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La historia que sirve de base a
nuestro comentario es la siguiente:

Enfermo varén M. M. C., de quin-
ce afios, soltero, natural de Fuente-
ovejuna (Cordoba).

Refiere que, hace cuatro afios, es-
tando previamente bien, comenza a
notar un abombamiento abdominal
progresivo que llegé a ser muy neto.
Mads adelante, surgen hematemesis y
melenas de mediada intensidad, repeti-
da esta tltima con cierta frecuencia.
También tuvo epistaxis y quizd fe-
bricula. Explorado convenientemente,
descubrieron una esplenomegalia res-
ponsable, que fué luego extirpada. El
bazo pesaba unos 2 kilos, y el ciru-
jano que le intervino expresé que el
higado, endurecido, participaba del
mismo proceso. Al cabo de un mes
de la intervencion laparecié ictericia

afebril, indolora y no pruriginosa,
que cedid aproximaddmente en un
mes.

Después el enfermo se ha encon-
trado bien, hasta hace un afio, en que
se inicia una sintomatologia nueva y
llamativa: el chico empieza a adop-
tar una actitud parada, como bobali-
cona e inexpresiva; la saliva escapa
frecuentemente de la boca por comi-
suras; aparece un temblor de manos,
cada vez mds marcado, que se hace
particularmente ostensible al escribir;
hay parquedad de movimientos, sin
actitudes ni posturas patoldgicas.

Sigue sufriendo de vez en cuando
mlguna epistaxis; por lo demas, no
han vuelto a repetirse las pérdidas san-
guineas de aparato digestivo.

La anammesis por aparatos no re-
vela ningin dato digno de mencidn.
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En sus antecedentes personales fi-
guran: hernia inguinal intervenida.
Liscarlatina. Amigdalitis de repeti-
cion por las que fué amigdalectomi-
zado,

Antecedentes familiares: FPadres vi-

ven sanos (madre histerectomizada).

Un hermano murié por gastrorragia.
Otro, muerto no sabe de qué, aunque
refiere que tenia edemas intensos de

extremidades inferiores. No abortos.

Exploracién clinica: Enfermo de
habito' asténico, nutricidon deficiente,
color moreno de piel, normal en con-
juntivas. Facies inexpresiva con boca
entreabierta casi constantemente. Re-
trognatia. Piel seborreica, con lesio-
nes de acné. Discreto exoftalmos, sin
signos oculares ni aumento de tiroi-
des. Lengua bien papilada, ligera-
mente saburral. Ausencia de arafias
vasculares. Factor tipicamente hepa-
tico. Dientes de borde libre irregular,
estriados longitudinalmente. Reflejos
pupilares normales. No adenopatias.
Respiratorio normal. Circulatorio, so-
plo sistolico suave polifocal. Pulso,
72[m. ritmicas. T. A., 115/65. Ab-
domen: Se palpa higado en epigastrio,
de consistencia aumentada, borde fino,
indoloro. Cicatrices- residuales a -in-
tervenciones por hernia y esplenecto-
mia, Resto normal. Sistema nervioso :
tono. normal en reposo, aumentando
algo con la flexoextensién repetida v
apareciendo entonkes signo de Ne-
gro. Fuerza y trofismo muscular con-
servados. .Reflejos algo vivos. Plan-
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tar en flexién. Pares craneales nor-
males. Pruebas cerebelosas negativas,
salvo cierta disdiadococinesia. Rom-
berg negativo. Temblor estitico evi-
dente en ambas manos, con refuerzo
emocional e intencional:

Exploracion radioldgica: Cor y
pulmén normales. La ingestion bari-
tada no evidencid la presencia de va-
rices esofdgicas (no se hizo radiogra-
fia).

Datos complementarios: Bromota-

" leina, sin retencién de colorante a los

45 minutos. Hanger (4). McLagan,
3 u. Kunkel, 7 u. Reaccién de Walla-
ce-Diamond: urobilinégeno positivo
hasta la dilucién 1/40.

