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RESUMEN

La Enfermedad de Wilson es un trastorno autosdémico recesivo causado por mutaciones en el gen
ATDP7B que producen anormalidad en el metabolismo del cobre, con acumulacién de este elemento
en distintos érganos y tejidos. El diagnéstico se basa en la combinacién del cuadro clinico con diversas
pruebas bioquimicas, pues ninguna de ellas, aisladamente, es diagnéstica. En la actualidad se cuenta
con un tratamiento efectivo para esta enfermedad, basado en la utilizacion de quelantes del cobre,
para movilizarlo de los sitios donde se acumula y promover su excrecion, asi como de zinc para
bloquear su absorcion intestinal. El trasplante hepético es el tratamiento de eleccidn en los pacientes
con hepatopatia fulminante, asi como en los que Ilegan a la cirrosis descompensada. En esta revision
se incluyen aspectos bioquimicos, genéticos, clinicos, diagndsticos y terapéuticos de esta enfermedad.
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SUMMARY

Wilson'’s disease: a review

Wilson's disease is an autosomal recessive disorder caused by mutations in the ATP7B gene that
lead to an abnormal metabolism of copper, resulting in the accumulation of this element in
several organs and tissues. Its diagnosis is based on the combination of the clinical picture with
various biochemical tests, neither one of which is, by itself, diagnostic of the disease. Presently
there are effective treatments for EW based on the administration of chelating agents to promote
mobilization of copper from the accumulation sites and its excretion. Zinc is also used in order
to block the intestinal absorption of copper. Liver transplantation is the treatment of choice in
patients with fulminating hepatitis, as well as in those with decompensated cirrhosis. This review
includes the following aspects of Wilson's disease: biochemical, genetic, clinical, diagnostic, and
therapeutic.
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INTRODUCCION

Elneurdlogo inglés Kinnear Wilson describio por primera
vez en 1912 la enfermedad que lleva su nombre, como
un trastorno familiar caracterizado por afectacién
neuroldgica progresiva y fatal, lesidon hepética crénicay
anillos de Kayser-Fleischer en la cérnea.' La enfermedad
también es conocida como degeneracién hepatolenticular
progresiva. Su incidencia en la mayoria de las poblaciones
es de uno por 30.000 nacidos vivos;*° afecta por igual a
hombres y mujeres, pero las manifestaciones
neuroldgicas son mas frecuentes en los primeros y la
falla hepética, en las segundas.La EW se encuentra en
todo el mundo, particularmente en los judios del este de
Europa, drabes, italianos, japoneses, chinos, hindues y,
en general, en cualquier comunidad en que sea alta la
frecuencia de matrimonios consanguineos.” La mayor
parte de los sintomas aparecen en la segunda y tercera
décadas de la vida.®

La Enfermedad de Wilson (EW) es un trastorno
autosdmico recesivo causado por mutaciones en el gen
ATDP7B, localizado en el cromosoma 13 (13q14.3-q21.1),°
que codifica una ATPasa transportadora de cobre liga-
da a la membrana de los hepatocitos.'® La mutacion
genera un trastorno en la excrecion de cobre en la bi-
lis y causa acumulacion de ese elemento metalico en
el higado, cerebro, rindn y cérnea, dando lugar a las
manifestaciones clinicas, bioquimicas e histoldgicas
que caracterizan la enfermedad. Se han descrito alre-
dedor de trescientas mutaciones genéticas en diferen-
tes grupos éetnicos, la mas comun de las cuales es la
sustitucion del aminodcido histidina por glutamato en
la posicion 1069 del gen ATP7B.'"1?

En las dos ultimas décadas se ha avanzado en la
comprension de la patogénesis, la biologia celulary la
genética molecular de la EW?® Los adelantos en la
sensibilidad de las pruebas diagndsticas han llevado a
reconocer y tratar oportunamente la enfermedad.'

