc (acexamato) (150-250 mg/dia).
Inicialmente 26 pacientes (89%) fueron tratados con D-
penicilamina y 3 pacientes con afectacién neuroldgica se-
vera con trientina (10,5%), 2 de ellos asociando trientina
a sales de zinc. Al final del estudio, 23 de los pacientes
recibieron D-penicilamina y 6 trientina (5 de ellos con
acexamato de zinc).

Tres de los pacientes tratados con D-penicilamina
(10%) necesitaron realizar un cambio de tratamiento. Dos
de ellos debido a exantema cutdneo y poliartritis y el otro
como consecuencia de debilidad generalizada tras el tra-
tamiento con D-penicilamina. Ademds de los efectos se-
cundarios apreciados, dos pacientes precisaron reduccion
de dosis.

Se realiz¢6 trasplante hepdtico en 10 de los 29 pacientes
(35,7%). De los 10 pacientes trasplantados, 6 presentaban
clinica hepética (4 por encefalopatia y ascitis y 2 por as-
citis refractaria) frente a 4 pacientes que presentaron cli-
nica neuroldgica (distonia progresiva y disartria en 3 y
temblor, disartria y disfagia en 1). El estudio histolégico
del higado de los diez pacientes trasplantados demostrd
una cirrosis hepatica.

Evolucion

Comparamos los datos analiticos en el momento del
diagnéstico de la EW y los pardmetros bioquimicos en el
momento de la tltima visita médica, tras un periodo de se-
guimiento de 9,68 + 8,64 afios (rango: 1-34 afos), inde-
pendientemente del tratamiento recibido (médico o tras-
plante hepdtico). Los niveles de cobre sérico total
disminuyeron de forma significativa, a expensas de una
disminucién del cobre libre no unido a ceruloplasmina,
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tanto en la poblacién total como en el subgrupo de pacien-
tes cirrdticos o con afectacion neurolégica o hepdtica (Ta-
bla V). Asimismo, se produjo una normalizacién signifi-
cativa de los pardmetros bioquimicos hepaticos, con una
disminucién de los niveles de GOT, GPT y GGT. Los ni-
veles de plaquetas disminuyeron, sobre todo en los pa-
cientes con cirrosis hepdtica sometidos a trasplante hepati-
co. Los sintomas clinicos de los pacientes permanecieron
estables o mejoraron durante el periodo de seguimiento en
18 de los 29 pacientes (62%), mientras que 11 de los 29
pacientes (38%) empeoraron, todos ellos diagnosticados
en fase de cirrosis hepdtica con o sin afectacion neurol6gi-
ca. Diez de los 11 pacientes (91%) que evolucionaron mal
fueron sometidos a trasplante hepatico. Después del tras-
plante hepdtico y tras un seguimiento de 94,8 + 92 meses
(rango, 25-288 meses) falleci6 un paciente con afectacion
neuroldgica por neumonia por citomegalovirus al cuarto
mes postrasplante.

Tabla V. Evolucién analitica

Inicial Final p
Media + DE Media + DE

Cu sérico pg/dl 64,97 + 46,04 34,41 £ 26,75 0,002
Cupruria 24 h ug/24 h 645,8 + 755,87 592,65 + 486,64 0,69
Ceruloplasmina, g/l 6,9+5,78 765+727 0,5
Cobre libre pg/dl 44,25 + 46,34 11,44 £21,14 0,002
Hb 13,51 + 1,41 17,9 + 24,29 0.3
Plaquetas (x 10°) 225+93 174 + 95 0,009
Acido drico 42912 448 +133 0,41
Bilirrubina T 1,02 £ 0,80 1,2+0,99 0,29
GOT 71,97 £ 68,02 40,75 + 27,65 0,02
GPT 86,62 + 88,4 47,44 + 34,34 0,1
GGT 100,48 + 112,74 64,81 + 69,58 0,007
Albtimina 423+ 0,66 415 + 0,66 0,53
Creatinina 0,77 £0,20 0,85+0,15 0,02
Quick (%) 82,95+ 21,72 83,88 + 18,96 0,79
INR 1,06 +0,17 114 +£0,22 0,02
DISCUSION

La degeneracion hepatolenticular progresiva o EW es
una alteracién genética del metabolismo del cobre. Inva-
riablemente puede degenerar a una enfermedad severa o
a la muerte si no es tratada (3). Es una de las primeras en-
fermedades hepaticas en las que se ha descubierto un tra-
tamiento farmacoldgico efectivo (12,13), por lo que es
eficaz un programa de deteccién precoz.

No existen muchas series de pacientes con EW publi-
cadas en nuestro pais y las mds recientes se han centrado
bdsicamente en andlisis genéticos de la poblacién (14-
16), mientras que las series mds antiguas describian las
caracteristicas clinicas (17,18). Nuestro estudio compren-
de una de las series de pacientes con EW mds amplias
descritas en Espafia. Hemos analizado las caracteristicas
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clinicas de 29 pacientes con EW diagnosticados en la re-
gién de Murcia durante un periodo de 16 afios. Para ello
estudiamos los sintomas, pruebas diagnésticas, evolucion
y tratamiento de dichos pacientes.

