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RESUMEN
La enfermedad de Wilson (EW) es un trastorno del metabolismo del cobre que se hereda de forma autosómica recesiva, lo cual 
produce acumulación tóxica del cobre principalmente en el hígado y el cerebro, en general tiene dos formas de presentación, 
la hepática en edades tempranas y la neurológica en edades más tardías. Se presenta el caso de una paciente mujer de 21 años 
diagnosticada de EW en su forma hepática en estadio cirrosis que debutó con un síndrome ascítico edematoso sin ninguna 
manifestación neurológica a pesar de su edad. En sus estudios de laboratorio presentó descenso de la ceruloplasmina sérica y 
cupruria elevada en 24 horas, datos característicos de esta enfermedad. Aunque la EW no es una enfermedad común debe ser 
sospechada en toda hepatopatía crónica de etiología no determinada con marcadores virales y de autoinmunidad negativos 
con o sin manifestaciones neurológicas ya que su reconocimiento temprano e inicio del tratamiento con quelantes del cobre 
principalmente conlleva a una mejora sustancial del pronóstico de vida de estos pacientes.
Palabras clave: Enfermedad de Wilson; Cirrosis hepática; Ceruloplasmina (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT
Wilson disease (WD) is a disorder of copper metabolism that is inherited as an autosomal recessive, which produces toxic 
copper accumulation mainly in the liver and brain, in general has two ways presentation, liver at early ages and neurological in 
later ages. We present the case of a female patient of 21 years diagnosed of WD in liver cirrhosis that started with an edematous 
ascites without any neurological symptoms despite the age. Their laboratory studies showed decrease in serum ceruloplasmin 
and high cupruria within 24 hours of the disease , characteristic data of WD. Although WD is not a common disease should 
be suspected in all chronic liver disease of unknown etiology with negative viral markers and autoimmunity with or without 
neurological manifestations as soon as posible and starting treatment with copper chelating mainly leads to a substantial 
improvement the prognosis of these patients.
Key words: Wilson Disease; Liver cirrhosis; Ceruloplasmin (source: MeSH NLM).

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Wilson (EW), es una enfermedad 
autosómica recesiva causada por mutaciones en el gen 
ATP7B (localizado en el cromosoma 13) que codifica 
la proteína ATP7B que es esencial para el transporte y 
la excreción de exceso de cobre en el hígado, ya que 
incorpora el cobre libre en la molécula apoceruloplasmina, 
que a su vez transporta el exceso de metal a las vesículas 
excretores de los conductos biliares (1-3). La falta de 
incorporación de cobre en la apoceruloplasmina 
produce descenso de la ceruloplasmina sérica, lo cual 
no tiene significación clínica (2). Cuando la gran cantidad 
de cobre rebasa la excreción hepática se libera grandes 
cantidades de cobre a la circulación general que se 
deposita en el cerebro, otros órganos y se elimina por 
las vías urinarias (4). Sus principales manifestaciones 
clínicas van a depender del órgano más afectado ya 
sea insuficiencia o cirrosis hepática, manifestaciones 
neurológicas o síndrome psiquiátrico (1) aunque también 
se han observado efectos tóxicos en el hueso, la retina, 
el riñón y tejidos hematológicos (3).

CASO CLÍNICO

Noviembre de 2013

Paciente femenina de 21 años de edad, estudiante 
procedente de La Merced (Junín) sin antecedentes 
familiares a destacar, dentro de sus antecedentes 
personales, no presenta enfermedades autoinmunes, 
ha sido sometida a una cirugía abdominal por una 
tumoración gastropancreática (probablemente un 
GIST) en otro hospital motivo por el cual recibió 
varias transfusiones sanguíneas, no ingesta de bebidas 
alcohólicas, medicamentos o hierbas hepatotóxicas, 
como antecedentes gineco-obstétricos a destacar, 
menarquia a los 12 años, ciclos menstruales irregulares 
con amenorrea de hasta tres meses. Es referida del 
Hospital de La Merced por un cuadro de dos meses 
de evolución caracterizado por tres episodios de 
síndrome ascítico edematoso habiendo sido manejada 
con diuréticos y en una ocasión con paracentesis 
evacuadora con diagnóstico presuntivo de cirrosis 
hepática. 
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Al examen físico presenta ictericia de piel y mucosas, 
angiomas estelares a nivel de tórax anterior, distensión 
abdominal con matidez desplazable y esplenomegalia 
II/III, edemas en miembros inferiores simétricos y fríos. 
Sus exámenes de laboratorio mostraron: ASAT: 74 U/L 
(VN =<25), ALAT: 24 U/L (VN =<29), fosfatasa alcalina 
468 U/L (VN = 65-195), gamma glutamil transpeptidasa 
32 U/L (VN = 5-38), BT: 2,82 mg/dL (VN =<1,2), BD: 
1,18 mg/dL (VN =< 0,4), proteínas totales: 7,6 g/dl (VN 
= 6-8,3), albúmina sérica 3,1 g/dL (VN = 3,5-5), TP 
24,2 segundos (VN = 11,5-13,5) , INR: 1,78 (0,8- 1,2) 
y plaquetas de 104 000/ mm (VN =150.000-40.000). 
Hb: 8.1 (VN= 13.5- 17.5) Hto 26.2% (VN= 40-54), 
creatinina 0.62 mg/dl (VN = 0,7-1,3), urea 13 mg/dL 
(VN = 10-50) con glicemia, pruebas tiroideas normales. 