METABOLISMO NORMAL DEL COBRE

El cobre (Cu) es un oligoelemento esencial para
muchos procesos bioldgicos, como cofactor
importante de numerosas enzimas y determinante en
la expresion de genes esenciales para la vida. Participa
en el transporte de electrones, en la sintesis de colageno
y en la formacion de melanina.'*' Diariamente se

necesitan 2-5 mg de este elemento que se encuentra
ampliamente distribuido en los alimentos, en especial
en los de origen animal: pescado, mariscos, viscerasy
carnes.'>'*También esta presente en leguminosas, nueces,
avellanas, champifnones, granos enteros, chocolates,
gelatina y productos a base de soya.'"'®

El50% del cobre ingerido se absorbe en el duodenoy el
resto se excreta en las heces. El cobre se une a diversas
proteinas plasmaéaticas como la albumina y la
transcupreina, que lo transportan hacia los tejidos, prin-
cipalmente al higado, en donde se incorpora a los
hepatocitos por accién de varias cuproenzimas como la
CTR1 (Copper transporter 1). En el citoplasma del
hepatocito las metalotioneinas captan una parte del co-
bre para su almacenamiento. Proteinas denominadas
chaperonas cupricas, y especificamente la ATOX1
(Antioxidant-1), entregan el Cu a la proteina ATP7B
(Transmembrane protein ATPase 7B), que lo transporta
al aparato de Golgi para su incorporacién a la
apoceruloplasmina para formar ceruloplasmina (mas del
90% del cobre plasmatico es parte integrante de esta 0.2-
glucoproteina cuyo peso molecular es 132 RD).""El exce-
so de cobre se elimina por la via biliar y se excreta prin-
cipalmente en las heces, [0 que evita la toxicidad del
metal [ibre ionizado. Una cantidad menor se excreta en
la orina. El proceso de excrecién biliar del cobre incluye
la proteina MURR1 (Mouse U1af1-rs1), que interactta di-
rectamente con la ATP7B. (Figuran.© 1).®

El cobre se incorpora a los hepatocitos por accion de
varias cuproenzimas como la CTR1. Una vez que entra a
dichas células lo capta la proteina intracitoplasmaética
ATOX1, la cual o entrega a la proteina transmembrana
ATDP7B, encargada de trasportario al aparato de Golgi
para su incorporacién a la ceruloplasmina, forma en la
cual circula la mayor parte de este elemento. Otra parte
es captada por metalotioneinas para su almacenamiento.
El exceso de Cu se elimina por la via biliar (figura n.® 1).
Enla EW la deficiencia de la proteina ATP7B impide la
incorporacién del cobre a la ceruloplasmina dentro de
los hepatocitos, Io cual da por resultado una excreciéon
biliar alterada del elemento.” Ademds, como las
mutaciones en la proteina ATP7B inhiben el paso de
apoceruloplasmina a ceruloplasmina, el nivel de esta
ultima en la sangre es inferior al normal, y como esta
proteina transporta la mayor parte del cobre en la sangre,
en las fases iniciales de la enfermedad también esté por
debajo de lo normal la concentracién de cobre sérico.®

59

IATREIA / VOL 23/No. 1/ MARZO/ 2010



@ Cp-Cu

ﬁ

-

@®-GsH
@ -MT
ATED CTRI
¢ Qme o
Cp : Cu
Golgi

| o\« (omm

MURRI /

Union con
el hepatocito
adyacente

Canaliculo biliar

Sangre sinusoidal

Figuran.° 1. Trasporte del cobre en el hepatocito; ver texto (Tomado referencia 8: Lancet 2007; 369: 397-408) Cu: cobre. CTR1: Transportador de cobre
1(Coppertransporter 1). MT: metalotioneinas. GSH: glutation. Cp: ceruloplasmina. MURRI: Mouse U2af1-rs1. ATOXI1: Antioxidante 1. ATP7B: Proteina

transmembrana ATPasa 7B (Transmembrane protein ATPase 7B).

No obstante, el individuo contintia la ingesta del elemento
para garantizar el requerimiento diario. Es asi como, al
principio, el exceso de cobre se une a las metalotioneinas
presentes en el hepatocito (Figura n.° 1). Mds tarde, a
medida que la enfermedad avanza, se sobrepasa la
capacidad almacenadora de las metalotioneinas;
entonces se libera el cobre a la sangre y este elemento
se acumula en otros érganos como el cerebro, [0s 0jos y
los rifilones, causando las manifestaciones clinicas
tipicas.** En ocasiones ocurre una liberacion masiva de
cobre que lleva al paciente a falla hepatica fulminante,
hemolisis intravascular masiva y disfuncién renal.#*%

