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Resumen

La enfermedad de Wilson, también llamada degeneracién hepatolenticular, es una enfermedad
autosémica recesiva que afecta tanto a hombres como a mujeres, actuando como una deficiencia
en el metabolismo del cobre. Las personas con esta enfermedad pueden presentar manifestaciones
neurolégicas, hepaticas, oculares, entre otras. Una de las caracteristicas presentes en las personas
gue tienen comprometido el sistema nervioso central son los anillos de Kayser-Fleischer que se
manifiestan en los ojos que son anillos de cobre que se acumulan en la membrana de Descemet
del globo ocular, formando anillos de color verde parduzco en su costado. La enfermedad de Wilson
es el resultado de una alteracion genética, lo que lleva a que el cobre no sea metabolizado y, en
consecuencia, lo deje suelto en el torrente sanguineo, acumulandose tipicamente en el higado y los
ganglios basales. Esta revision bibliografica tiene como objetivo revisar puntos importantes de la
enfermedad de Wilson y verificar si los anillos de Kayser-Fleischer son un punto intrinseco en el
diagnéstico de esta, facilitando su deteccion precoz y, consecuentemente el tratamiento. A partir de
este analisis se concluye que los anillos de Kayser-Fleischer no son especificos para la enfermedad
de Wilson, sin embargo, son diferenciables frente a dicha enfermedad, porque son menos densas
y tienen un color mas tostado que marrén.
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Abstract

Wilson's disease, also called hepatolenticular degeneration, is an autosomal recessive disease that
affects both men and women, acting as a deficiency in copper metabolism. People with this disease
may present neurological, hepatic, and ocular manifestations, among others. One of the
characteristics present in people who have a compromised central nervous system are the Kayser-
Fleischer rings, which are copper rings that accumulate in the Descemet’'s membrane of the eye,
forming brownish-green rings on its side. Wilson's disease is the result of a genetic alteration, which
leads to copper not being metabolized and consequently leaving it loose in the bloodstream, typically
accumulating in the liver and basal ganglia. This bibliographic review aims to review important points
of Wilson's disease and verify if Kayser-Fleischer rings are an intrinsic point in the diagnosis of
Wilson's disease and thus facilitate early diagnosis and consequently treatment. To carry out the
bibliographic review, a systematic investigation was carried out, using the research sources
mentioned below. To present novelties in the area of Wilson's disease diagnosis, and consequently
advance treatment and early diagnosis for a duly effective treatment, Kayser-Fleischer rings are not
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specific for Wilson's disease, however they are differentiable against this disease, because they are
less dense and have a tanner color than brown.

Keywords: Wilson's Disease, Kayser-Fleischer Rings, Diagnosis.

Introduccion

El cobre es un micronutriente esencial que posee varias finalidades en el cuerpo
humano, auxilia en la formacion del tejido conectivo, participa activamente del
metabolismo del hierro, auxilia en la formacion de la mielina, participa en la formacion del
colageno auxiliando en proceso de cicatrizaciones, por lo general el cobre esta presente
en organos con elevada actividad metabdlica, como el cerebro, higado, rifiones y corazén,
su transporte hasta las células es fundamental para la ejecucion de actividades o sintesis
de sustancias, defectos en el trasporte de este elemento conllevan a un comprometimiento
de la homeostasis, como consecuencia se pueden verificar ciertas enfermedades, como
la enfermedad de Wilson (EW) y la enfermedad de Menkes.

La enfermedad de Wilson se considera rara, genética, autosémica recesiva que
inicia en la nifiez, resultando en el deterioro neurolégico, pudiendo conducir a la muerte.
Provoca un déficit en el metabolismo del cobre, en consecuencia, esto provoca
acumulaciones del metal en el organismo. Su diagnéstico y tratamiento precoz es
indispensable, ya que puede prevenir e incluso aliviar los sintomas.

