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Esteatohepatitis no alcohdlica
(enfermedad hepatica por depoésito
de grasa)

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es la complicacién
necroinflamatoria de una esteatosis hepitica persistente, sien-
do la via principal por la que la esteatosis puede progresar a
cirrosis. Aunque en un principio se creyé que la esteatohepa-
titis era siempre secundaria al abuso crénico de alcohol, en
1980 Ludwig et al' describieron una serie de pacientes que no
tomaban alcohol y presentaban una enfermedad hepitica in-
distinguible de la que se veifa en pacientes alcohélicos. Mu-
chos autores consideran que el término EHNA no refleja el
espectro evolutivo (fig. 1) de este trastorno hepitico, pare-
ciendo la denominacién enfermedad hepitica por depdsito
de grasa mds adecuada para definir el sindrome anatomocli-
nico.
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Fig. 1. Espectro evolutivo de la enfermedad hepatica por depdsito de grasa. Tomada de Clemente Ricote G, et
al’.
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PUNTOS CLAVE

Concepto. Desde un punto de vista conceptual, es
importante diferenciar las hepatopatias
metabélicas de las alteraciones metaboélicas de
las hepatopatias ® Este capitulo va a tratar sobre
las hepatopatias metahodlicas de naturaleza
genético-hereditaria mas frecuentes como son: la
hemocromatosis, la enfermedad de Wilson, el
déficit de alfa 1 antitripsina, y una entidad definida
mas recientemente y de interés creciente por su
frecuencia denominada esteatohepatitis no
alcohélica, y que nos inclinamos a denominar
enfermedad hepatica por deposito de grasa.

Clinica. La expresion clinica de estas entidades
es generalmente inespecifica y solapada con
otras hepatopatias.

Diagnostico. El diagnostico definitivo es
esencialmente histoldgico, aunque algunas
pruebas analiticas y de imagen pueden ser
sugerentes de la etiologia.

Tratamiento. El tratamiento va encaminado a
combatir los agentes etioldgicos
desencadenantes cuando esto es factible ® Son
una indicacion frecuente de trasplante hepatico.

. J

Epidemiologia

La prevalencia de la EHNA es desconocida, ya que gran par-

te de los pacientes estdn asintomadticos. Ef higado graso no al-
cohdlico es probablemente la causa mds
comiin de hipertransaminasemia en
pacientes adultos’. El diagnéstico es
cada vez mis frecuente, por el inte-
rés creciente en esta enfermedad, y
el aumento de la incidencia de los

Paciente factores etioldgicos.

no alcohélico

Derivacion yeyunoileal

Obesidad
Diabetes
Dislipemia

Etiologia

La EHNA puede acompafiar a
multiples procesos patolgicos (ta-
bla 1). Sin embargo, las situaciones
a las que con mayor frecuencia, en-
tre el 60-90%, se encuentra asocia-
da son: la obesidad (en especial la
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TABLA1

Factores etiologicos de la
esteatohepatitis no
alcohélica

Factores metahdlicos
Diabetes mellitus
Hiperlipemia
Obesidad
Déficit de colina
Nutricién parenteral total
Pérdida de peso réapida

Tratamiento con farmacos
Amiodarona

Antirretrovirales (zidovudina,
didanosina)

Bloqueadores de los canales
del calcio

Cloroquina
Espironolactona
Estrdgenos sintéticos
Glucocorticoides
Maleato de perhexilina
Metotrexato
Naproxeno

Oxacilina
Sulfasalazina
Tamoxifeno

Procedimientos quirdrgicos
Derivacion intestinal

Gastroplastia por obesidad
moérbida

Reseccion extensa del
intestino delgado

Miscelanea de factores
Abetalipoproteinemia

Diverticulosis yeyunal con
sobrecrecimiento bacteriano

Enfermedad de Weber-
Christian

Exposicion ocupacional a
hepatotoxicos

Galactosemia

Lipodistrofia parcial
Sindrome del aceite toxico
Tirosinemia

troncular y de localizaciéon abdo-
minal), hiperlipemia (tanto la hi-
percolesterolemia como la hiper-
trigliceridemia) y diabetes, sobre
todo la acompafiada de resistencia
a la insulina. Es posiblemente este
factor el elemento comin y mds
importante en la asociacién de los
tres anteriores y la esteatosis he-
pética, de tal forma que esta tlti-
ma puede empezar a contemplar-
se como un elemento mis del
denominado sindrome plurimeta-
bélico®.