CARACTERISTICAS CLINICAS

La presentacion clinica de la EW es muy variable. Puede
aparecer desde los 3 hasta los 70 afios de edad, pero
en la mayoria de los casos se manifiesta y se hace el
diagnostico antes de los 30 afios, en promedio alos 17,
por Io que se la considera un padecimiento de
adolescentes y adultos jovenes; hay diferentes formas
de presentacion, a saber: enfermedad hepética que
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puede ser cronica o fulminante, trastorno neuroldgico
progresivo sin disfuncion hepatica evidente, hemdolisis
aguda o enfermedad psiquiatrica.**Las manifestaciones
hepaticas son las mds frecuentes (45% de los casos) y
usualmente preceden a la sintomatologia neuroldgicay
psiquiatrica que aparece en 35% y 10% de los casos,
respectivamente.®'®* No hay manera de predecir qué
signos y sintomas presentard un paciente dado pues el
cuadro clinico depende mas bien del grado de
acumulacion de cobre.'"*Varias investigaciones, entre
las que se encuentra la de Vélez y colaboradores, '°le
dan importancia a la identificacién de mutaciones en la
ATD7B para el diagnoéstico preclinico de la enfermedad.
Estos autores informaron sobre una nueva mutacion en
la ATP7B (T1232P) en pacientes de Antioquia, Colombia,
relacionada con las formas neurologica y psiquiatrica de
la enfermedad.

Se debe plantear la posibilidad de EW como uno de los
diagnosticos diferenciales en personas entre 3y 40 afos
en los siguientes casos: enfermedades hepética,
neuroldgica o psiquiatrica de etiologia desconocida;
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enfermedad hepética aguda con hemolisis y Coombs
negativo; antecedente familiar de EW, anillo de Kayser-
Fleischer en un examen con ldmpara de hendidura o
nivel de ceruloplasmina por debajo de 20 mg/dL; también
en cualquier paciente con elevacion persistente de las
aminotransferasas.?*%

Presentacion hepatica

Las manifestaciones hepaticas de la EW son las siguien-
tes: elevacion asintomética de las aminotransferasas,
hepatitis aguda o crénica, a menudo recurrente, con o
sin ictericia, cirrosis en la mayoria de los casos y, ocasio-
nalmente, falla hepatica.>'*'* Los hallazgos dependen de
lo grave que sea la enfermedad y del momento en que
se haga el diagnostico.® La presentaciéon hepdtica es mas
comun en nifos que en adultos.*®y suele manifestarse
entre [os 8-18 afos."?

El higado es el primer 6rgano en que se acumula el co-
bre porque es el sitio primario del defecto genético.'®Los
cambios histologicos iniciales incluyen el depdsito de
glucogeno en el ntcleo de los hepatocitosy la infiltracion
grasa periportal. Luego hay progreso a la fibrosis v, final-
mente, a la cirrosis hepatocelular en pacientes que no
reciben el tratamiento oportuno.* A menudo se presen-
ta un cuadro clinico autolimitado semejante al de la he-
patitis aguda, con malestar general, anorexia, nauseas,
ictericia, niveles séricos elevados de aminotransferasas
y resultados anormales de pruebas de coagulacién. Al-
gunos pacientes tienen antecedentes de ictericia
autolimitada.'***La EW también puede presentarse como
una enfermedad hepética crénica caracterizada por
hepatomedgalia, ascitis, esplenomegalia, nivel sérico bajo
de albumina y pruebas de coagulacion con resultados
anormales.’' Sin el adecuado tratamiento los pacientes
pueden progresar rdpidamente a la cirrosis o a la insufi-
ciencia hepatica.'

También se puede iniciar la EW como un cuadro clinico
indistinguible de una hepatitis autoinmune, con fatiga,
malestar general, artropatias y niveles séricos elevados
de aminotransferasas e IgG y positividad para
anticuerpos inespecificos como el antinuclear y el
antimusculo liso.* Se deben hacer estudios conducentes
a un diagnéstico especifico porque los tratamientos de
ambas afecciones son diferentes.

Esta enfermedad también puede cursar con falla
hepdtica que suele acompanarse de hemolisis

intravascular e insuficiencia renal, debido a las grandes
cantidades de cobre que se liberan hacia el torrente
sanguineo. Como tipicamente no se sospecha que el
paciente sea portador de EW se suele diagnosticar una
hepatitis viral fulminante.**La descompensacién hepatica
lleva a elevacion del nivel sérico de bilirrubina indirecta,
reduccién de la albumina séricay de los factores de la
coagulacion, ascitis, edema periférico y encefalopatia
hepética. La EW ocasiona entre 6 y 12% de las fallas
hepéticas fulminantes que requieren trasplante hepatico
de emergencia.*