Cabe resaltar que una caracteristica importante de esta enfermedad son los anillos
de Kayser Fleischer; se realizaron busquedas especificas para obtener informacion que
determinen estos anillos como una caracteristica Unica y que diagnostica la enfermedad
de Wilson.

Fundamentacion tedrica

Metabolismo del cobre

El equilibrio Gnico de cobre en el cuerpo esta mediado por enzimas: ATP7By ATP7A.
La enzima ATPaze ATP7B tiene la funcidn fisiolégica esencial de eliminar el exceso de
cobre del cuerpo a través del higado, y la molécula ATP7A media el transporte desde el
intestino hasta el torrente sanguineo. Las ATPasas de cobre son de gran importancia en la
produccién de péptidos neuroendocrinos y neurotransmisores, ademas del balance de
hierro en el cuerpo, formacién de tejido vascular, pigmentacion, proteccion contra radicales
durante infecciones y muchos otros procesos.

La chaperona de cobre a SOD (CCS) transporta cobre a SOD1, mientras que ATOX1
transporta cobre a ATPasa 1 (ATP7A) y transportadores ATP7B que transportan cobre.
ATP7A y ATP7B transportan cobre a la red trans-Golgi para su posterior incorporacion en
enzimas dependientes de cobre y en la membrana celular para la excrecién excesiva de
cobre. Cobre para incorporacién en apoceruloplasmina para la sintesis de (holo)
ceruloplasmina funcional; y segundo, ATP7B facilita el proceso de excrecion biliar de
cobre.!

La homeostasis del metabolismo del cobre se logra a través de estos
transportadores, moléculas de almacenamiento y enzimas dependientes de cobre para
llevar a cabo su funcion. Ademas, las proteinas que no se unen directamente al cobre
también ayudan en la homeostasis de su metabolismo. Dado que el metabolismo del cobre
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es especifico de cada célula, la distribucién de proteinas vinculadas a su homeostasis varia
de una célula a otra. Los estudios han demostrado que la recomendacion dietética diaria
(RDA) para un adulto es de 0,9 mg/dia, y el consumo diario promedio de Cu en América
del Norte se estima entre 1,0 y 1,6 mg/dia, muy por encima de la RDA. 2

Metabolismo del cobre en la enfermedad de Wilson

Una diferenciacion del gen que produce ATP7B puede conducir a una disfuncién de
la homeostasis del metabolismo del cobre; una disfuncién genética de esta enzima conduce
a la EW, un trastorno con una gran variabilidad clinica tanto en el higado como en el SNC
gue se menciona a continuacion.?

Genética de la Enfermedad de Wilson

Disfuncidon del organismo caracterizada por una deficiencia en el transporte del
elemento Cu de caracter autosémico recesivo influyendo sobre el metabolismo. Es una
enfermedad en la que hay problemas para codificar la enzima ATP7B que transporta al
elemento supra citado desde el organismo a la bilis, para ser excretado posteriormente.
Enfermedad que se inicia en la infancia por acumulacion de Cu en el higado, y como factor
estimulante externo, al introducir cobre en la dieta. En el transcurso de esta acumulacion,
se puede observar su aumento en otros 6rganos del cuerpo, como el cerebro, los rifiones,
las cérneas y el corazén. 4

Epidemiologia

Los datos epidemioldgicos muestran que la enfermedad de Wilson es prevalente en
poblaciones no aisladas con una frecuencia de portadores de alelos de 1/90, estimada en
1:30.000 poblaciones. La prevalencia de WD esta presente de manera prominente en los
paises asiaticos, con un enfoque aun mayor en China, donde el promedio presentado es
de 58,7 por 1.000.000.5

Las estimaciones de los estudios realizados muestran que la prevalencia de la
enfermedad de Wilson es de 1:29.000 y 1:40.000, las poblaciones con mayor incidencia
suelen mostrar un mayor nivel de matrimonios entre parientes cercanos y alta mutacién
poblacional.®

Manifestaciones clinicas

La EW es una enfermedad de dificil diagnostico, y se convierte en un gran desafio
para la clinica diagnosticarla. El especialista debe basarse en signos presentados por el
paciente, imagenes, examenes fisicos y examenes de laboratorio. En la EW, la afectacion
mas comun es hepatica y cerebral, pero también se manifiesta con mayor frecuencia en los
rifones y las cérneas.