Patogenia

Inicialmente se produce un aumen-
to de grasa en los hepatocitos en
forma de dcidos grasos y de trigli-
céridos (primer impacto). En la
mayoria de los pacientes, en esta
alteraci6n interviene la resistencia
a la insulina que condicionaria
una movilizacién de los dcidos
grasos del tejido adiposo (lipdlisis)
y un aumento de la sintesis hepd-
tica de estos, dando lugar a su
acumulacién en los hepatocitos®.
Dicho depésito conllevaria a la
activacion de la B-oxidacién mito-
condrial y del citocromo P450,
produciéndose un estrés oxidativo
con exceso de generacién de ra-
dicales libres y secundaria pero-
xidacién lipidica de las membranas
celulares. Como consecuencia de
esto, se activarfa la produccién
de citocinas proinflamatorias (es-
pecialmente factor de necrosis tu-

moral alfa [TNF-a]) por parte de

las células de Kupffer y de los hepatocitos (segundo impac-
to)’. Las consecuencias son el dafio celular, con inflamacidn,
necrosis y fibrosis progresiva. Se desconoce por qué algunos
pacientes desarrollan sélo higado graso, mientras que en
otros las lesiones progresan a esteatohepatitis, fibrosis o ci-
rrosis. Probablemente un factor genético o ambiental sea im-
portante para dicho desarrollo.

Manifestaciones

Hallazgos clinicos

Los pacientes suelen estar asintomiticos, siendo un hallazgo
casual la elevacién de las transaminasas y/o la presencia de
hepatomegalia. Cuando presentan sintomas, estos son ines-
pecificos (astenia, dolor abdominal en hipocondrio derecho,
etc.).
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TABLA 2
Criterios diagndsticos de la esteatohepatitis no alcohdlica

1. Excluir el consumo excesivo de alcohol, considerado como superior a 20 gramos al

dia en mujeres y 30 g en hombres

2. Excluir otras causas de hepatopatia crénica. Es preciso determinar marcadores
viricos, autoanticuerpos, metabolismo del cobre, alfa-1 antitripsina, funcion tiroidea,
anticuerpos antiendomisio y descartar la ingesta de farmacos hepatotoxicos

3. Lesiones histoldgicas tipicas de esteatohepatitis. La biopsia hepatica es el mejor
método para confirmar el diagnéstico de higado graso no alcohdlico, asi como para
establecer un pronéstico y determinar la respuesta al tratamiento médico

Examenes de laboratorio

El hallazgo mds frecuente es la elevacién leve o moderada de
la aspartato aminotransferasa (AST), de la alanino amino-
trasferasa (AL'T) o de ambas. El cociente AST/ALT es infe-
rior a 1, pero aumenta si el paciente presenta fibrosis avan-
zada®. También es frecuente una moderada elevacién de la
fosfatasa alcalina (FA) y la gammaglutamil transpeptidasa
(GGT). La bilirrubina, la albimina y la tasa de protrombina
suelen ser normales, y s6lo se alteran en los pacientes con ci-
rrosis. Pueden tener un aumento del hierro en el higado, que
se acompaiia de elevacion de la ferritina sérica y del indice de
saturacion de la transferrina. Con frecuencia se asocia una
elevada prevalencia de la mutacion Cys282Tyr (gen de la he-
mocromatosis), sin que sepamos su significado.

Estudios de imagen

Mediante ecografia se observa un aumento difuso de la eco-
genicidad que confiere al higado un aspecto brillante. S6lo
cuando existe esteatosis focal la resonancia magnética (RM)
puede ser de mds ayuda, porque puede diferenciar el drea de
esteatosis de un tumor hepitico.

