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I[— INTRODUCCION

En una época como fue la segunda mitad del siglo XIX donde la me-
dicina en general estaba dominada por “la sifilis” y los regiemtes descubri-
mientos de Pasteur, y la neurologia en particular, estaba Sumisa al. peder
hegeménico y al genio indiscutible de Charcot, quien habia“déscrito la escle-
rosis en placas y la ‘“neurosis histérica”, entre otras; era muy dificil abando-
nar los moldes cléasicos, individualizar formas clinicas, desdibujar los con-
ceptos ortodoxos de la época y, menos aun, abrir nuevos caminos hacia nue-
vas etiologias.

El caso de la enfermedad de Wilson es un ejemplo claro y luminoso
del talento anglosajén en la busqueda de nuevos derroteros y en el desarro-
llo de una medicina profundamente cientifica que desde fines del siglo XIX
alcanza hasta nuestros tiempos caracterizando el “siglo de la razén y de la
ciencia”. Muchos pasos y esfuerzos se tuvieron que dar para dilucidar la
clinica, la patologia, la fisiopatologia, y la etiologia de esta enfermedad. Les
cupo a los neurdlogos alemanes dar los primeros y a un inglés, Kinnier
Wilson, su descubridor, los definitivos. Posteriormente trabajos aclaratorios,
siendo los mas importantes los de las escuelas norteamericana e inglesa, nos
han permitido un conocimiento avanzado de la enfermedad de Wilson..

En un puesto de honor, mas o menos cronolégico, figuran los nom-
bres de Westphal, Striimpell, Kayser, Fleischer y Voelsch hasta llegar a la
figura central y epdénima de Kinnier Wilson. Tiempo después otros nom-
bres se sumaron: Hall, Siemerling y Oloff, Haurowitz, Glazebrook, Holm-
berg y Laurell, Mandelbrote, Uzman, Denny-Brown, Scheinberg, Walshe y
otros.

Esta enfermedad ha sido descrita a través del tiempo como “seudo
esclerosis en placas” por Westphal, “degeneracién lenticular progresiva” por
Wilson, ‘“degeneracion hepatolenticular” por Hall, “degeneracion hepatoes-
triada”, por Lhermitte, etc. Sin embargo, para otros maestros de la neuro-
logia se trataba de una neurosis y no de una entidad clinica independiente
y en la escuela de la Salpetriere a fines del siglo XIX y principios del XX,
se pensaba que se trataba de una histeria que no habia sido reconocida, pen-
samiento avalado por la ausencia de hallazgos patoldgicos, en pacientes con
grosera y variada sintomatologia. Finalmente Kinnier Wilson hace el des-
cubrimiento definitivo barriendo la polémica de la época y describe esta
enfermedad que lleva su nombre, en su famosa obra aparecida en 1912 inti-
tulad D.L.P.: “Una enfermedad nerviosa familiar asociada con cirrosis del higa-
do”. En ella nos dice: “Es una enfermedad que afecta sobre todo a los sujetos
jovenes, frecuentemente de la misma familia. La afecciéon esta esencialmen-
te ligada a perturbaciones del sistema extrapiramidal y se caracteriza por
movimientos involuntarios que, casi siempre, afectan la forma del temblor
ritmico, al que se afnade disartria, disfagia, disminucién de la fuerza muscu-
lar, contracturas acompanadas de adelgazamiento, en fin, disturbios de la
afectividad y de la esfera intelectual. La enfermedad es progresiva y, des-
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pués de una evolucién méas o menos larga, concluye con la muerte. Las le-
siones anatémicas caracteristicas consisten en la degeneraciéon de los nu-
cleos lenticulares y la cirrosis del higado. Esta que es constante, no se tra-
duce por ningan sintoma aparente”.

Resumiendo los conocimientos que hoy poseemos podemos definir la
enfermedad de Wilson o Degeneracién Hepato Lenticular como una enfer-
medad metabdlica hereditaria autosémica recesiva, que ocurre usualmente
en gente joven y se caracteriza por lesiones patoldgicas en el higado (cirrosis
post-necrética); en el cerebro, particularmente en los ganglios basales; en la
cérnea y en el rifion; producidas por depdsitos patoldgicos de cobre, y en los
cuales existe un balance positivo de cobre tisular, deficiencia de la cerulo-
plasmina sérica, que es la proteina de enlace, incremento de la crupuria y
algunas veces aninoaciduria.

