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Resumen
Introducción: la enfermedad de Wilson es una enfermedad heterogénea causada por mutaciones en el gen 
ATP7B. La presentación clínica es variable, en fenotipos hepáticos y neuropsiquiátricos. El objetivo de este 
estudio es describir una cohorte retrospectiva de pacientes. Materiales y métodos: estudio retrospectivo 
descriptivo de pacientes atendidos en el Hospital Pablo Tobón Uribe desde enero de 2004 a septiembre 
de 2017. Resultados: se reportaron 27 pacientes, 17 hombres y 10 mujeres. El tiempo de seguimiento 
medio fue de 2,18 años, el 40 % presentó síntomas neurológicos; el 29 %, psiquiátricos; y el 85 %, altera-
ción hepática. En el laboratorio, el 85 % presentó ceruloplasmina baja; 55 %, cobre urinario alto; en casos 
con biopsia hepática, 7 tenían depósito de cobre en coloraciones especiales. En neuroimágenes, el 84 % 
presentó hallazgos sugestivos de enfermedad de Wilson y en 3 casos se documentó una mutación genética 
patogénica. Durante el seguimiento, el 51 % mejoró clínica o bioquímicamente, el 11 % se mantuvo estable 
y el 18 % se deterioró. El 88 % de los casos sobrevivió al final del seguimiento. Conclusiones: este estudio 
es la cohorte retrospectiva más grande de Colombia. Los resultados son base para nuevos estudios pobla-
cionales buscando de manera activa la enfermedad para documentarla en su fase preclínica y, de este modo, 
impactar en el pronóstico.

Palabras clave
Degeneración hepatolenticular, ATPasas transportadoras de cobre, cirrosis hepática, insuficiencia hepática 
aguda, proteína ATP7B humana, enfermedades de los ganglios basales.

Abstract
Introduction: Wilson’s disease is a heterogeneous disorder caused by mutations in the ATP7B gene. Its cli-
nical presentation is variable in hepatic and neuropsychiatric phenotypes. The aim of this study is to describe 
a retrospective cohort of patients. Materials and methods: A descriptive retrospective study was carried out 
in patients treated at the Hospital Pablo Tobón Uribe from January 2004 to September 2017. Results: 27 
patients were reported, 17 men and 10 women. The mean follow-up time was 2.18 years. 40 % of the patients 
had neurological symptoms, 29 % psychiatric symptoms, and 85 % hepatic impairment. Lab tests showed that 
85 % had low ceruloplasmin and 55 % had increased urinary copper. In cases that underwent liver biopsy, 7 
had special copper colorations. Neuroimaging revealed that 84 % had findings suggestive of Wilson’s disease 
and a pathogenic genetic mutation was documented in 3 cases. During follow-up, 51 % improved clinically or 
biochemically, 11 % remained stable, and 18 % deteriorated. 88 % of cases survived at the end of follow-up. 
Conclusions: This study is the largest retrospective cohort carried out in Colombia. The results are the basis 
for new population-based studies actively seeking this disease to describe its preclinical development and 
thus impact prognosis.

Keywords
Hepatolenticular degeneration, Copper-transporter ATPases, Liver cirrhosis, Acute liver failure, Human 
ATP7B protein, Basal ganglia diseases.
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INTRODUCCIÓN

El cobre es un oligoelemento esencial en los organismos 
vivos y su consumo sobrepasa la necesidad basal del mismo 
(1). La proteína ATP7B se encuentra en el hepatocito, se 
encarga de la excreción del cobre a través de la bilis y lo 
añade a la apoceruloplasmina para su distribución (2, 3). 
Esta proteína se encuentra mutada en la enfermedad de 
Wilson, que lleva a la acumulación de cobre que genera una 
enfermedad multiorgánica. Actualmente, se han descrito 
más de 600 mutaciones patogénicas y su patrón de herencia 
es autosómico recesivo (4, 5). En Colombia se considera 
como enfermedad huérfana (6), se estima a nivel mundial 
una prevalencia de 0,5 casos por 100 000 habitantes y su inci-
dencia en la mayoría de las poblaciones es de 1 por 30 000  
nacidos vivos (7, 8).

La presentación clínica es muy variable y puede aparecer 
a cualquier edad, aunque es más común entre los 5 y 35 
años, con sintomatología tanto aguda como crónica y afec-
ción multiorgánica, con predominio hepático, neurológico 

y psiquiátrico (9, 10). No hay una prueba única para confir-
mar el diagnóstico, por lo cual se debe realizar un conjunto 
de pruebas que, asociadas con los hallazgos clínicos, con-
forman el diagnóstico.