Hallazgos histolégicos

Son indistinguibles del dafio producido por el abuso de alco-
hol. La esteatosis es macrovacuolar. Se habla de esteatohe-
patitis cuando, ademds de esteatosis, existe inflamacién lobu-
lillar, degeneracién o balonizacién de los hepatocitos y/o
fibrosis. Los cuerpos hialinos de Mallory se presentan con
mucha frecuencia. En los infiltrados inflamatorios predomi-
nan los neutréfilos, pudiendo existir linfocitos y macréfagos.
En la fase de cirrosis tanto la esteatosis como los cambios in-
flamatorios pueden haber desaparecido, por lo que es dificil
establecer el diagnéstico etiolégico. La gravedad de la estea-
tosis puede clasificarse segun las lesiones histolgicas.

Diagndstico

Los hallazgos clinicos, analiticos y radiolégicos, en un pa-
ciente con los factores de riesgo descritos previamente, de-
ben hacer sospechar el diagndstico, pero para confirmarlo y
saber la gravedad es necesaria la biopsia (tabla 2).

Prondstico

La evolucién clinica y la progresion histoldgica de la EHNA
pueden ser muy variables, sin que existan pardmetros clini-
co-analiticos que permitan evaluar el pronéstico. La esteato-



TABLA3

Tipos de hemocromatosis hereditaria.

Hemocromatosis
hereditaria ligada a HFE

ENFERMEDADES HEPATICAS DE ORIGEN METABOLICO

Hemocromatosis hereditaria juvenil

Hemocromatosis
hereditaria ligada a TfR2

Sobrecarga de hierro
ligado a ferroportina

Clasificacion OMIM Tipo 1 Tipo 2 Tipo 2 Tipo3 Tipo 4
Subtipo A Subtipo B

Gen HFE HJV HAMP TfR2 SLC40A1

Proteina HFE Hemojuvelina Hepcidina Receptor de transferrina 2 Ferroportina

Funcién normal

Facilitar absorcion de hierro
ligado a transferrina

Desconocido
(posiblemente modula
a expresion de hepcidina)

(hepatic bactericidal protein)

Disminucién de liberacion
de hierro por enterocitos,

Posiblemente facilitar
absorcion de hierro
en hepatocitos

Salida de hierro de
enterocitos, macréfagos,

macrofagos o célula
placentaria

célula plancentaria
o hepatocito

Patron de herencia Autosomico recesivo Autosémico recesivo

Autosémico recesivo Autosomico recesivo Autosémico dominante

Afectacion organica
predominante

Higado, glandula endocrina,

corazon corazon

Higado, glandula endocrina,

Higado, glandula endocrina,
corazon

Higado, glandula endocrina,
corazon

Higado, bazo

Deposito de hierro Parenquimatoso Parenquimatoso

Parenquimatoso Parenquimatoso Reticulo-endotelial

Probabilidad de lesion Variable Alta

organica

Alta Alta Baja

Inicio enfermedad 47-57 década 22-37década

2°-37 década 4257 década 4257 década

OMIM: Online mendelian inheritance in man.
Modificado de Pietrangelo A'™.

sis tiene un buen prondstico, ya que no suele progresar. La
esteatohepatitis no alcohdlica tiene mejor prondstico que la
hepatitis alcohdlica, aunque también puede progresar a ci-
rrosis e incluso a hepatocarcinoma. Cada vez existen mds evi-
dencias que sugieren que la EHNA es uno de los principales
precursores de la cirrosis criptogenética.

Tratamiento

Debido a la posible evolucién del higado graso no alcoh6li-
co a cirrosis, es necesario controlar los factores etiolégicos
que se asocian con mayor frecuencia a la EHNA, estos son:

Tratamiento de la obesidad

Mediante una dieta hipocaldrica y ejercicio fisico para una
pérdida progresiva de peso. Excepcionalmente se deben uti-
lizar firmacos especificos.

Tratamiento de la diabetes mellitus

Es imprescindible el control de la glucemia con dieta, anti-
diabéticos orales o insulina. Estarfan indicadas las biaguani-
das (metformina) solas o asociadas a sulfonilureas y sobre
todo a tiazolidindionas (rosiglitazona), que ayudan a dismi-
nuir la resistencia periférica a la accién de la insulina. Resul-
tados preliminares parecen demostrar efectos beneficiosos
de dichos tratamientos’’; sin embargo son escasos, siendo
necesarios ensayos clinicos adicionales para evaluar la efecti-
vidad de estos y posibles efectos secundarios.