El examen - oftalmoldgico dice “tex-
tualmente (doctor VEna): “He explo-
rado al enfermo Manuel Merino Cas-
tilla en el sentido solicitado. Existe
anillo de Kayser-Fleischer en ambos
ojos. Es discreto, se sitiia en el lim-
bo escleral, y su_ color es verdoso
claro. La imagen biomicroscopica si-
tia la opacidad en las capas profun—
das de la cornea, pues las medias -y
superficiales se"dejan atravesér.por
la hendidura luminosa.” ‘

En resumen, nos encontramos ante
un enfermo que presents, en el es-
pacio de cuatro afios, un cuadro: he-
patosplénico cirrégeno. y responsable
de hemorragias digestivas; con pos-
terioridad ha surgido una sintomato-
logia neurolégica tipicamente extra-
piramidal, en la que destaca la po-
breza motora y el templor estatico de
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refuerzo intencional. Existe anillo
corneal de Kayser y una ligera alte-
racién de las pruebas de funcionalis-
mo hepatico. El conjunto depone, sin
discusion, al diagnostico de enferme-
dad de Wilson o degeneracion hepa-
tolenticular. Lo sugerente de los an-
tecedentes familiares (gastrorragias
en un hermano, edema en otro —am-
bos fallecidos—) hace que no poda-
mos considerar el caso como estricta-
mente esporadico.

I.a enfermedad que lleva el nom-
bre de Kinnier Wilson fué ya cono-
cida por WEsTPHAL como seudoescle-
rosis, bien que la monografia de
aquél, incluyendo el estudio anato-
mopatologico de los casos observados,
representa la primera y mas im-
portante aportacién al conocimiento
de la degeneracién hepato-lenticular
(DHL).

Afeccién de caracter familiar (co-
mo sugiere el estudio de nuestro ca-
s0), se transmite recesivamente. Su
base anatomopatolégica, como la cli-
nica, estd compuesta por un comple-
jo bipolar cuyos extremos son higa-
do y cerebro. En aquél, el hallazgo
habitual es una cirrosis de tipo ma-
cronodular que por sus caracteristi-
cas recuerda a la de Marchand-Ma-
lory. En el encéfalo, las lesiones mas
prominentes ~—no tnicas— se ubican
en la fraccién putaminal del ntcleo
lenticular, que aparece como carco-

mido —status spongiosus—; micros-
copicamente, hay una progresiva des-
aparicién del parenquima noble neu-
ronal con paralela hiperplasia glial.
Aparecen las células gigantes de Alz-
heimer y los astrocitos vacuolados de
Opalski, elementos muy caracteristi-
cos, mas no exclusivos, del Wilson.

Clinicamente, la afectacién hepati-
ca se manifiesta en grado diverso:
reducida ordinariamente a una expre-
sién minima o discreta, desvelada
solo por las pruebas de funcionalis-
mo hepdtico; otras veces, por contra,
se encuentra en primer plano, con
sintomas -cirrégenos netos que mar-
can el porvenir del enfermo, pasando
casi inadvertida la sintomatologia
neurolégica. Son las formas denomi-
nadas de Wilson abdominal a las que,
como dice MATTEWS, es muy posible
pertenezcan bastantes casos de cirro-
sis juvenil.

No obstante, la mayor parte de las
veces, el sindrome neurolégico se evi-
dencia mas y mds precozmente. De
modo esquematico, pueden estimarse
dos grupos de enfermos hajo este
angulo: los de comienzo mas precoz
v evolucién acelerada en que priman
la rigidez y trastornos posturales, con
disfagia y expresién facial caracteris-
tica —formas tipo Wilson—, y aque-
llos otros en que el temblor estatico
con refuerzo intencional es lo mds
sobresaliente del cuadro clinico, jus-
tamente considerados como seudoes-
clerosis de Westphal-Striimpel y en-




1762 JOSE MARIA SILIERO Y J. SOLIS ROSTAING -

tre los que debemos incluir nuestro
caso.