Es nuestro propdsito, presentar en este trabajo el fruto de una acucio-
sa investigacién de algo mas de tres afos, en los cuales hemos reconocido y
reunido un grupo de pacientes portadores de la Enfermedad de Wilson.

Tratandose de una enfermedad que requiere estudios seriados, clinicos,
bioquimicos, patolégicos e histoquimicos especiales, ha sido necesario el
concurso y la colaboraciéon de otros médicos especialistas del Hospital Obre-
ro de Lima, sin cuyo aporte este trabajo no hubiera podido realizarse.

La ausencia en nuestro pais, de publicaciones de pacientes portadores
de esta enfermedad nos estimul6 a realizar la presente investigacién.

II.— REVISION DE LITERATURA
(Historia de la Enfermedad de Wilson)

Ochenta y ocho afios de investigaciones esforzadas sobre esta enfer-
medad han transcurrido, hasta la actualidad, sin haberse agotado en forma
definitiva el secreto intimo de ella. Su antigiiedad entronca con los albores
del saber neurolégico y de la historia de la Neurologia, lo cual obliga a ha-
cer una resefia de los innumerables logros y descubrimientos, y la mencién
de los cientificos ligados a ellos como ejemplo de la habilidad y el ingenio
humanos. Las proyecciones bioquimicas y genéticas de la moderna medicina
que hoy tanto sorprenden, mucho le deben al estudio y a la historia de la
Enfermedad de Wilson.

El primer caso de enfermedad de Wilson reconocido, fue probable-
mente descrito por Frerichs en su clasico “Tratado de la Enfermedad del
Higado” en 1861, (24) en el cual describe el caso de un nifio que murié a los
10 afios y que padecia de severa enfermedad hepatica asociada a tremores
y convulsiones. A la autopsia se encontré cirrosis hepatica.

En 1883 Westphal (76) publica bajo el titulo “Notas sobre una en-
fermedad del Sistema Nervioso Central, sin localizacién anatémica, seme-
jante a la degeneracién gris cerebro-espinal (esclerosis en placas), con al-
gunas observaciones sobre las contradicciones paradégicas”, dos historias
anatomoclinicas. El primer caso es el de un joven que muere a los 27 afios
de edad, después de nueve afios de enfermedad, caracterizada por diplopia
al comienzo, paresia, rigidez y temblor marcado en los miembros, cabeza,
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lengua y musculos peribucales durante los movimientos, y trastornos men-
tales. El segundo caso es el de un hombre fallecido a los 40 afos, después de
10 afios de enfermedad, que comienza con dolores fulgurantes en miembros
y articulaciones, temblor marcado, paresias, disartria, ataques convulsivos,
rigidez, contracturas, flexibilitas, cérea, vértigos, trastornos mentales, alu-
cinaciones y a la oftalmoscopia anillo esclereal ancho y en el borde una
franja pigmentada. La autopsia y el examen histoldgico en ambos casos,
son negativos en todas las visceras y en el cerebro. Westphal va mas alla
en su observacién y sefiala los antecedentes familiares. En el primer caso en-
cuentra corea en el padre y en cuatro tios, y en el segundo caso, epilepsia
en la madre y melancolia en una hermana. Y concluye, dada la dificultad
de diferenciar a estos pacientes de la enfermedad de la Esclerosis en Pla-
cas, en llamarla “Pseudo Esclerosis”.

En 1885 Babinski (4) relata en su tesis, un caso en el que insiste
sobre el temblor y su aumento con las emociones y que a la autopsia no se
encontré lesién alguna, y lo relaciona con los casos de Westphal apoyan-
do el término usado por éste.

