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Enfermedad de Wilson. Introducción

“….abnormalities in the brain are caused by a toxin
generated within the cirrhotic liver”

No reconoció el anillo corneal descrito unos años antes 

por Kayser en 1902 y por Fleischer en 1909.

Ala A. Wilson´s disease. Lancet. 2007; 369: 397-408.





Enfermedad de Wilson. Definición

 Enfermedad genética del metabolismo del cobre (OMIM 277900).

 Prevalencia de 1:30.000 personas (estudio epidemiológico Irlanda, 1993).

 Herencia autosómica recesiva.

 Causada por mutaciones del gen ATP7B.

 Codifica un transportador localizado en el hepatocito (necesario para la 

eliminación del cobre por la vía biliar) y en el epitelio de los plexos coroideos 

(facilita la salida cobre por la barrera hemato-encefálica).

 Acumulación progresiva de cobre: primero en el hígado…sistema 

nervioso…. cornea, riñón, corazón. 



Enfermedad de Wilson. Definición

 No correlación fenotipo-genotipo.

 Sí correlación fenotipo-tiempo: importancia del diagnóstico precoz.

 Existe tratamiento eficaz. Pronóstico excelente “si lo cumple” .



Importancia del Pediatra de Atención Primaria

 Prevalencia de 1:30.000 personas.

 Herencia autosómica recesiva.

 Sí correlación fenotipo-tiempo: importancia del diagnóstico precoz.

 Existe tratamiento eficaz. Pronóstico excelente “si lo cumple” .

 Hábitos de vida “hepato-saludables”.



La enfermedad de Wilson: ¿Es tan poco frecuente?
“A efectos de la Unión Europea, una enfermedad rara afecta a no más 

de 5 de cada 10.000 personas (1 persona de cada 2000)” 

1: 6.490
1: 5.000



¿Cuándo debe sospecharse Enfermedad de Wilson?



Protocolos de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica. AEP 2010.

GPT: transaminasa glutámico-pirúvica (ALT: alanina aminotransferesa). Vida media-18 horas
GOT: transaminasa glutámico-oxalacética (AST: aspartato aminotransferasa). Vida media-48 horas

NORMAL AUMENTADAS

• No relación entre un mayor aumento de transaminasas y 

pronóstico de la lesión hepática: importancia de monitorización 

seriada…hasta su normalización

• El cociente normal GOT/GPT es 1,3 (primeros 15 años)



¿Cuándo debe sospecharse Enfermedad de Wilson?

Hipouricemia renal hereditaria



¿Cómo diagnosticamos la Enfermedad de Wilson?

Metabolismo del cobre

*

* < 20 mg/dL en asintomáticos con aumento transaminasas: high suspicion



ULN: upper limit of normal



(N= 71; edad media 21 años, rango 4-49 años)

2                   1                  0

No hubo diferencias estadísticamente significativas con cobre orina-cobre hígado-GOT-GPT



Canadian Laboratory Iniciative on Paediatric Reference Intervals

• La hemólisis invalida los resultados

• α2 glucoproteína: reactante de fase aguda ¡Cuidado con inflamación!

• ¡Cuidado con estados “pierde proteínas”!

• Hasta el 20% de niños y adultos con enfermedad de Wilson cifras normales

Analizador Abbott. NefelometríaCERULOPLASMINA (mg/dL)

¡NO EN MENORES DE UN AÑO!







¿Precio de cada determinación?
Ley 20/2017, de la Generalitat, de tasas 

(DOGV núm. 8202 de 30.12.2017)

• GPT/ALT: 0,62 euros (reactivo 0,05 euros)

• Cobre orina: 3,20 euros

• Ceruloplasmina: 14,43 euros (reactivo 1,3 euros)

Desde 2014, en el estudio preoperatorio de la Cirugía Pediátrica, 

se añadió GPT: 400 euros/año (reactivo: 28 euros/año)



¿Ceruloplasmina?
Enero 2014-Julio 2018:

178 determinaciones (162 pacientes)

PROCEDENCIA

- H. Clínico: 87 (49%)

- H. Gandía: 64 (36%)

- Atención Primaria-Salud Mental (Área H. Clínico): 27 (15%)

MOTIVO

- Varios*: 63 (34%)