Al examen oftalmológico con la lámpara de 
hendidura no presentó el anillo Kayser-Fleischer, el 
examen neurológico fue normal.

El perfil viral para hepatitis A, B, C HIV, sífilis y resto del 
TORSH fueron negativos. Sus estudios inmunológicos 
ANA, ASMA, LKM, AMA, p ANCA fueron negativos. En 
el proteinograma electroforético no se observó ninguna 
alteración.

Sus estudios metabólicos ceruloplasmina 11,2 mg/dl 
(VN = 20-60), cupruria 84,4 ug/24h (VN = 2-30).

En los estudios de imágenes (ecografía, TAC 
abdominal) se evidenció un hígado disminuido de 
tamaño hiperecogénico con bordes irregulares, 
moderado líquido libre, ausencia de páncreas y 
esplenomegalia. En su gastroscopía no se observó várices 
esofágicas, anastomosis gastroyeyunal permeable sin 
alteraciones.

La biopsia hepática (Figura 1) mostró una 
arquitectura hepática distorsionada por nódulos 
regenerativos rodeados de bandas fibrosas con 
infiltrado inflamatorio mixto, ocasionales células 
plasmáticas y eosinófilos que rebasan la placa limitante, 

metaplasia ductal y proliferación ductal periférica con 
ausencia del conducto biliar principal en el 50% de 
los espacios portas, en el acino se evidenció esteatosis 
macrovesicular, colestasis intracanicular e infiltrado 
mixto (no se realizó la tinción con orceina o rodamina 
por no tener disponibilidad) concluyéndose cirrosis 
hepática secundaria a NASH o EW.

El estudio de histocompatibilidad informó HLA A2 
A11, B35, B60, DR9, DR13.

Se hace el diagnóstico de cirrosis hepática por EW 
estratificada como un Child Pugh B (8 puntos) y MELD 
17 complicada con un síndrome ascítico edematoso 
e ictérico además de anemia y trombocitopenia 
secundaria a la misma. Se inició tratamiento con 
espironolactona 200 mg/día furosemida 80 mg/día y 
sulfato ferroso 120 mg/día, D penicilamina 250 mg/día 
inicialmente hasta llegar a 750 mg/día, piridoxina 50 mg/día .

Enero y marzo del 2014 

La paciente presentó 2 episodios de encefalopatía 
grado II/III siendo manejada con lactulosa VO y enemas 
(250 cc lactulosa más 750 cc suero fisiológico) además 
de metronidazol 1000 mg/día inicialmente luego con 
rifaximina 1200 mg/día.

La familia y paciente refirieron que en estos episodios 
suspendieron la medicación pues no estaba disponible 
en la farmacia del hospital.

Abril del 2014 Por decisión tomada en la reunión 
nacional de la comisión de la gerencia de procura y 
trasplantes se refiere a la paciente al HNGAI debido a las 
dificultades quirúrgicas que puede presentar, si es que 
el trasplante hepático se realizaría en el HNRPP dado el 
antecedente de gastrectomía parcial y pancreatectomía 
que tuvo la paciente.

Al momento de la referencia la paciente presentaba 
ictericia de piel y mucosas, leve ascitis y leve 

Figura 1. Imágenes del estudio anatomopatológico. 1. Presencia de nódulos rodeados por bandas fibrosas que muestran infiltrado 
inflamatorio que rebasan la placa limitante (M 10x). 2. Espacio porta con infiltrado inflamatorio mixto, con metaplasia ductal, 
proliferación ductal periférica con ausencia del conducto biliar principal. (PAS 20x). 3. Acino con hepatocitos abalonados, 
cuerpos de Mallory, colestasis intracanicular, fibrosis pericelular (M 20x).

1 2 3
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mejoría de su perfil hepático (ASAT: 46 U/L, ALAT: 
29 U/L, fosfatasa alcalina: 245 U/L, gamma glutamil 
transpeptidasa: 59 U/L, BT: 5,06 mg/dL BD: 2,06 mg/
dL) y renal (creatinina 0,68 mg/dL, urea 14 mg/dL) 
persistiendo con prolongación del TP: 26, INR: 1,9 
plaquetopenia y anemia. Con un Child Pugh C (10) 
MELD 20.