En 1888 Gowers (29) bajo el nombre de Corea Tetanoide, asociada
con Cirrosis del higado” publica dos casos similares, el de un joven y su her-
mana, y que Wilson en su famosa tesis de Julio de 1911 menciona en forma
especial, junto con los casos de Ormerod (51) quien en 1890 publica un
caso de un muchacho con cirrosis hepatica y sintomas nerviosos oscuros y
fatales, y de Homen (37), el mismo afio, quien observa “una enfermedad
peculiar” en tres miembros de una familia (dos hermanos y una hermana),
bajo la forma de demencia progresiva y probable lties hereditaria tardia.

R. Izac, (40) en su tesis de 1936 recuerda cémo en aquella época el
grupo de la Sapetriere combatié vivamente los casos diagnosticados de
Pseudo-Esclerosis, los cuales para Rendu, Souques y Pierre Marie eran ca-
sos indiscutibles de histeria.

En 1898 y 1899 Strumpell (63) (64) publica tres casos anatomo
clinicos: el de un muchacho fallecido a los 18 afios después de 4 afios de en-
fermedad con temblor marcado, llanto y risa espasmoddicos, marcha vacilan-
te, trastornos de la palabra y severos ataques convulsivos seguidos de hemi-
plejia derecha transitoria, con autopsia negativa; el de una nifia de 10 afios,
heredo luética con ataxia, paresia, temblores y contracturas, que fallece en
6 semanas, con autopsia igualmente negativa; y el de un joven muerto a los
24 afos de edad, después de 6 afios de enfermedad, sifilitico, con temblor gene-
ralizado “colosal”, lentitud de movimientos, alucinaciones y demencia. La
autopsia fue negativa para el cerebro, en tanto que el higado mostré “un co-
mienzo de cirrosis hepatica probablemente de naturaleza sifilitica”. Para
estos casos Strumpell utilizé el término de Pseudo Esclerosis, soportando
los conceptos de Westphal, dada la ausencia de hallazgos anatémicos.

En 1902 Kayser (43), en un enfermo de esclerosis en placas, encon-
tré un circulo coloreado verde amarillento pericorneal, parecido al geron-
toxon.

En 1903 Fleischer (21), encuentra caracteres iguales pericorneales
en otro enfermo diagnosticado de Pseudo Esclerosis y piensa que hay rela-
cién entre este anillo pigmentado y ciertas enfermedades nerviosas.
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En 1909 fallece el enfermo de Kayser, y Fleischer que lo habia
examinado, encontr6 a la necropsia una cirrosis hepatica y establece por
primera vez una relacién entre cirrosis, el anillo corneal y la Pseudo-Escle-
rosis, y lo presenta en un trabajo “Sobre una enfermedad todavia descono-
cida, parecida a la Pseudo Esclerosis, con temblor, trastornos psiquicos,
pigmentacién de ciertos tejidos, en particular de la periferia de la cérnea y
cirrosis del higado”. (22).

En 1908 Anton (1), publicé un caso de “Demencia coreoasténica con
cirrosis nodular juvenil del higado”, del cual Wilson, con escepticismo, co-
mentoé: “con toda probabilidad éste caso fué de sifilis congénita”.

En 1911 Voelsch (73), encontré cirrosis hepatica nodular en pacien-
tes con temblor y movimientos anormales sin signos piramidales.

En Julio de 1911 S. A. Kinnier Wilson (76), en su tesis “Progressive
Lenticular Degeneration: A Familial Nervous Disease Associated with
Cirrhosis of the Liver”, para optar el grado de Doctor en Medicina en la Uni-
versidad de Edinburgo (por lo cual merecié una medalla de oro) presenta cua-
tro casos personalmente observados por él, en tres de los cuales, se pudo
realizar examen postmortem. El primer paciente fue observado por prime-
ra vez en 1905 y murié en 1908. En la autopsia se encontré degeneracién bi-
lateral de los nucleos lenticulares y cirrosis del higado. Los otros casos mos-
traron iguales hallazgos que el primero, pero sin llegar a la magnitud de
aquel.