En la EW nos encontramos con una gran variabilidad
clinica y en edad de aparicién de los sintomas en los pa-
cientes. Los datos clinicos predominantes en nuestros pa-
cientes con EW fueron de origen hepdtico, suponiendo
mads de la mitad de los pacientes, como se ha publicado
en series amplias de enfermos con EW (19) y a diferencia
de otras series, donde predominaron los sintomas neuro-
l6gicos porque los pacientes fueron diagnosticados en de-
partamentos de neurologia (20). De hecho, la mayoria de
nuestros pacientes fueron diagnosticados en departamen-
tos de gastroenterologia y pediatria. Hemos de destacar
que el hallazgo mds frecuente por el que se diagnostica-
ron las EW fue el aumento de transaminasas. Por esta ra-
z6n la mayoria de nuestros pacientes estaban asintomdti-
cos y fue la sospecha de la enfermedad la que dio lugar al
diagnéstico. Un alto porcentaje de pacientes (58%) tenia
antecedentes familiares de EW, como se ha descrito en
otras series (19,20). En nuestra serie, la edad joven en el
momento del diagndstico fue similar independientemente
del tipo de sintomatologia predominante (digestiva, neu-
rolégica o mixta) o de la presencia o ausencia de cirrosis
hepadtica. La deteccion precoz en los pacientes mas jove-
nes supuso que tuvieran menos sintomas y un mejor con-
trol de la enfermedad con tratamiento médico convencio-
nal. Los pacientes de mayor edad presentaron sintomas
de enfermedad mds avanzada, llegando a precisar 10 de
ellos trasplante de higado. En nuestro pais desde 1984
hasta 2005 se han realizado 51 trasplantes hepdticos a pa-
cientes con EW de un total de 11.529 trasplantes (21). A
nivel europeo un 6% de los pacientes adultos fueron tras-
plantados por causas metabdlicas. Un 9% de pacientes pe-
diatricos trasplantados lo fueron por dichas causas (22).

El diagnéstico de enfermedad de Wilson se basa en el
andlisis del cobre en orina de 24 horas, ceruloplasmina
sérica, cobre sérico no unido a ceruloplasmina, cobre he-
pético y el anillo de Kayser-Fleischer (19) (Tabla IV). El
90% de los pacientes presenté un cobre urinario elevado,
un 93% de los pacientes tenia una ceruloplasmina muy
disminuida y el 62% de los pacientes tuvo niveles de co-
bre sérico y cobre no unido a ceruloplasmina fuera de los
niveles normales. Mds de la mitad de los pacientes pre-
sentd anillo de Kayser-Fleischer, objetiviandose en todos
los pacientes con enfermedad neuroldgica y sélo en la
tercera parte de los pacientes con enfermedad hepdtica
pura, como se ha descrito previamente (23). Un hallazgo
que no hemos encontrado reflejado en la literatura médi-
ca fue un aumento significativamente mayor de cobre li-
bre y cupruria en el momento del diagndstico en aquellos
pacientes con afectacién neurolégica y aquellos con ci-
rrosis hepdtica. Este aumento significativo de cobre ha
sido descrito en los pacientes con EW que debutan con
hepatitis fulminante (24), mientras que en nuestra serie se
asocio a enfermedad mads grave. Si estos datos se confir-
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maran en otras series, la presencia de niveles de cobre li-
bre y cupruria elevados podria tener un significado de
mal prondstico.

La mayoria de nuestros pacientes fueron tratados con
D-penicilamina, precisando un cambio a trientina en el
10% de casos por efectos secundarios de la D-penicilami-
na, porcentaje significativamente menor al descrito en
otras series (19,24). En tres pacientes utilizamos trientina
como primer tratamiento, debido a que presentaban sinto-
mas neuroldgicos mds graves y a que con D-penicilamina
se habfa descrito un empeoramiento de los sintomas neu-
roldgicos (3,25). La eficacia clinica fue similar en los 6 pa-
cientes tratados con trientina. Durante el tratamiento mé-
dico disminuyé de forma significativa el cobre libre en
sangre y se normalizaron las cifras de transaminasas. Con
el tratamiento médico y con el trasplante hepético mejo-
raron clinicamente todos los pacientes y sélo hubo un de-
terioro clinico en aquellos pacientes que consultaron ini-
cialmente con enfermedad evolucionada hepdtica (ascitis
y/o encefalopatia) o neuroldgica (distonia, disfagia seve-
ra y/o disartria progresiva), precisando trasplante hepati-
co en todos los casos. Por esta razén es importante el
diagnéstico precoz de la EW cuando el tratamiento médi-
co puede estabilizar la enfermedad y mejorar el prondsti-
co (26-28).

En conclusion, en nuestra region los pacientes con
EW fueron diagnosticados en edades jovenes y en la ma-
yoria de los casos por enfermedad predominantemente
hepdtica. Los pacientes con enfermedad neuroldgica o
con cirrosis hepdtica tuvieron cifras mds elevadas de co-
bre libre no unido a ceruloplasmina y de cupruria. La en-
fermedad evoluciond favorablemente en todos los pa-
cientes excepto en aquellos que fueron diagnosticados
inicialmente de EW con afectacidn hepatica o neuroldgi-
ca avanzada.
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