A pesar de que su distribución es global, se han descrito 
zonas de mayor prevalencia, las cuales corresponden a 
zonas cerradas con poca variabilidad genética y altos índi-
ces de endogamia. En América Latina hay reportes de casos 
aislados y pequeñas series en la mayoría de los países; sin 
embargo, se debe resaltar la experiencia de Costa Rica. En 
este país hay zonas cuya incidencia puede llegar a ser de 60 
casos por cada 100 000 habitantes (11). En Colombia ha 
ocurrido lo mismo que en otros países latinoamericanos, 
donde se reportan casos aislados, pero no hay información 
suficiente del comportamiento local (12, 13).

El objetivo de este estudio es describir una serie de 
casos retrospectiva, identificando las características clíni-
cas, pruebas diagnósticas, plan de manejo y desenlaces en 
pacientes con enfermedad de Wilson que fueron atendidos 
en nuestro centro.

Tabla 1. Sistema de puntuación desarrollado en la 8.a Reunión Internacional Sobre la Enfermedad de Wilson, Leipzig, 2001

Síntomas, signos y pruebas Puntos Síntomas, signos y pruebas Puntos

Anillos de Kayser-Fleischer:
-- Presentes
-- Ausentes

2
0

Cobre hepático (en ausencia de colestasis):
-- 5 x LSN (> 4 μmol/g)
-- 0,8-4 μmol/g
-- Normal (< 0,8 μmol/g)
-- Gránulos rodamina positivos*

2
1
-1
1

Síntomas neurológicos:**
-- Graves
-- Moderados
-- Ausentes

2
1
0

Cobre urinario (en ausencia de hepatitis aguda):
-- Normal
-- 1-2 x LSN
-- > 2 x LSN
-- Normal, pero > 5 x LSN después de la D-penicilamina

0
1
2
2

Ceruloplasmina sérica:
-- Normal (> 0,2 g/L)
-- 0,1-0,2 g/L
-- < 0,1 g/L

0
1
2

Análisis de mutaciones:
-- Detectadas en ambos cromosomas
-- Detectadas en 1 cromosoma
-- Sin mutaciones detectadas

4
1
0

Anemia hemolítica Coombs negativa:
-- Presente
-- Ausente

1
0

Puntuación total Resultado de la evaluación

4 o más Confirmado

3 Posible

2 o menos Poco probable

*Si no hay cobre hepático disponible cuantitativamente. **Si no hay anomalías típicas en imágenes de resonancia magnética del cerebro. LSN: límite 
superior de la normalidad.
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Salud de la República de Colombia sobre aspectos éticos 
de la investigación en seres humanos.

RESULTADOS

En el registro de historias clínicas, 27 pacientes cumplieron 
los criterios diagnósticos de la enfermedad de Wilson: 17 
(62 %) eran hombres y 10 (37 %), mujeres. 24 (88 %) son 
procedentes de municipios del departamento de Antioquia. 
La edad promedio de los pacientes en el momento del diag-
nóstico fue de 21,2 años (8 a 42 años). Predominan las 
edades jóvenes, el 81 % de la totalidad de pacientes estuvo 
entre los 10 y 30 años (Figura 1).

Figura 1. Edad de presentación clínica.

La presentación clínica fue heterogénea y muchos tenían 
solapamiento de la sintomatología (Figura 2). La presenta-
ción más común fue el compromiso hepático, seguido por 
el neurológico y, finalmente, el psiquiátrico.

Figura 2. Síntomas iniciales de la enfermedad de Wilson. H: hepático; 
N: neurológico; P: psiquiátrico.

Compromiso hepático

23 pacientes (85 %) tuvieron compromiso hepático: cirrosis 
(55 %), esteatosis (14,81 %), insuficiencia hepática aguda 

MATERIALES Y MÉTODOS

Obtención de datos

Se obtuvo información retrospectiva de la base de datos del 
grupo de gastrohepatología de la Universidad de Antioquia 
y el Hospital Pablo Tobón Uribe (HPTU) en Medellín, 
Colombia. Se realizó la búsqueda de las historias clínicas 
de los pacientes con el código diagnóstico: E830: alteracio-
nes en el metabolismo del cobre, desde enero de 2004 hasta 
septiembre de 2017, sin ningún tipo de restricción.