Tal era el interés de Wilson por estos pacientes que se cuenta de él
la siguiente anécdota (68): habiendo observado en Suiza un enfermo que
padecia de Pseudo Esclerosis, a quien examiné minuciosamente, pidié a su
médico tratante que le permitiera hacer el estudio necrépsico tan pronto fa-
lleciera, para lc cual debia comunicarselo a Inglaterra inmediatamente. Un
dia recibié por cable la comunicacién de su colega suizo. Viajé a Suiza y
practicé la necropsia. Dominando sus nervios comenzé por el cerebro y la
médula espinal. Conocedor ya, por intuicién, de que la viscera mas impor-
tante a examinar en estos enfermos era el higado, abrié enseguida la cavi-
dad abdominal y deslizando su mano por la superficie hepatica encontré
un higado groseramente irregular y sembrado de nddulos duros. El des-
cubrimiento estaba hecho y nacia una nueva entidad que hasta hoy lleva
su nombre.

En 1911 Raymond, Lhermitte y Lejonne observaron un caso de
pardlisis Pseudo Bulbar en un nifio, que al afio siguiente es reconocido por
Lhermitt (47) como un caso de “Hepatitis familiar juvenil de evolucién
rapida con degeneracién del cuerpo estriado”.

En 1912 Hosslin y Alzheimer (38), se encuentran el substratum anaté-
mico de los casos de Pseudo Esclerosis: degeneracién electiva de las células
del cuerpo estriado, profileracion intensa de la glia con células polinucleadas
enormes y monstruosas; cerrandose asi el anillo anatomo clinico de esta en-
tidad.

Desde este momento, gracias a Wilson (77) (78), nace para la Neu-
rologia el conocimiento de la funcién de los ganglios basales, que hace de-
cir a Froment (25) que 1912 es el gran afio de la patologia estriada.
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En 1912 Fleischer (23), en una tercera comunicacién insiste en lo
patognomoénico del anillo y en su relacion con la Pseudo Esclerosis.

Es interesante recordar como Wilson (76) discuti6 y combatioé los
casos descritos por Westphal y Strumpell, a los que consider6 mas bien:
Esclerosis difusa, sifilis cerebral tardia o congénita. En ninguno de aquellos
casos se encontrd cirrosis hepatica, salvo en el dltimo que describié Strum-
pell. En cambio en los casos que él estudié, las manifestaciones hepaticas
eran un elemento dominante al lado delas indiscutibles lesiones estriadas.
Wilson consideraba que sus casos constituian una nueva entidad y no le
faltaba razoén.

En 1913 Rumpel (54), describié un aumento del contenido de cobre
en el higado y rifiones de pacientes con Pseudo Esclerosis, pero el hallazgo
pasoé desapercibido.

En 1918 Thomalia (66) y en 1921 Wimmer (79) describieron en es-
ta enfermedad casos con espasmo de torsién que constituia un nuevo ele-
mento semioldgico.

En 1920 Spielnayer y Pollak (58) estudiaron desde el punto de
vista histopatolégico, casos de enfermos de Wilson y casos de Pseudo Es-
clerosis, encontrando identidad del cuadro anatémico en ambos procesos
y de la localizacién de las lesiones, variando solamente la intensidad y el
grado de distribucién.

En 1921 H. C. Hall (31) realizé un estudio completo de la Pseudo-Es-
clerosis de Westphal-Strumpell y de la Degeneracién Lenticular Pro-
gresiva de Wilson y establecid finalmente la identidad completa de las dos
enfermedades, reuniéndolas en una, bajo el término de “DEGENERACION HE-
PATO LENTICULAR”, que persiste hasta la actualidad. Corresponderia la
primera a la forma adulta y la segunda a la forma juvenil.

En 1922 Siemerling y Oloff (57) basandose en la similitud de las
cataratas que presentaban los enfermos wilsonianos con las producidas por
cuerpos extranos conteniendo cobre, sugirieron audazmente que este metal
podia encontrarse en el higado y cerebro, asi como en la cornea, y ser el co-
bre el responsable de esta enfermdad.