Su ceruloplasmina 7,9 mg/dL y cupruria 197,6 ug/24 h 
datos característicos de la respuesta al tratamiento.

DISCUSIÓN

La EW tiene una prevalencia de aproximadamente 
1 en 30 000 - 100 000 individuos y la frecuencia de 
los portadores de las mutaciones del gen ATP7B es 
aproximadamente de 1 en 90 a 150 (5) la relación entre 
hombres y mujeres es controversial en los diversos 
estudios revisados (1). Las manifestaciones clínicas de la 
EW son muy diversas, pero en general en la primera 
década de vida hay mayor frecuencia de manifestaciones 
hepáticas y después de los 20 años el 75% presentan 
manifestaciones neurológicas y 25% manifestaciones 
tanto hepáticas como neuropsiquiátricas (1).

El espectro clínico de la forma hepática es muy 
variable y va desde hipertransaminasemias asintomáticas 
hasta falla hepática fulminante, pasando por episodios 
transitorios de ictericia debido a la hemólisis o formas 
de hepatitis aguda o crónica simulando hepatitis virales 
o autoinmunes o formas de cirrosis compensada o 
descompensada (6) como es el caso de nuestra paciente 
que debutó con un síndrome ascítico edematoso como 
manifestación de una hepatopatía crónica y a pesar 
de sus 21 años no presentaba ninguna manifestación 
neuropsiquiátrica. 

Dentro de las manifestaciones neuropsiquiátricas 
se observan con mayor frecuencia temblor asimétrico 
de las manos (temblor postural), temblor intencional 
del tronco y cabeza, con menor frecuencia rigidez, 
distonía, bradicinesia, disartria y síntomas apráxicos, las 
convulsiones cerebrales ocurren con escasa frecuencia, 
pero más frecuentes que en la población general (4,7). 
Hasta un tercio de los pacientes pueden presentar 
inicialmente síntomas psiquiátricos como déficit de 
atención, depresión, cambios de humor y en casos 
extremos, síntomas psicóticos (7). Al examen físico un 
signo característico es el anillo de Kayser-Fleischer que 
son los depósitos granulares de cobre en la superficie 
interna de la córnea (membrana Descemet), se 
observan en el 95% de los pacientes que se presentan 
con síntomas neurológicos y en el 50% de los pacientes 
que no presentas estos síntomas (4).

En general el diagnóstico se realiza en función a 
criterios clínicos, analíticos (ceruloplasmina en suero < 20 
mg/dL, alta concentración de cobre urinario en 24 horas 
> 100 mg, anemia hemolítica con Coombs negativa 

en caso de falla hepática fulminante) (1,6,8) e histológicos 
(concentración de cu hepático > 250 ug/g) (8).

Sin embargo dado que existe una gran variabilidad 
de la EW a menudo su diagnóstico es difícil y a veces 
tardío por ello se han diseñados sistemas de puntuación 
útiles (Tabla 1) para hacer el diagnóstico precoz de 
esta entidad como la de Leipzig (9) que agrega hallazgos 
oftalmológicos como el anillo de Kayser-Fleischer y los 
síntomas neurológicos ya descritos (8)

Tabla 1. Sistema de puntuación de Leipzig.

Síntomas y signos Otras pruebas
Anillo de Kayser-
Fleischer Cobre intrahepático
 Presente 2  > 250 ug/g peso seco  2
 Ausente 0  50 – 250 ug/g peso seco  1
Síntomas neurológicos  Normal (< 50 ug/g peso seco) -1
 Leves 1 Orceína +  1

 Ausencia 0
Cobre urinario
< 100 ug/24h 0
  100 – 200 ug/24h 1

Ceruloplasmina sérica  > 200 ug/24h  2
 Normal > 20 mg /dL 0  >1000 ug/24h post 

D-penicilamina  2 10 – 20 mg/dL 1

 < 10 mg/dL Análisis genético
Mutación de 2 alelos 4

Anemia hemolítica 
Coombs negativa Mutación de 1 alelo 1
Presente 1 Ninguna mutación 0Ausente 0
Puntuación total Valoración 

4 Diagnóstico de enfermedad de Wilson
3 Diagnóstico posible, se necesitan más 

pruebas
2 Diagnóstico de enfermedad de Wilson 

muy improbable
Adaptado de Ferenci P. et al. Diagnosis and phenotypic classification 
of Wilson disease. Liver Int 2003; 23:139–142.