Tratamiento de la dislipemia
Con dieta y tratamiento hipolipemiante (estatinas y/o fibra-
tos).

Antioxidantes y hepatoprotectores

La vitamina E, el dcido ursodesoxicélico y la S-adenosil-L-
metionina (SAMe) son otros tratamientos ensayados con re-
sultados dispares, por lo que se necesita mis experiencia al
respecto.

Trasplante hepético
Se debe considerar en fase de cirrosis avanzada, aunque pue-
den reaparecer las lesiones de esteatohepatitis'®.

Hemocromatosis

La hemocromatosis hereditaria (HH) es una enfermedad ge-
nética de cardcter autosémico recesivo, en la que se produce
un aumento de la absorcién intestinal del hierro con depdsi-
to anémalo en el parénquima de distintos tejidos, lo que de-
termina una lesion orgdnica en los mismos. Existen varias al-
teraciones genéticas que pueden producir diversos patrones
de sobrecarga de hierro con similar expresion clinica, y que
determinan las distintas formas de HH (tabla 3). En éste
apartado se tratard la forma mds frecuente de hemocromato-
sis, que estd ligada a una mutacién en el gen HFE situado en
el cromosoma 6. Clésicamente fue descrita como la asocia-
cién de diabetes, hiperpigmentacién cutnea y cirrosis, que
traduce el depésito de hierro en pancreas, piel e higado, res-
pectivamente. Actualmente, gracias a un diagndstico mds
precoz, se puede prevenir la aparicién de las manifestaciones
tardfas que determinan el prondstico de la enfermedad.

Existe una forma secundaria de hemocromatosis que se
debe a sobrecarga de hierro y puede ocurrir en situaciones de
excesivo aporte oral (hemocromatosis de los Bantu), excesi-
vo aporte parenteral (trasfusiones repetidas) o en situaciéon
de anemia con eritropoyesis ineficaz (anemia hemolitica, ta-
lasemia)!!.

Genética y epidemiologia

La mutacién del gen HFE se produce por la sustitucién de
tirosina por cistefna en la posicién 282 del cromosoma 6
(C282Y). La prevalencia de esta mutacion es alta, pues 1 de
cada 200 personas de descendencia norte-europea es homo-
cigoto; 1 de cada 10 es heterocigoto, y por tanto portador. El
82-90% de los casos de HH presentan C282Y/C282Y. Otra
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mutacion menos frecuente del mis-
mo gen es la sustitucion de histidi-
na por dcido aspirtico en la posi-
cién 63 (H63D). Los homocigotos
para H63D presentan una sobre-
carga de hierro mis leve que los
C282Y con escasa traduccién clini-
ca, aunque el 4% de los pacientes
heterocigotos C282Y/H63D pre-
sentan expresién fenotipica de la
enfermedad'>".

La HH se puede definir por
criterios genotipicos o por mani-
festaciones clinico-analiticas. Se-
gun la definicién del caso cambiard
la sensibilidad y especificidad de las
pruebas diagnésticas, y por tanto
de deteccién. Por esta razén, y por
factores como la raza, el sexo y la
edad, la prevalencia de la enferme-
dad es muy variable!. Se estima
que el 60-80% de los individuos
con riesgo genético desarrollarin
una expresion bioquimica (eleva-
cién de ferritina y saturacién de
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Fig. 2. Mecanismo y regulacion de la absorcion intestinal del hierro. El enterocito naciente (EN) de las crip-
tas de Lieberkiihn se aprovisiona de hierro (Fe) desde el torrente sanguineo favorecido por la proteina HFE,
que se une al receptor de transferrina (RTr). A medida que madura y alcanza la cresta de la vellosidad, re-
gulara la absorcion de hierro desde la luz intestinal, de acuerdo a los niveles de hierro alcanzados previa-
mente (indice del contenido corporal de hierro). Si el hierro intracelular del enterocito maduro (EM) es abun-
dante, la absorcion sera menor, y viceversa.

transferrina) y no es conocida la
proporcion de esta poblacion que
desarrollard las manifestaciones cli-
nicas que determinan el prondstico de la enfermedad (expre-
sién clinica)®.