Un estudio reciente de 142 personas, todas diagnosticadas fenotipica y
genéticamente con EW, encontré que el 50 % de las personas fueron diagnosticadas con
sintomas neurolégicos, el 29% con sintomas hepaticos, el 3% demostraron sintomas
hepaticos y neuroldgicos, y el 18 % estaban asintomaticos en el momento del diagnéstico.’
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Manifestaciones Hepaticas

Cualquier tipo de manifestacion hepatica puede encontrarse en pacientes con
enfermedad de Wilson. Desde algunos errores del metabolismo hepatico hasta la cirrosis
hepatica con todas sus manifestaciones clinicas. La siguiente tabla, destaca las
manifestaciones hepaticas.

Para diagnosticar un caso de enfermedad de Wilson, el valor de corte de cobre
acumulado en el higado debe ser de 250 ug/g de tejido hepatico seco, >4 ymol/g segun
estudios realizados por la Asociacién Europea para el Estudio del Higado en 2012.8

Varios pacientes tienen signos de enfermedad hepatica y signos de cirrosis, ya sea
compensada o descompensada. La presentacion puede ser indistinguible de otros
problemas hepaticos, como ictericia, malestar general y molestias abdominales. El cobre
hepatico sigue siendo uno de los principales factores que influyen en el diagnéstico de EW.°

Author, Walshe, Stremmel et al.,, Schilsky et al., Scott et al., Ferenci,
Country, [Ref] UK, [157)] Germany, [39] USA, [142] UK, [158] Austria, [44]
N with liver disease 87 n.a. 20° 17* 30

(out of) (>250) (51) (320) (45) (64)
Presenting symptom

Jaundice, anorexia, vomiting (%) 44 14 15 41 37
Ascites/edema (%) 26 14 50 24 23
Variceal hemorrhage (%) 6 10 6

Hemorrhagic diathesis (%) 8 3
Hemolysis (%) 20 10 5 10
Hepatomegaly/splenomegaly (%) 16 49 15 29 17
Acute liver failure (%) n.a. n.a. n.a. n.a. 17
Asymptomatic® (%) 18 5 23

Tabla 1- Sintomas causados por la enfermedad de Wilson (Asociacién europea de estudios del higado) Disponible en: https://www.journal-of-
hepatology.eu/article/S0168-8278(11)00812-9/fulltext e 1 2011.

Anillos de Kayser Fleischer

Los anillos de Kayser Fleischer (anillos de KF) (Fig. 1) son sintomas que se
encuentran comunmente en pacientes con la enfermedad de Wilson. La formacion de
anillos ocurre por la deposicién de cobre sobre la membrana de descenso en la cérnea.®

Los anillos KF generalmente se usan para identificar si existe un deterioro
neuroldgico evidente por la manifestacién de la EW, el examen para la identificacion de los
anillos KF generalmente se realiza con una lampara de hendidura y es necesario identificar
las primeras etapas de la enfermedad cuando todavia hay poca acumulacién de CU en la
cérnea, con el tratamiento adecuado, se puede notar la desaparicion de los anillos KF. Los
anillos KF no solo son caracteristicos de la enfermedad de Wilson, sino que también se
observan en otros trastornos, como la colestasis neonatal. Si se acompafia de
manifestaciones hepéticas y neuroldgicas, entre otros signos de manifestacién de la EW,
es casi un aval para el diagnéstico de dicha enfermedad. 13