- Alt.conducta-TDAH-Tics-Mov. Anormales: 54 (30%)

- Hipertransaminasemia-Hepatitis-Enfermedad hepática: 50     (28%)

- Estudio familiar de Wilson: 3 (1,7%)

- No consta: 12 (7%)

-24: ≤ 20 (12 femenino)

-4: ≤ 15  (3 femenino)*celiaquía-diarrea prolongada-dolor abdominal-salud ósea-hipouricemia-hipotonía-cefalea-obesidad-astenia-neutropenia-talasemia



¿Ceruloplasmina?
Enero 2014-Julio 2018: 178 determinaciones (162 pacientes)

24 determinaciones (20 pacientes): Ceruloplasmina ≤ 20 mg/dL

- 5 pacientes < 1 años: todas repetidas NORMAL

- 9 pacientes Ceruloplasmina 19-20 mg/dL: NO REPETIDA

- 6 pacientes Ceruloplasmina 14-17 mg/dL.

• Hipouricemia renal hereditaria
• Ataxia
• Autista
• Tics nerviosos
• Policitemia-Hemocromatosis
• Sin diagnóstico (n = 4)

• 14 mg/dL: aumento de transaminasas.  REPETIDA: normal
• 15 mg/dL: celiaquía. REPETIDA: normal
• 15 mg/dL: dolor muscular. REPETIDA: normal (cobre orina normal)
• 17 mg/dL: pérdida intestinal proteínas REPETIDO: normal
• 17 mg/dL: sin diagnóstico definitivo REPETIDO: disminuidos (cobre orina normal)
• 17 mg/dL: ¿? REPETIDO: disminuidos 



Lu B, Mack CL. En: Berman´s Pediatric Decision Making. 5ª ed. Philadelphia: Elsevier; 2011. p.234-7. 



www.enfermedaddewilson.org



N= 16; edad media 25 años (rango edad 14-53)

GOT: GPT



www.enfermedaddewilson.org

www.eurowilson.org 



www.enfermedaddewilson.org

www.eurowilson.org 



Nussbaum RL. Patterns of single-gene inheritance. En: Thompson & Thompson Genetics in Medicine. 8ª ed. Elsevier; 2016

Herencia en la Enfermedad de Wilson

Proband “first-degree relatives”: her parents, siblings and offspring

Exploración clínica-transaminasas-ceruloplasmina-estudio genético

NO SCREENING NEONATAL…RETRASARSE HASTA 1-2 AÑOS

POR EL INICIO TARDÍO DE LA ENFERMEDAD: ESTUDIAR A LOS PADRES



Tratamiento eficaz “si se cumple”

Wilzin® (acetato zinc)                  Cupripen®                     Medicamento extranjero 
2-3 dosis/día 2-3 dosis/día                            2-3 dosis/día

Estudio oftalmológico anual: 
atenuación-desaparición del Anillo de KF



Nuevos tratamientos

WTX101 (bis-choline tetrathiomolybdate)
• fase III (primer paciente empezó febrero de este año)

• quelante oral “menos tóxico”

• una vez al día

• no interferencia con comida

TERAPIA GÉNICA
(Centro de Investigación Aplicada de la Universidad de Navarra)

Vector —virus portador del gen sano ATP7B — se introduce en la células 

hepáticas enfermas y “repone” la actividad del transportador



Hábitos “hepato-saludables” 

Dieta sana..rica en antioxidantes…sin alcohol

¡Cuidado con fármacos: paracetamol!

Lactancia materna

Zinc riesgo muy bajo

Penicilamina riesgo bajo

Embarazo

Reducir Penicilamina primer trimestre 

Anticoncepción

DIU sin cobre

Estrógenos interfieren con eliminación biliar de cobre 



www.fisabio.san.gva.es



GRACIAS

“No existe mejor manera de que avance el ejercicio 
correcto de la medicina, que prestar nuestra mente 
para descubrir las leyes habituales de la naturaleza 
investigando con cuidado los casos con las formas 

más raras de enfermedad”
William Harvey, 1657.

Pallardó FV. Enfermedades comunes y enfermedades raras. Claves fisiológicas para su comprensión. 

Discurso de recepción. Real Academia de Medicina de la Comunidad Valenciana. Octubre 2018. 