Patogenia

La proteina HFE es uno de los pivotes de la homeostasis del
hierro. Se une a la beta-2 microglobulina para expresarse en
la membrana celular, donde interacciona con el receptor de la
transferrina (TfR1), facilitando la introduccién del hierro
en la célula. Con la mutacién C282Y se produce una rotura
de enlaces de disulfuro de HFE que impide su uni6n a beta-
2-microglobulina y su asociacién con el TfR1".

El mecanismo por el que esta alteracién lleva a una so-
brecarga de hierro no esti completamente aclarado. La
HFE, presente en todas las células del organismo, se en-
cuentra en mayor proporcién en las células de las criptas del
intestino delgado (enterocitos nacientes) que se aprovisio-
nan del hierro plasmidtico ligado a transferrina. Estos son
los precursores de los enterocitos de las vellosidades (ma-
duros), los que se encargan de absorber el hierro de la luz
intestinal en forma de hierro i6nico, siendo regulada dicha
absorcion por el contenido intracelular del mismo. En este
sentido, los enterocitos de las vellosidades se comportarian
como verdaderos sensores de las necesidades orgédnicas de
hierro (fig. 2).

En la HH se rompe este mecanismo, ya la HFE es inca-
paz de interaccionar con la TfR1, y por tanto el hierro per-
manece persistentemente disminuido en el interior del ente-
rocito naciente. Esto es interpretado como un falso estado de
deplecion de hierro, por lo que se mantiene un nivel elevado
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de absorcion de hierro a nivel de las vellosidades intestinales.
Secundariamente pasa al torrente sanguineo, en el que cir-
cula en parte ligado a la transferrina (indice de saturacién
elevada) y en parte como hierro libre con la subsiguiente so-
brecarga tisular'.

Manifestaciones clinicas

Los pacientes homocigotos para la mutacién C282Y estin
predispuestos a presentar lesién progresiva de diversos 6rga-
nos diana por depdsito excesivo del hierro. No todos los por-
tadores presentan la expresion clinica de la enfermedad, por
lo que se intuye que deben existir otros factores no conoci-
dos que participan en el desarrollo de la misma. Es dos veces
mids frecuente en los varones, y determinados factores am-
bientales como la dieta, pérdida de sangre (donante de san-
gre, tlcera péptica, menstruacién) o embarazo pueden retra-
sar las manifestaciones, motivo por el que en las mujeres el
comienzo es mis tardio.

Las manifestaciones clinicas de HH cldsica estin resu-
midas en la tabla 4. Suelen comenzar en la cuarta o quinta
década de la vida, con sintomas inespecificos como fatiga y
artralgias. La eritropoyesis no se ve afectada, por lo que no
se evidencian alteraciones hematoldgicas. La afectacién he-
pética es lo que determina la gravedad en la HH, siendo la
causa mds frecuente de muerte por la posibilidad de dege-
neracién hacia hepatocarcinoma. La insuficiencia cardfaca,
que suele ser refractaria a tratamiento, es mis frecuente
cuanto mds precoz es la presentacién de la hemocromato-
SisllfIS'



TABLA 4
Manifestaciones clinicas de la hemocromatosis hereditaria clasica

ﬂrgano diana Manifestacion clinica

Evolucion con tratamiento

ENFERMEDADES HEPATICAS DE ORIGEN METABOLICO

hasta observarse datos de agota-
miento del hierro sérico (ferritina

10-20 ug/dl, hemoglobina < 11 g/dl,

Higado Hepatomegalia

Hipertransaminasemia
Fibrosis hepatica
Cirrosis hepética

Carcinoma hepatocelular

Mejoria, salvo cirrosis hepéatica y carcinoma
hepatocelular

hematocrito < 33%) durante tres
semanas seguidas. Posteriormente
estos pardmetros inician un nuevo
ascenso, por lo que las flebotomias
deben seguir realizindose indefini-

damente, con frecuencia variable,

para mantener la ferritina dentro
de indices de normalidad. Los pa-

Péancreas Diabetes mellitus Mejoria

Piel Hiperpigmentacion cutdnea Mejoria

Hipéfisis Hipogonadismo hipogonadotropo Mejoria
Impotencia

Disminucion libido

Amenorrea

cientes con diagnédstico bioquimico
sin afectacién orginica tienen un
pronéstico excelente si se inicia