Los anillos de Kayser-Fleischer (fig. 1) son sintomas comunmente encontrados en
pacientes con enfermedad de Wilson, los cuales pueden o no mostrar una reduccion en su
manifestacion a medida que avanza el tratamiento.!! La formacién de anillos ocurre por
depdsito de cobre en la membrana descendente de la cérnea.°

Una variante diferente de acumulacion de cobre en la membrana de Descemet del
ojo se llama catarata de girasol, una caracteristica que se encuentra con menos frecuencia
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en pacientes con enfermedad de Wilson y que no se considera un hallazgo patognomaonico
de la enfermedad.*

Imagen 01 — Ojos con Anillos de Kayser-Fleischer, cortesia Atanu Chandra y Moni S., disponible en https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMicm2103029

Manifestaciones Neuroldgicas

Las manifestaciones neurolégicas son variadas y normalmente no presentan un
patrén diagnéstico, pueden ser cualquier tipo de manifestacién neurolégica. Una amplia
gama de inicios de sintomas neurologicos varia, pero en promedio comienzan a
manifestarse alrededor de los 15 a 21 afios. Las manifestaciones clinicas neuroldgicas de
la enfermedad de Wilson pueden presentar: temblor, disartria, distonia, pseudoesclerotica
o Parkinson. (Enfermedad de Wilson neurolégica). Hay afectacion de ganglios, base,
talamo, tronco encefalico basal y la imagen de cara de panda suele encontrarse en las
resonancias magnéticas realizadas en pacientes con enfermedad de Wilson.*®

Los anillos de Kayser-Fleischer no siempre son un signo de la manifestacion
neuroldgica de la EW. En un estudio realizado en 2012, el resultado fue que la ausencia de
los anillos de Kayser Fleischer puede considerarse una manifestacién neuroldgica sin
acumulacion brusca de cobre. 16

Diagnostico

La enfermedad de Wilson puede manifestarse a cualquier edad, sin embargo, suele
aparecer entre los 5 y 35 afios. La manifestacion mas evidente de la enfermedad de Wilson
es la cirrosis hepética, con afectacion neurolégica y acompafada de anillos de Kayser
Fleischer que estan presentes en casi todos los casos de la enfermedad.

Los sintomas neurolégicos no son especificos, el individuo puede presentar temblor,
ataxia, distonia, entre otros. Los sintomas hepéticos suelen preceder a una manifestacion
neuroldgica y pueden ser un signo de enfermedad.

La enfermedad de Wilson no es una enfermedad de facil diagnéstico, requiere un
conjunto de varias caracteristicas patognomaonicas para llegar a un resultado concluyente.
La mayoria de las veces, la enfermedad hepatolenticular se camufla en relacién con
sintomas similares a otras enfermedades, pero algunos aspectos especificos no escapan
a la diferenciacion del metabolismo anormal del cobre o los sintomas oculares de la
enfermedad. El nivel sérico de ceruloplasmina, como un valor inferior a 20 ml/dl, puede ser
un gran indicador de la enfermedad de Wilson, ya que la proteina plasmatica de unién al
cobre con mas del 90% del cobre unido a la enfermedad.®

Un diagnadstico positivo para la enfermedad de Wilson generalmente se da mediante
el siguiente conjunto de pruebas: un nivel bajo de ceruloplasmina sérica, presencia de los
anillos de Kayser Fleischer que se identifican mejor mediante una prueba con lampara de
hendidura, un dispositivo portatil y un analisis de orina de 24 horas para determinar si se
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obtienen los niveles de cobre excretados, en casos dudosos se puede ordenar una biopsia
hepatica.27

Tratamiento

Para un buen tratamiento de la EW es importante el inicio temprano, no ingerir
alimentos ricos en cobre es una de las partes importantes del tratamiento adecuado,
generalmente acompafado de tratamientos con farmacos como el zinc que reduce la
absorcion de sodio y esta indicado para individuos en etapa temprana. Estadios
asintomaticos de la enfermedad de Wilson, y otros quelantes como D-penicilamina,
trientina, tetratiomolibdato y dimecrapol.t! 12

Desde el momento en que se obtiene un diagndstico positivo para la enfermedad de

Wilson, es importante mantener un acompafiamiento con el paciente por un minimo de seis
meses, 0 hasta menos para obtener informaciones sobre la evolucién del tratamiento, ain
se puede administrar la prueba de orina con mas frecuencia si existen preocupaciones
sobre el nivel de ceruloplasmina sérica del paciente.'?