Vamos a detenernos ahora en la
patogenia de la DHL, tema de palpi-
iante interés que nos acerca al estu-
dio de las relaciones, conocidas atin
de modo fragmentario, entre higado
y cerebro. Porque no es éste el tni-
co caso en que ambos organos enfer-
man de un modo simultaneo o con-
secutivo. Recuérdese la  semiologia
neuroligica que, conocida como triada
de Adams y Foley, preludia el coma
hepatico o complica las secuencias de
las anastomosis porto-cava —encefa-
lopatia exdgena de Mac Dermott—;
en ella, el tembldr —flapping tre-
mor— representa un signb promi-
nente.

Ll primer indicio acerca del tras-
torno metabdlico subyacente en la
DHL se debe a RumpeL, quien, en
1913, observd el acimulo considera-
ble de cobre en higado y rifién, Lste
hallazgo fué posteriormente confir-
mado por Cumwmincs en 1948 con-
cluyendo que el tenor en cobre de
higado y ganglios basales era diez
veces superior al normal. Mas recien-
temente se ha demostrado que el ani-
llo corneal de Fleischer da intensa-
mente las reacciones caracteristicas de
este metal.

Ll cobre forma parte de los oligo-
elementos imprescindibles para la vi-

da. Las necesidades diarias del mis-
mo son minimas, inferiores a 2 mi-
ligramos. 151 contenido en cobre del
organismo puede cifrarse en unos
150 miligramos, del cual huena parte
se encuentra en el higado. El cobre
absorbido a través del tubo digestivo

.lo es en cantidades limitadas a las

necesidades de la  economia, quiza
por un mecanismo de seguridad se-
mejante al del hierro, con la apofe-
rritina descubierta por Granick. Una
vez atravesada la harrera intestinal,
el metal se fija a la albumina plasma-
tica, de la que rapidamente pasa a su
vector habitual en sangre: la cerulo-
plasmina. La ceruloplasmina, que ac-
tla como enzima con actividad oxi-
dante, es una alfa-2-globulina encar-
gada del transporte de la gran mayo-
ria del cobre plasmatico. De los 100
microgramos por 100 centimetro ca-
bico del metal, que representa la cu-
premia normal, sélo un 4 por ciento
marcha desligado de la ceruloplasmi-
na, unido laxamente a otras protei-
nas y representando la fraccion fil-
trable, capaz de eliminarse por el ri-
fion. De ahi que la excrecién renal
de cobre sea minima, unos 100 mi-
crogramos en 24 horas. Kl resto se
pierde por la bilis y a través de la
pared intestinal. Los estudios con
radiocobre han colaborado decisiva-
mente al conocimiento del turn-over
ctprico, todavia, sin embargo, incom-
pleto.

Los hallazgos mas importantes en
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este campo de la DHL pueden resu-
misre asi:

l.—Demostracion de un gran in-
cremento en la eliminacion de cobre
por la orina, especifico de la DHL,
en detrimento del cobre fecal. A pe-
sar de la hipercupriuria, y sin que la
ingesta sea necesariamente mayor, el
balance resulta positivo.

2—ScHEINBERG y GITTLIN indi-
can el notable déficit de ceruloplas-
mina, que conlleva vinculacién del
cobre a la albimina en su mayor
parte. En estas circunstancias, los va-
lores plasmdticos de cobre quedan por
bajo de la cifra normal.

3.—UzuaNn y DeNNY-BROWN nos
hicieron conocer en 1948 la hiper-
aminoaciduria caracteristica de la
DHL. No se debe, como en princi-
pio podria suponerse, a hiperamino-
acidemia subsiguiente al déficit en la
sintesis proteica que la cirrosis con-
diciona, ya que el nivel de amino-
acidos en sangre.se conserva normal,
Se encuentran en orina grandes can-
tidades de treonina y cistina, detec-
tindose ademas prolina y citrulina,
que habitualmente no estan presen-
tes en la orina normal. Aunque en
nuestro caso no ha sido posible prac-
ticar cromatografia urinaria, nos pro-
metemos levarla a cabo en breve pla-
zo con la inestimable colaboracién del
doctor MoreNo QuUEsADA. La hiper-
aminoaciduria obedece ciertamente a
un defecto de reabsorcién tubulo-
proximal, similar al de la enfermedad

de De Toni-Franconi, y, como en ésta,
ocasionalmente puede haber glucosu-
ria de origen renal.