Presentacion neuroldgica

La sintomatologia neuroldgica en la EW aparece
generalmente durante la segunda y tercera décadas de
lavida, pero se la ha descrito en ninos de 6 a 10 anos.**La
ocasiona el depdsito de cobre en el nticleo lenticular, el
cerebeloy la sustancia negra. La afectaciéon neuroldgica
sigue dos patrones: trastornos del movimiento y distonia
rigida.'®* Las principales manifestaciones neuroldgicas
encontradas en una evaluacién de 119 pacientes con EW
fueron: disartria (91%), alteracién de la marcha (75%),
risa sardonica (72%), distonia (66%), rigidez (66%), temblor
(60%) y disfagia (50%). Mas raramente se hallaron
convulsiones y signos piramidales.* También se pueden
presentar alteraciones autondmicas, pérdida de la
memoriay cefalea.

Presentacion psiquiatrica

Cerca de la tercera parte de los pacientes con EW
presentan algun tipo de anormalidad psiquiatrica, y
alrededor del 50% han tenido trastornos de la conducta
en los cinco anos previos al diagnoéstico, con predominio
de las manifestaciones neuroldgicas.'* Los sintomas
psiquiatricos son variados e incluyen bajo rendimiento
escolar o laboral, depresion, labilidad emocional, pérdida
de la inhibicidén sexual y psicosis.'” Se describen mas
comunmente cambios en la personalidad y el
comportamiento como irritabilidad y agresividad.®

Signos oculares

El anillo clasico de Kayser-Fleischer que se observa en la
periferia de la cOrnea se debe al depdsito de cobre en la
membrana de Descemet.'>**Es necesario examinar con
ldmpara de hendidura; también se puede observar
almacenamiento de cobre en el cristalino; son las
[lamadas “cataratas en girasol”, que no interfieren con la
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visiéon y que, como ocurre con el anillo de Kayser-
Fleischer, desaparecen con el tratamiento.? Aunque los
anillos de Kayser-Fleischer no son especificos de la EW,
ya que pueden aparecer en otras hepatopatias
colestasicas cronicas,'>® se observan en el 95% de los
pacientes con las formas neuroldgica y psiquiatrica de la
enfermedad. Pueden estar ausentes en 15-50% de los
pacientes con afectacién exclusivamente hepdtica.®'°y
estan presentes en el 60% de los pacientes adultos con
EWQS

Otras manifestaciones clinicas

La EW se puede asociar con varios trastornos
extrahepéticos: hipercalciuria, nefrolitiasis,
coledocolitiasis, artritis, osteoporosis y osteocondritis
disecante. El depdsito de cobre en el corazén puede
desencadenar una miocardiopatia o arritmias. En Ias
mujeres la EW puede inducir abortos espontaneos
repetidos y amenorrea.’”

DIAGNOSTICO

Por su sintomatologia muy inespecifica, suele ser difi-
cil diagnosticar la EW?"* excepto en pacientes con la
combinacion clasica de enfermedad hepética croni-
ca, temblor o distonia y anillos de Kayser-Fleischer.
Sin embargo, no es habitual hallar todas las manifes-
taciones clinicas en un individuo.

El cuadro clinico sugestivo es la base para el
diagnostico y los hallazgos bioquimicos pueden permitir
la confirmacidn,*** pero es importante reconocer que
no hay una prueba diagndstica tinica.® La principal prueba
de laboratorio para el diagndstico de la EW es la mediciéon
de la ceruloplasmina en el suero, que en mas del 95% de
los casos estd por debajo del nivel normal.*® La
concentracion sérica normal de esta sustancia en adultos
es de 200-300 mg/dL. Si el resultado es anormal conviene
hacer una medicion del cobre en la orina de 24 horas,
que generalmente se halla por encima de 100 ug/dia.Las
aminotransferasas pueden estar normales o ligeramente
elevadas.® El nivel sérico de alanina-aminotransferasa
(ALT) puede ser mucho menor que el de aspartato-
aminotransferasa (AST) como reflejo de la lesidn de las
mitocondrias hepatociticas. La fostatasa alcalina por lo
general se halla normal o baja para la edad.*

En la mayor parte de los pacientes con EW es baja la
concentracion sérica de cobre. El diagnostico definitivo
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se hace por biopsia hepéatica con medicidén del cobre en
los hepatocitos. Una concentracion hepatica de cobre
mayor de 250 ug/g de peso seco se considera diagnostica
de la enfermedad.**Asi, aunque es dificil establecer
criterios diagnodsticos minimos para la EW aplicables a
todos los pacientes, la enfermedad se confirma cuando
se encuentra la ceruloplasmina sérica por debajo de 200
mg/dL, junto con la presencia del anillo de Kayser-
Fleischer en la cOrnea,*? 0 con una concentracién de
cobre por encima de 250 ug/g en la biopsia de higado.