Criterios diagnósticos

Se recopilaron las historias clínicas de 50 pacientes y se 
excluyeron del análisis los pacientes que no cumplieran 
los criterios de Leipzig para enfermedad de Wilson. Los 
criterios de Leipzig incluyen la presencia del anillo de 
Kayser-Fleischer, el nivel de ceruloplasmina en el suero, el 
compromiso neurológico, la presencia de anemia hemolí-
tica no inmune, la cuantificación o detección de cobre en la 
biopsia de hígado, el cobre urinario y el hallazgo de muta-
ciones patogénicas (14). Todos los pacientes tenían más de 
4 puntos en esta escala diagnóstica (Tabla 1).

Variables

En todos los pacientes se analizaron variables categóricas, 
entre ellas, variables demográficas generales, comorbilida-
des, edad de inicio de los síntomas, edad de diagnóstico, 
forma de presentación, características de laboratorio, image-
nología, hallazgos histopatológicos, tiempo de seguimiento, 
tratamiento y desenlaces. Las pruebas diagnósticas, imágenes 
y estudios genéticos se describen según la disponibilidad; 
igualmente, los criterios de mejoría clínica, bioquímica, esta-
bilidad y supervivencia se basaron en los datos consignados 
en la historia clínica por el hepatólogo tratante.

Análisis estadístico

La recolección y análisis de los datos se realizó con el soft-
ware Epidat 4.2. Se realizó un análisis descriptivo de todos 
los pacientes con enfermedad de Wilson.

Las variables cuantitativas se expresan como media o 
mediana con sus respectivas medidas de dispersión, según 
la distribución de la variable.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el comité de ética del HPTU y 
se ajustó a la resolución 008430 de 1993 del Ministerio de 
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(7,41 %) y alteración bioquímica asintomática (7,41 %).  
Se realizó una biopsia hepática en 16 pacientes y los hallaz-
gos más frecuentes fueron cirrosis (44 %), esteatosis (31 %)  
y hepatitis crónica (19 %). Solamente en 7 pacientes se 
documentó depósitos de cobre en las coloraciones especia-
les (Figura 3). Los casos de insuficiencia hepática aguda 
corresponden a dos mujeres de 22 y 25 años de edad que 
debutaron con esta presentación y no tuvieron manifesta-
ciones neuropsiquiátricas. La presentación bioquímica fue 
típica, con hiperbilirrubinemia grave y fosfatasa alcalina 
baja; un caso se presentó con insuficiencia renal aguda y 
necesitó terapia de reemplazo renal. Ambas pacientes reci-
bieron  trasplante hepático con donante cadavérico y pre-
sentaron un buen desenlace.

Figura 3. Hallazgos en la biopsia hepática.

Compromiso neurológico

Se encontró compromiso neurológico en 11 pacientes  
(40 %), con las siguientes formas de presentación: parkin-
sonismo (14 %), ataxia (7,4 %), distonía (11 %) y temblor 
(7 %).

Compromiso psiquiátrico

8 pacientes (29 %) tuvieron síntomas psiquiátricos. Los 
más frecuentes fueron depresión, ansiedad y esquizofrenia.

Otras manifestaciones asociadas

4 casos desarrollaron anemia hemolítica Coombs negativa, 
2 fueron asociadas a insuficiencia hepática aguda, 2 a insu-
ficiencia hepática aguda sobre crónica y un caso de hipogo-
nadismo (Tabla 2).

Pruebas de laboratorio

En cuanto a pruebas de laboratorio, 23 pacientes (85 %) 
tuvieron la ceruloplasmina baja y 15 (55 %), cobre urina-

rio alto. En los 4 pacientes con presentación aguda (2 con 
insuficiencia hepática aguda y 2 con insuficiencia hepática 
aguda sobre crónica) se realizaron los índices de fosfatasa 
alcalina/bilirrubina total (cuyos puntajes < 4 son positi-
vos) y alanina-aminotransferasa (ALT)/aspartato-amino-
transferasa (AST) (cuyos puntajes > 2,2 son positivos); 
todos presentaron estos índices positivos. En la evaluación 
oftalmológica con lámpara de hendidura se encontraron 
11 pacientes con anillo de Kayser-Fleisher (40 % de los 
pacientes). Se realizaron 12 resonancias magnéticas y 2 
tomografías simples del sistema nervioso central (SNC), y 
hubo hallazgos sugestivos de enfermedad de Wilson en 9 
pacientes (86 %) (Tabla 3).