4—Uzman y Hoop, por dltimo,
han demostrado la presencia en ori-
na de oligopéptidos dicarboxilicos que
vehiculan el cobre excretado en
exceso. Existe una competencia por
la reabsorcién entre oligopéptidos y
amino4cidos: la ingesta de glicina
(MATTEWS), elevando la aminoacidu-
ria, aumenta la eliminacion de cobre.
Ta cortisona, con el mismo efecto
-—por antianabélica—, consigue idén-
ticos resultados.

Expuestos en estos términos los
hallazgos mas caracteristicos de la
DHL, podemos estructurar ahora el
siguiente esquema fisiopatoldgico, no
exento de critica:

El primum movens de la enferme-
dad puede radicar en una insuficien-
cia de la sintesis de ceruloplasmina,
la que trae consigo aumento en el
suero de la fraccién de cobre filtra-
ble unida laxamente a la albumina.
En esta forma, el cobre abandona ra-
pidamente el plasma para fijarse en
los tejidos y eliminarse por el rifion.
La fijacién tisular excesiva determina
—quizd perturbando enzimas histicos
responsables de los procesos de oxido-
reduccion— dafio orgénico progresi-
vo e irreparable. De la hiperelimina-
ciébn del cobre por el rifién existe
prueba fehaciente. A su través se ex-
plica la hiperaminoaciduria por estas
dos alternativas: efecto toxico del
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metal sobre el tibulo proximal o com-
petencia en la reabsorcion a ese nivel
con los aminoécidos.

- Quedan puntos oscuros por expli-
car, pero el avance de nuestros cono-
cim:ientos- sobre el substrato intimo de
esta enfermedad en el fltimo decenio
ka sido notable, seglin.lo que se ha
indicado.

Una  palabra en el tratamiento de
la DHL: La posibilidad de obtener
remisiones clinicas mas o nienos com-
pletas en los casos menos agudos, y
cuando la administracién se realiza
precozmente, mediante el uso de
agentes quelantes. Ya se conocen
bien los esperanzadores resultados
obtenidos con BAL (MATTHEWS) vy se
tiene conflanza en avanzar mas con
el empleo de EDTA endovenoso, co-
mo hemos .iniciado en nuestro caso

y especialmente con la penicilamina
(Walshe). En efecto, la evidente
accién del dimercaprol como excretor
del Cu, no es constante, ni tampoce
existe. un paralelismo entre la accién
bioquimica . del . medicamento y las
modificaciones clinicas que determi-

" na, algunas veces escasas o nulas.

La Apenicil‘amina (B'-—_B—— dimetil —
cisteina) ha sidn ensayada en 22 en-

fermos de DHL acogidos en 16 Hos-
pitales de Inglaterra, Escocia, Canadi,
Alemania e Israel. Se han. utilizado
dosis que oscilaban alrededor de 1
gramo al dia. En conjunto, los resul-
tados obtenidos han sido mucho mis
alentadores que con el BAL: la hiper-
cupriuria se alcanza con més lentitud,
pero de un modo mas sostenido, sin
aparecer ademas resistencias a la
droga; clinicamente, de los 22 enfer-
mos 3 no mostraron respuestas, en
11 la mejoria fué evidente, pero linii-
tada, 6 se encuentran libres de todo
sintoma y en 2 no se pudo calibrar el
efecto de la penicilamina al encon-
trarse la enfermedad en fase de laten-
cia. Ante la falta de correspondencia
que muchas veces se ofrece entre
clinica y bioquimica, Walshe se pre-
guata si acaso otro mecanismo, que-
lacién aparte, no seria capaz de influir
beneficiosamente en los tratados con
penicilamina y BAL, apuntando la
posibilidad de una accion suplemen-
taria como donadores de grupos
sulfhidrilos. ~ o
También puede ser atil la aplicacion
de resinas de cambio de iones. En lo
demas, el tratamiento de la DHL se
reduce al correspondiente al cuadro
cirrégeno’ y extrapiramidal. o
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