Desde el punto de vista histológico cabe mencionar 
que la EW es una gran simuladora ya que no tiene datos 
específicos, por lo cual se puede encontrar apoptosis, 
esteatosis, cuerpos de Mallory como se ven en casos de 
NASH, nodularidad difusa, puentes fibrosos hallazgos 
de cualquier caso de cirrosis, con tinciones especiales 
como orceína o rodamina se puede hallar gránulos 
intrahepáticos de cobre que sin embargo no son 
específicas pues en los estadios iniciales de la enfermedad 
pueden estar ausentes (5,6). La biopsia hepática se reserva 
para aquellos pacientes en los cuales los signos clínicos y las 
pruebas no invasivas no permiten realizar un diagnóstico 
definitivo o existe gran sospecha de otra enfermedad 
hepática (5,6). Otro punto a destacar es que la severidad de 
las lesiones no se correlacionan con los datos de laboratorio 
como ocurre en la mayoría de las hepatopatías.

Algunos autores consideran concentraciones 
mayores de 250 ug/g cobre hepático como el gold 
standar para el diagnóstico de la EW (8) sin embargo, 
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se tiene que recordar que las concentración de 
cobre en el hígado no tiene distribución homogénea 
por lo tanto la biopsia hepática tiene que ser amplia 
para evitar los falsos negativos además que el cobre 
hepático también puede estar aumentada en otras 
patologías colestáticas (8). Nuestra paciente presentó 
clínica de cirrosis, ceruloplasmina sérica disminuida 
cupruria elevada e histología sugestiva de EW por lo 
cual hicimos el diagnóstico de EW, el mismo que se 
confirmó totalmente con la respuesta al tratamiento 
quelante.

Recientemente se han introducido pruebas genéticas 
que fundamentalmente quedan reservadas para el 
cribado familiar de los casos índices y para aquellos 
pacientes en los que el diagnóstico es difícil de establecer 
por criterios clínicos y analíticos (9). 

Los tratamientos existentes y empleadas en la EW 
son los agentes quelantes (D-penicilamina, trientina, 
tetratiomolibdato) y sales de zinc, en general el 
enfoque para el tratamiento depende de si el paciente 
está asintomático o sintomático y también en la 
principal manifestación de los síntomas (neurológicas 
y/o hepáticas) (1,5,6,8-10). La D-penicilamina parece más 
efectiva en la terapia inicial y de mantenimiento de la 
forma hepática, las sales de zinc en el mantenimiento 
de la misma y la tetratiomolibdato en la forma 
neurológica (4). Los pacientes con insuficiencia hepática 
aguda o con cirrosis descompensada que no responde 
al tratamiento de quelación deben ser incluidos en la 
lista de espera para trasplante hepático (4).

La insuficiencia hepática aguda por EW representa 
menos del > 5% de los casos y de estos un alto 
porcentaje serán fatales si es que no se someten a 
un trasplante hepático. Según el score pronóstico 
del grupo de la King’s College (Tabla 2) (basados en 
valores de bilirrubina, AST, INR, albumina y recuento 
de glóbulos blancos) los pacientes que tengan un 
puntaje >11 no sobrevivirán si no se realizan un 
trasplante (11). 

Tabla 2. Score pronóstico de King’s College.

Score 
Bilirrubina 

(mg/dL)

INR ASAT 
(IU/l)

WCC 
(109/l)

Albumina 
(g/L)

0 0-5,85 0-1,29 0-100 0- 6,7 >4,5
1 5,86-8,77 1,3-1,6 101-150 6,8-8,3 3,4-4,4
2 8,78-11, 69 1,7-1,9 151-300 8,4-10,3 2,5-3,3 
3 11,70-17,54 2,0-2,4 301-400 10,4-15,3 2,1-2,4 
4 > 17,55 > 2,5 > 401 > 15,4 < 2,0

ASAT: aspartato aminotransferasa, INR: International Normalized Ratio, 
WCC: recuento de glóbulos blancos.

Adaptado de Petrasek J. et al. Revised King’s College 
score for liver transplantation in adult patients with 
Wilson’s disease. Liver Transpl 2007;13:55-61.

A nuestra paciente se le inicio tratamiento con 
D-penicilamina con respuesta favorable pero por 
el estado avanzado de su hepatopatía y que además 
seguía presentando descompensaciones fue incluida en 
lista de espera de trasplante hepático.

Conclusión 

La EW es un trastorno hereditario autosómico 
recesivo del metabolismo del cobre que produce daño y 
síntomas hepático o neuropsiquiatricos de grado variable 
se produce por una mutación del gen ATP7B localizado 
en el cromosoma 13 que evita la excreción biliar del 
cobre, su presentación hepática abarca todo el espectro 
clínico de la hepatología su reconocimiento precoz 
mediante exploración clínica, bioquímica o histológica 
y el inicio temprano del tratamiento con quelantes o 
sales de zinc son esenciales para el resultado favorable 
y el pronóstico, en último caso se plantea al trasplante 
hepático como terapia definitiva si es que no hay 
respuesta al tratamiento farmacológico o cuando se 
presenta en forma de insuficiencia hepática aguda.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no 
tener ningún conflicto de intereses.
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