Es interesante anotar que entre 1920 y 1930 (68) se aplica el nombre de
Wilson, para designar cuadros de otras etiologias, pero similares en el as-
pecto clinico a la DHL, tal fue el caso de las secuelas post-encefaliticas de
la famosa Encefalitis Epidémica que asolé a Europa y al mundo a partir de
1918. Asi se habla de “Wilsonismos post-encefaliticos”, por la riqueza de se-
cuelas ténico musculares y de movimientos anormales. En ese mismo perio-
do se precisé con refinamiento, formas clinicas mono-sintomaticas y plu-
risintomaticas, cerebrales y viscerales de la Enfermedad de Wilson. Se des-
cubrié posteriormente formas clinicas portales, en casos muy aislados, don-
de la sintomatologia es tnica o preferentemente dependiente de la enferme-
dad hepdtica que Van Bogaert (6), describié con el término de “Formas
Portales de la Enfermedad de Wilson”.

En 1930 Haurowitz (32) revel6 incremento de depdsitos de cobre en
los tejidos, especialmente en el higado, nucleos de la base y membrana de
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Descemet, lo que explicaria las manifestaciones fundamentales de esta en-
fermedad: la cirrosis hepatica, los disturbios extrapiramidales y la presencia
de anillo corneal de Kayser y Fleischer.

Los descubrimietos de Rumpel y Haurowitz fueron reactualizados
en 1945 por Glazebrook (26) quien verifico el aumento de cobre en el
higado de pacientes con enfermedad de Wilson y demostrd, equivoca-
mente, que el cobre sérico estaba elevado. Este trabajo tuvo la virtud de no
pasar desapercibido, iniciandose en el mundo cientifico una serie de inves-
tigaciones sobre el metabolismo del cobre en relacién con la DHL.

En 1947 y 1948 Holmberg y Laurell (35) (36) investigando otros
problemas, descubrieron la existencia de una alfa globulina ligada al cobre
plasméatico, que por su coloraciéon azul denominaron: CERULOPLASMINA.

En 1948 Mandelbrote (49) y col. descubrieron incremento de la excre-
cién de cobre en la orina de pacientes con enfermedad de Wilson.

En el mismo afno, Uzman y Denny Brown (70) encontraron aminoci-
duria en pacientes portadores de esta enfermedad.

En 1951 Denny Brown vy Porter (15) y Cumings (13) describie-
ron por primera vez la utilizaciéon de terapia quelante, introduciendo exitosa-
mente el BAL en el tratamiento de estos pacientes.

En 1952 simultdneamente e independientemente Scheinberg y Gitlin
(55) y Bearn y Kunkel (5) demostraron que la Ceruloplasmina no estid pre-
sente o estd muy disminuida en los pacientes con enfermedad de Wilson.

En 1953 Zimdhal, Hyman y Cook (80) encontraron que la absorcién
de cobre a nivel intestinal estaba aumentada en la DHL, y que podia ser blo-
queada esta absorcidon por el cloruro de potasio administrado oralmente.

En 1956 Walshe (75) introduce la Penicillamina en el tratamiento de
esta enfermedad, facilitando enormente la accién terapéutica de estos en-
fermos y desplazando en gran medida al BAL, por ser mejor quelante y de
mas facil manejo.

En 1963 Sunderman (65) y col. informan de otro quelante tutil en
esta enfermedad metabdlica: el Dietilditiocarbamato, que no ha alcanzado
el éxito de la Penicillamina (39).

En 1963 y 1964 Denny Brown (16) (17) basandose en diferencias cli-
nicas, etiopatogénicas, y de respuesta a los quelantes propone diferenciar es-
ta enfermedad en dos entidades clinicas diferentes: La forma Juvenil o de
Wilson y la forma adulta o de Pseudo Esclerosis de Westphal-Srumpell,
rompiendo la unidad de Hall, y dando prondsticos diferentes para ambas
formas clinicas.

En 1968 Sternlieb y Scheinberg (59) (61) (62) (7) (19) (20) abren
en el mundo cientifico una gran polémica, ain no concluida, en relacién a la
utilizacién de la Penicillamina como profilactico en familiares de pacientes
con enfermedad de Wilson, en sujetos de carga genética o con alteraciones
bioquimicas similares, clinicamente asintomaticos.

Tales son en sintesis apretada, los pasos mas significativos en el estu-
dio de la enfermedad que nos ocupa.
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