El contenido hepético de cobre se encuentra aumentado
en el 82% de los pacientes con EW, por o que la biopsia
hepética con cuantificacién del cobre es el recurso
diagnostico por excelencia. Las imagenes cerebrales
contribuyen muy poco al diagnostico de la EW. La
resonancia magnética se usa inicamente con el fin de
identificar el tamano de los cambios en el sistema
nervioso central.'®>En la tabla n.° 1 se presentan los
hallazgos bioquimicos caracteristicos de la enfermedad.

La concentracion de cobre sérico libre se calcula restando
el que estd unido a ceruloplasmina del total en el suero.*
Este pardmetro no es muy Util en el diagndstico pero si lo
es para vigilar la respuesta al tratamiento.

TRATAMIENTO

Los tratamientos para la EW se han centrado en el
empleo de agentes quelantes del cobre para movilizarlo
de los sitios donde se acumula y promover su excrecion;
todos ellos tienen efectos secundarios importantes. Se
los puede administrar acompafnados o no por zing,
dependiendo del grado de descompensacion hepdtica.
La terapia farmacoldgica en la EW se debe mantener de
porvida, y la eleccion del medicamento depende maés
de la opinidén del médico tratante que de los datos
comparativos disponibles.*

La penicilamina, quimicamente relacionada con la
cisteina, introducida en 1956 por Walshe, es eficaz en
la mayoria de los pacientes con EW;* contiene grupos
sulfhidrilo que aumentan la excrecidn urinaria de
cobre, y se administra por via oral a una dosis inicial
de 250-500 mg/dia, con incrementos de 250 mg cada
cuatro a siete dias, hasta Ilegar a una dosis de
mantenimiento de 750-1.000 mg/dia dividida en 2-4 tomas.
Es el medicamento mas eficaz para eliminar el cobre,
pero produce muchos efectos adversos en el 74% de los
casos, y su toxicidad puede empeorar las manifestaciones
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neuroldgicas en la mitad de los pacientes.>!! Por eso,
aunque por muchos anos se la consideré como el mejor
tratamiento para los pacientes con EW, actualmente esta
siendo reemplazada por farmacos como la trientina,
cuyos efectos secundarios son menores. Algunos de los
efectos adversos de la penicilamina son: interferencia
en la formacién de elastina y colageno, leucopenia,
trombocitopenia, lupus eritematoso sistémico, nefritis,
pénfigo, ulceraciones orales y miastenia gravis. Estos
efectos colaterales graves requieren la suspension
inmediata del farmaco y el uso de un quelante
distinto.*

La trientina, introducida también por Walshe, es el
tratamiento de segunda linea en pacientes que no toleran
la penicilamina; su mecanismo de accion es similar al de
esta ultima, aumenta la excrecidn urinaria de cobrey
puede interferir con su absorcién intestinal. Otra
alternativa es utilizar sulfato de zinc por via oral para
promover la excrecién de cobre en las heces, puesto que
interviene en la absorcién intestinal del cobre por los
enterocitos y estimula la sintesis hepéatica de
metalotioneina.*

En pacientes con alteraciones hepéticas tales como he-
patitis o cirrosis sin signos mayores de descompen-
sacidén y en ausencia de sintomatologia neuroldgica,
el zinc es el tratamiento de eleccién, aunque algunos
autores aconsejan acompanarlo siempre con un
quelante. En presencia de signos claros de descompen-
sacioén hepdtica, el tratamiento adecuado es un quelante
(preferiblemente trientina) mds zinc, pero hay que tener
en cuenta que estos fArmacos deben administrarse con
un intervalo minimo de una hora para evitar
interacciones que disminuyan sus efectos terapéuticos.
Eltetratiomolibdato de amonio se usa como tratamiento
de la EW neuroldgica grave. Este farmaco interfiere con

la absorcion de cobre en el intestino y se une con alta
afinidad al cobre plasmatico.*

Debido a la toxicidad de los medicamentos anticupricos,
es de gran importancia ejercer una adecuada vigilancia
del paciente con hemoleucograma y uroandlisis; la
frecuencia con que se hacen estos exdmenes es COmo
sigue: cada semana en el primer mes de tratamiento;
cada dos semanas en los meses dos y tres; mensualmente
en los meses cuatroy cinco y semestralmente.de ahi en
adelante.* Con el fin de analizar los resultados luego de
instaurado el medicamento se miden el cobre sérico libre
y la excrecidn urinaria de cobre en 24 horas. El
tratamiento con zinc no requiere vigilancia estricta pues
sus efectos indeseados no son muy importantes y se
manifiestan tan sélo en el 10% de quienes lo utilizan.