Materiales y métodos

Para una revision sistémica de la literatura han sido utilizados como método de
investigacion las siguientes fuentes de informacion: Clinicaltrial.gov, biblioteca Cochrane,
BVS (Biblioteca Virtual de Salud), Pubmed. Se utilizaron criterios de busqueda para
encontrar investigaciones mas recientes sobre este tema. En resumen, un total de siete
estudios resultaron relevantes para citacion y contribucién al desarrollo de la investigacion.

La busqueda sistémica ha sido encontrar las investigaciones mas relevantes para
la sintesis de la revision bibliogréfica. El requisito previo para la definicion fue la
manifestacion de los anillos de Kayser Fleischer en pacientes con enfermedad de Wilson,
con foco en estudios recientes.

Resultados y Discusion

En el 100% de los 7 estudios analizados para llegar a un patron aproximado, el
resultado fue que los anillos de Kayser Fleischer no son exclusivos de la enfermedad de
Wilson, sino que se manifiestan con frecuencia en la mayoria de los casos de la
enfermedad. Es importante que el profesional del area tenga un analisis mas especifico y
rapido del paciente, también es sumamente importante un tratamiento para contener la
enfermedad. Los anillos de Kayser Fleischer son importantes para orientar al especialista
en el area, pero es relevante recordar que no debe basarse solo en esta caracteristica
para delimitar un diagnéstico concluyente.
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Tabla 1 : Datos observados en la investigacion y presencia de los anillos de KF. Produccién propria

Conclusién

Con el objetivo de presentar avances en el area del diagnostico de la enfermedad
de Wilson, y consecuentemente avanzar en el diagnéstico precoz para una terapéutica
efectiva, se concluye que los anillos de Kayser Fleischer no son un sintoma especifico de
la enfermedad de Wilson y, ademas no se manifiestan en todos los casos de la
enfermedad, pero son un signo oftalmolégico importante para el prediagnéstico de la
enfermedad por lo que no se puede rechazar la posibilidad del paciente estar padeciendo
de la enfermedad de Wilson en situaciones donde se observan los anillos de Kayser
Fleischer (KF).

El diagnostico por anillos de KF es fundamental para el diagnéstico de la
Enfermedad de Wilson, antes de iniciar el trabajo se suponia que los anillos de KF estarian
presentes en situaciones claras de pacientes con dicha enfermedad, luego de revisar la
literatura se obtiene un resultado levemente contrario, los anillos si pueden estar presentes
en los afectados por la mencionada enfermedad, sin embargo, no es una caracteristica
presente en todos, es importante recalcar que el profesional de la salud especialista que
realiza el seguimiento del individuo con enfermedad de Wilson no debe basarse
Unicamente en el diagnostico ocular. Los anillos de Kayser Fleischer deben acompafiarse
de los sintomas tipicos de la enfermedad y, otras pruebas invasivas, o no, deben realizarse
para un diagnostico y tratamiento mas precisos, evaluacion del cobre en el organismo, asi
como exadmenes genéticos que identifiquen los genes, son medios auxiliares esenciales.

Existia un patrén general en el que los anillos no son caracteristicos solo de la
enfermedad de Wilson, pero basarnos solo en estudios realizados no nos da una vision
concluyente del tema, se debe realizar investigacién de campo en conjunto con estudios
ya realizados para tener mas informaciones sobre este tema tan amplio.
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