Tabla 2. Presentación clínica

Presentación clínica n (%)

Promedio de edad en años 21 (8-42)

Sexo

-- Masculino 17 (62)

-- Femenino 10 (37)

Hepática 23 (85)

-- Cirrosis 15

-- Esteatosis 4

-- Insuficiencia hepática aguda 2

-- Alteración bioquímica 2

Neurológica 11 (40)

-- Parkinsonismo 4

-- Ataxia 2

-- Distonía 3

-- Temblor 2

Psiquiátrica 8 (29)

Asintomático 6 (22)

Tabla 3. Presentación clínica y laboratorios

Laboratorio Presentación clínica

Hepática 
(n: 24)

Neurológica 
(n: 11)

Psiquiátrica 
(n: 8)

Ceruloplasmina baja < 
0,2 g/L

20 (83 %) 9 (81 %) 6 (75 %)

Cobre urinario 15 (62,5 %) 6 (54,5 %) 3 (37,5 %)

Anillo de Kayser-Fleisher 7 (29,1 %) 8 (72,7 %) 4 (50 %)

Cobre en biopsia hepática 7 (29 %) 0 (0 %) 2 (25 %)

Cirrosis

Esteatosis

Hepatitis

Otros

Biopsia hepática44 %

31 %

19 %

6 %
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Se realizó una prueba genética con resultado confirmato-
rio en 3 pacientes, la mutación encontrada se considera una 
variante probablemente patogénica, homocigota (c.3694 A 
> C, mutación de sentido erróneo que sustituye treonina 
por prolina en la posición 1232 de la proteína y afecta diver-
sos dominios funcionales). En la Tabla 3 se puede observar 
la distribución de las pruebas diagnósticas positivas en los 
diferentes escenarios clínicos (compromiso hepático, neu-
rológico y psiquiátrico).

Tratamiento

Con respecto al tratamiento, 15 pacientes recibieron zinc y 
D-penicilamina (55 %), 3 recibieron solamente zinc (11 %)  
y 3 únicamente D-penicilamina (11 %). 6 pacientes requi-
rieron trasplante hepático (22 %; 2 pacientes con insufi-
ciencias hepáticas sin tratamiento médico y 4 cirróticos 
descompensados). Se registraron 2 reacciones adversas, 1 
de ellas grave a la D-penicilamina (neutropenia febril), por 
lo cual en este caso se inició como segunda línea el clorhi-
drato de trientina.

Durante el seguimiento, 14 pacientes (51,8 %) presenta-
ron mejoría clínica o bioquímica; 3 se mantuvieron esta-
bles (11 %) y 6 se deterioraron (18 %). En 4 pacientes no 
se encontró información sobre el seguimiento. Del total de 
pacientes, 24 sobrevivieron durante el seguimiento (88 %) 
y 4 fallecieron.

DISCUSIÓN

En esta serie de casos se reportan nuevos datos de la enfer-
medad de Wilson en Colombia. Uno de los hallazgos 
más importantes es que 24 pacientes eran procedentes de 
Antioquia, teniendo agregación en subregiones del depar-
tamento, esto se debe al efecto fundador en estas subre-
giones aisladas de Antioquia, donde la pobre variabilidad 
genética dada por la consanguinidad lleva a la expresión 
de enfermedades con herencia mendeliana recesiva. Esta 
teoría se soporta en que 3 pacientes a quienes se les realizó 
estudio genético presentaron la misma mutación, sin estar 
familiarmente relacionados.

El pico de edad en ambos sexos es entre los 10 a 30 años, 
lo que demuestra que esta es una enfermedad de personas 
jóvenes; y la identificación tardía es una tragedia socioeco-
nómica para las familias, puesto que se disminuye el tiempo 
de vida laboral productiva, lo que perpetúa la brecha 
socioeconómica.

Se ha descrito la enfermedad de Wilson como una enfer-
medad heterogénea, tanto clínica como genéticamente 
(15). Se puede evidenciar que no es diferente en nuestra 
serie y se encontró gran solapamiento entre las diferentes 
sintomatologías. Con respecto al compromiso hepático, 

se evidenció como manifestación más común la cirrosis 
hepática, y las presentaciones menos frecuentes fueron la 
alteración bioquímica únicamente y la insuficiencia hepá-
tica aguda. Un hallazgo importante en la histopatología fue 
que el 31 % de las biopsias presentó únicamente esteatosis, 
hallazgo que se puede encontrar en patologías hepáticas 
más comunes, lo que obliga en el marco clínico compatible 
siempre pensar también en enfermedad de Wilson. Estos 
datos son similares a otras series, en las que hubo predomi-
nancia hepática (58 %-83 %) y la cirrosis fue la presentación 
más frecuente (31 %) (9). En la biopsia hepática de una de 
las series, se encontró mayor cantidad de esteatosis (54 %) 
y cirrosis únicamente en el 37 % (10). Es posible que en 
nuestra región se esté diagnosticando de manera tardía la 
enfermedad o que se esté difiriendo la biopsia hepática en 
pacientes con clínica más avanzada.