Artropatia Independiente del depdsito de hierro

Dolor en pequefias articulaciones de manos, No mejoria con tratamiento

con predominio de 2.%-3.% articulacion
metacarpofalangica

Con menos frecuencia afecta grandes
articulaciones (caderas, rodillas)
Articulacion Manifestaciones radioldgicas:

Osteoartritis hipertrofica (indistinguible
de PPCD)

Radioluminiscencia subcondral de cabeza
femoral

Osteofitos en cabeza de metacarpo

Quistes de 1-3 mm de didmetro en cabeza
de metacarpianos

Superficies articulares irregulares

este tratamiento que resulta seguro
y econémico. Los pacientes que no
toleren las flebotomias se pueden
beneficiar de plasmaféresis con ex-
traccién del hierro. Son de escasa
utilidad los quelantes de hierro
(desferroxamina) por la escasa y li-
mitada eliminacién del hierro que
produce.

Como medidas generales se re-
comienda evitar toxicos hepiticos
(bebidas alcohdlicas) y alimentos
ricos en hierro!217,

Corazon Miocardiopatia dilatada: Mejoria
Insuficiencia cardiaca

Arritmias

Pruebas de deteccion

PPCD: deposito de cristales de pirofosfato célcico dihidratado o condrocalcinosis.

Diagnoéstico

El diagnéstico se realiza mediante estudios bioquimicos y
genéticos. La HH cursa con elevacién persistente de la ferri-
tina sérica y del indice de saturacién de transferrina. Una fe-
rritina sérica por encima de 1.000 ng/ml es sospechosa de la
existencia de cirrosis hepitica. El estudio genotipico debe in-
cluir las mutaciones C282Y y H63D. Con la identificacién
del gen HFE y una clinica compatible, no es necesaria la rea-
lizacién de una biopsia hepdtica para el diagnéstico e inicio
de tratamiento. La biopsia se debe realizar en pacientes he-
terocigotos o sin alteraciones genéticas que presentan nive-
les persistentemente elevados de ferritina sérica, para cuanti-
ficar el contenido hepético del hierro (indice hepitico de
hierro superior a 1,9) que confirma el diagnéstico de HH,
y/o descartar otras posibles causas de sobrecarga de hierro.
La biopsia también es de utilidad para evaluar el momento
actual de las lesiones hepaticas!’.

Tratamiento

La mayoria de los pacientes con HH se pueden beneficiar de
terapia con flebotomias, con extraccién de entorno a 500 cc
de sangre, que se traduce en una disminucién de 200-250 mg de
hierro sérico. La flebotomia se debe realizar semanalmente

Se recomienda realizar un estudio

bioquimico en la poblacién general.
Las mujeres con ferritina superior a 200 ug/l, hombres con ni-
vel superior a 300 ug/l, y aquellos con una saturacién de trans-
ferrina superior al 55% deben someterse a un estudio genoti-
pico. Dado que los sintomas iniciales son inespecificos, la
decisién de realizar la prueba debe basarse en el juicio clinico
del médico. También deben realizarse el estudio genotipico
los familiares directos de sujetos diagnosticados de HH'.

No se recomienda el despistaje genético rutinario en la
poblacién general, dada la baja penetrancia clinica, incluso
en pacientes homocigotos®®.

En pacientes con fibrosis hepitica o cirrosis establecida
se debe hacer un seguimiento analitico con alfa-fetoproteina
y ecogrifico cada 6 meses para vigilar la aparicion de malig-
nizacién'’.