Dieta

Como parte fundamental del tratamiento, los pacientes
con EW deben mantener de por vida una dieta baja en
cobre: menos de 1 mg por dia.*’

PRONOSTICO Y ANALISIS DE LA MUTACION

Elestudio genético es costoso y dificil por el gran namero
de mutaciones en el gen implicado (alrededor de 300);*
por ello no es muy Util para el diagndstico.** Teniendo
en cuenta que la EW es un trastorno autosdmico recesivo,
y que la mejor evolucién se asocia con el tratamiento
iniciado en el periodo presintomatico, es necesario de-
tectar los marcadores genéticos de la enfermedad en
todos los familiares del paciente en primer grado. Se
acepta que los pacientes con EW tienen buen prondstico
sila enfermedad se diagnostica a tiempo y se trata ade-
cuadamente, pero cuando hay cirrosis la inica alternati-
va de curacion es el trasplante hepéatico.*

Tablan.° 1. Parametros bioquimicos en la EW y en adultos normales*

Prueba Enfermedad de Wilson Limites normales en adultos
Ceruloplasmina sérica <20 mg/dL 18-35 mg/dL

Cobre sérico 3-10 pmol/L 11-22 pmol/L

Cobre urinario > 40 pg/dia 20-40 pg/dia

Cobre hepético > 200 pg/q de peso seco 20-50 pg/q de peso seco

*Tomado de la referencia 22.
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TRASPLANTE HEPATICO

No tratada, la EW es progresiva y fatal. Por ello el
trasplante hepdtico es el tratamiento de eleccion en
quienes la sufren y tienen falla hepatica fulminante;
también cuando la enfermedad cursa con cirrosis
descompensada o el paciente no responde a la terapia
farmacoldgica.?**5! Este procedimiento corrige el
defecto bioquimico de base y alarga la supervivencia.
Asilo comprobaron Sevmis y colaboradores,?” quienes
hicieron seguimiento a 24 pacientes con EW sometidos
a trasplante de higado entre septiembre de 2001 y junio
de 2007, observando que en todos los pacientes el nivel
de ceruloplasmina volvia al rango normal meses
después del trasplante y que disminuian la excreciéon
urinaria de cobre y las manifestaciones neurologicas.*
El pronéstico de supervivencia tras un trasplante es
mejor en los pacientes con enfermedad hepética
cronica avanzada (90%) que en aquellos con falla
hepatica fulminante (73%).4->

CONCLUSION

La EW es un trastorno autosémico recesivo del
metabolismo del cobre, que produce diversas
manifestaciones clinicas. Afortunadamente su
frecuencia es baja en la poblacion general. No obstante,
sudiagnoésticoy tratamiento le plantean un reto al clinico,
quien debe hacer una historia clinica completa y
sospechar la enfermedad en toda persona, sin importar
la edad, con enfermedad hepéatica o neuropsiquiatrica
de origen desconocido y, también, cuando observe de
manera casual el anillo de Kayser Fleischer. El diagndstico
dela EW es el resultado de la interpretaciéon de pruebas
clinicas, bioquimicas e histolégicas. Se inicia con la
cuantificacion del cobre en la orina de 24 horas, para
luego determinar los niveles séricos de cobre y
ceruloplasmina. La prueba diagnostica definitiva es la
biopsia hepética percutdnea con medicion del cobre. Las
pruebas imaginoldgicas no son diagndsticas de la
enfermedad, pues las imdgenes son en extremo
inespecificas y dependen de Ia fase en que se encuentre
la enfermedad. El anélisis de la mutacion para propdsitos
investigativos es un procedimiento que estd adquiriendo
importancia en la caracterizacion demogréfica de la
enfermedad. Una vez diagnosticada la EW se debe iniciar
la terapia farmacoldgica, que es efectiva en el 95% de los
casos. Se recomienda estudiar a los familiares del caso
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indice para hacer diagndsticos tempranos y tratamientos
Ooportunos.
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