Todos los pacientes con anemia hemolítica se presenta-
ron con insuficiencia hepática aguda o insuficiencia hepá-
tica aguda sobre crónica; esto corrobora la explicación de 
la hemólisis en la enfermedad de Wilson, causada por la 
liberación excesiva de iones de cobre en la sangre al lesio-
narse los hepatocitos (16, 17). También se evidenció cómo 
los 4 pacientes presentaron los índices clásicos de Wilson 
en insuficiencia hepática aguda (FA/BT < 4 y AST/ALT 
> 2,2), lo que corrobora su utilidad y sus altos índices de 
sensibilidad y especificidad en este escenario (18).

Uno de los pacientes presentó compromiso endocrinoló-
gico: tuvo hipogonadismo asociado con la disminución de 
somatomedina C con hormona del crecimiento elevada. Se ha 
encontrado hipogonadismo hipogonadotrópico en pacientes 
con enfermedad de Wilson, pero este hallazgo posiblemente 
esté asociado con lo avanzado de la hepatopatía (19).

En todos los pacientes se utilizaron diferentes métodos 
diagnósticos, lo que demostró la importancia de los crite-
rios de Leipzig (14). Como se puede observar en la Tabla 3,  
en ninguna de las dos presentaciones más comunes (hepática 
y neurológica) se encontró en el 100 % de las veces ceruloplas-
mina baja o cobre urinario elevado. El proceso diagnóstico en 
general es complejo y exige una amplia experiencia clínica y 
una adecuada interpretación de las ayudas diagnósticas.

Dentro de las pruebas de neuroimagen, se encontró 
como hallazgo más prevalente la hiperintensidad en T2 en 
los ganglios basales y el hallazgo clásico de enfermedad de 
Wilson (el oso panda en el mesencéfalo y tegmento) única-
mente en un paciente. De manera interesante, se encontra-
ron 4 pacientes con hiperintensidad en T1; esto es reflejo 
de la acumulación de manganeso asociado con cirrosis o 
insuficiencia hepática (20). Además, un hallazgo encon-
trado tanto en resonancia magnética como en tomografía 
axial computarizada (TAC) fue la atrofia cortical generali-
zada, leucoaraiosis y ventriculomegalia, por lo cual se puede 
plantear que hay presentaciones con un compromiso más 
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supervivencia del 85 % durante el seguimiento, por lo que 
se puede concluir que la enfermedad de Wilson puede 
tener buenos desenlaces, mientras se identifique a tiempo y 
se trate de acuerdo con el estadio clínico.

Al ser un estudio observacional retrospectivo, tiene las 
limitaciones propias de la metodología. Sin embargo, es 
una herramienta importante para describir el comporta-
miento de la enfermedad de Wilson en nuestra región e 
identificar de manera clara un área geográfica con mayor 
frecuencia de la enfermedad asociada con el efecto funda-
dor y la endogamia. Esto sirve como punto de partida para 
la realización de estudios poblacionales en el campo, con 
el ánimo de detectar un mayor número de casos, realizar la 
confirmación diagnóstica temprana o en fases preclínicas 
para mejorar el pronóstico y, adicionalmente, para realizar 
campañas de asesoría genética en la región.

Conflicto de intereses

Ninguno.

difuso, además del posible compromiso cognitivo de los 
pacientes con esta enfermedad, el cual ha sido evidenciado 
en diferentes estudios (21).

La respuesta al tratamiento médico en general es buena. 
De los pacientes que recibieron tratamiento combinado de 
zinc y D-penicilamina, el 86 % presentó mejoría; el 6 %,  
estabilización de su estado clínico y solo 1 caso de ellos 
progresó su estadio de cirrosis y requirió trasplante hepá-
tico. En una cohorte multicéntrica realizada en Alemania 
y Austria se encontró mejoría con tratamiento médico, en 
pacientes con presentación hepática en un 91 % tratados 
con D-penicilamina y en un 92 %, con trientina (22). En una 
cohorte similar se encontró que era más común encontrar 
falla terapéutica en pacientes manejados con zinc (15 %),  
comparados con pacientes manejados con quelantes (1,2 %)  
(23). En el seguimiento se puede ver cómo solo 6 pacien-
tes se deterioraron y 4 murieron; de estos, 1 murió por la 
descontinuación del tratamiento inmunosupresor postras-
plante hepático y los otros 3 por complicaciones infeccio-
sas durante la hospitalización. En general, se reportó una 
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