Enfermedad de Wilson

La enfermedad de Wilson (EW) es un trastorno hereditario
autosémico recesivo, causado por mutaciones en el gen que
codifica a la proteina de la membrana transportadora de co-
bre ATP7B. Se caracteriza por una acumulacién excesiva
de cobre en el higado, sistema nervioso central, ojos, rifio-
nes y otros 6rganos. Tiene una incidencia de 1 caso cada
30.000 habitantes, y existe hasta un 1% de portadores hete-
rocigotos del gen responsable en la poblacién sana®.
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Patogenia

Metabolismo del cobre

El cobre participa en el desarrollo de nervios, huesos, cola-
geno y melanina de la piel. EI 60% del cobre de los alimen-
tos se absorbe en el intestino delgado proximal, se produce
su unién a albimina y se transporta hasta los tejidos, entre
ellos el higado. Aqui la mayor parte del cobre pasa a la bilis
y se excreta por las heces. Una pequeiia parte se une en los
hepatocitos a la apoceruloplasmina para formar ceruloplas-
mina, que transporta el 90% del cobre en la sangre. Un 10%
del cobre se excreta por la orina diariamente!*?.

Defecto genético en la enfermedad de Wilson

La alteracién genética en la EW se localiza en el cromosoma
13; se trata de mutaciones que comprometen al gen de la
proteina transportadora ATP7B. Esta tiene dos localizacio-
nes, una perinuclear asociada siempre a ceruloplasmina y que
representaria el punto de unién del cobre a apoceruloplas-
mina, y otra localizacién en la membrana celular, que con-
tribuirfa a la salida del cobre del hepatocito por exocitosis
hacia la bilis. La modificacién de la proteina lleva a dos alte-
raciones del metabolismo del cobre en la EW': primero, re-
duccién de la unién de cobre a apoceruloplasmina, con el
resultado de una disminucién de formacién y secrecién de
ceruloplasmina, asi como una mayor degradacién de la mis-
ma, y segundo, disminucién de la secrecién de cobre hacia la
bilis. El efecto neto es un incremento en la concentracién
hepitica de cobre.

Inicialmente, el exceso de cobre se une a metaloproteinas
hepiticas formando complejos no téxicos que se distribuyen
por el citoplasma pero, en cuanto se excede esta capacidad, el
cobre se deposita en lisosomas y mitocondrias, llevando a un
dafio hepiético progresivo, fibrosis y cirrosis, probablemente
en relacién con produccion de radicales libres. Una vez que
la cirrosis se ha desarrollado, el cobre pasa a la sangre y se
acumula en otros tejidos, particularmente el cerebro, dafian-
dolos. El incremento del cobre libre (no ligado a ceruloplas-
mina) serfa la causa dltima del dafio’’.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la EW son variables y fre-
cuentemente inespecificas. Puede presentarse clinicamente
como hepatopatia, alteracion neurolégica progresiva, o en-
fermedad psiquidtrica (tabla 5). Es raro que se manifieste an-
tes de los 5 aflos, y casi siempre aparece en adultos jovenes
(segunda a cuarta década de la vida), aunque se ha descrito en
edades fuera de estos limites'?!.

En nifios y adolescentes la forma de presentacién es ge-
neralmente hepitica, mientras que la forma neuropsiquidtri-
ca suele ser mds tardia. Todos los pacientes que se presentan
con un cuadro neuropsiquidtrico tienen una cirrosis com-
pensada, la cual no se detecta hasta que se diagnostica la
EW-4 Es caracteristica, aunque no patognomonica, la pre-
sencia de anillos de Kayser-Fleischer (AKF) que representan
depésitos de cobre en la membrana de Descemet de la cér-
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TABLA 5
Patrones clinicos de la enfermedad de Wilson

Hepatico
Asintomatico
Transaminasas persistentemente elevadas
Hepatomegalia asintomatica
Esplenomegalia aislada
Sintomético
Hepatitis aguda similar a hepatitis viral o autoinmune

Hepatopatia cronica: hepatitis cronica, cirrosis hepatica compensada

Cirrosis hepatica descompensada con hipertension portal: ascitis, encefalopatia,

trombopenia
Insuficiencia hepética fulminante

Neuroldgico

Distonia: lentitud en el habla, posturas grotescas de cuello, torso y miembros,
rigidez

Disartria, torpeza en la marcha, movimientos involuntarios, muecas incontrolables
Temblor: de cualquier tipo, generalmente parkinsoniano

Alteraciones autondmicas: urinarias, intestinales, hipotension ortostatica,
sudoracion

Paralisis seudobulbar

Otras: babeo, cefalea migrafiosa, insomnio, crisis epilépticas, micrografia

Psiquiatrico
Cambios en la personalidad, pérdida del control emocional
Deterioro del rendimiento escolar
Depresion
Neurosis
Psicosis, paranoia
Catatonia

Ocular
Anillo de Kaiser-Fleischer

Cataratas en girasol

Otras manifestaciones

Renales: acidosis tubular renal proximal con aminoaciduria, glucosuria, fosfaturia
(sindrome de Fanconi), nefrolitiasis secundaria a acidosis tubular renal distal

Osteoarticulares: osteopenia, osteoporosis prematura, condrocalcinosis, artritis
prematura

Cardiacas: miocardiopatias, arritmias cardiacas
Endocrinoldgicas: hipoparatiroidismo, intolerancia a la glucosa, ginecomastia

Esfera sexual: alteraciones menstruales; infertilidad, abortos esponténeos,
impotencia

Modificada de Roberts EA, et al?'.

nea. Se detectan por estudio con limpara de hendidura, pero
pueden ser clinicamente visibles en algunos casos en forma
de una banda pigmentada verde o parda cerca del limbo’.
Estin presentes en el 95% de los casos que presentan mani-
festaciones neuropsiquiitricas y en el 30-64% de los que pre-
sentan hepatopatia en el momento del diagnéstico?’, por lo
que su ausencia no excluye la enfermedad®!.

Insuficiencia hepatica aguda fulminante

en la enfermedad de Wilson

Debe considerarse la posibilidad de EW en nifios o adultos
jovenes que presentan deterioro brusco de la funcién hepati-
ca, asociada a anemia hemolitica (intravascular, Coombs
negativa), e insuficiencia renal aguda con hemoglobinuria.
Caracteristicamente, presenta elevacién moderada de transa-
minasas (< 2.000 U/I), disminucién de ceruloplasmina y de
fosfatasa alcalina (< 40 U/I), y elevacién del cobre sérico li-
bre?.O,ZI.
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otro criterio diagnéstico®. Las tin-

ciones de cobre tienen una sensibi-

Sospecha de EW

Hepatopatia + alteracion neuropsiquétrica
Alteracion de pruebas funcionales hepaticas inexplicadas

lidad limitada y un resultado nega-
tivo no excluye el diagnéstico?®?.

'

El estudio genético mediante

Cerulosplamina sérica

Examen con lampara de hendidura

Evaluacion general de la funcién hepatica, hemograma

Excrecion urinaria de cobre en 24 horas

anilisis de haplotipo es de utilidad
para diagnosticar la EW en herma-
nos asintomdticos de un paciente®.

v v

I Determinacion de cobre sérico

Cerulosplamina < 20 mg/dI Cerulosplamina normal
+ presencia de AKF y/o ausencia de AKF con:

de forma persistente
0
Peristencia de sintomas

Excrecion urinaria de cobre > 40 1g/24 horas

0
Pruebas de funcion hepética alteradas

'

‘ Biopsia hepatica con cuantificacion de cobre

Mﬂ Si bien la EW es una enfermedad
por alteracién del metabolismo del
cobre, y la elevacién del cobre séri-
co libre serfa la causa del dafio en
otros 6rganos diana distintos del
higado, la determinacién de la con-
centracién de cobre sérico no es
atil para el diagnéstico, aunque
puede utilizarse para la evaluacién

v
del tratamiento y cumplimiento te-
> 250 ug de cobre/g <250 ug de cobre/g L. y p
tejido seco tejido seco rapeutico.
v v
‘ Diagnéstico establecido ‘ Continuar evaluacion para .
‘ diagnésticos alternativos Tratamiento

Iniciar tratamiento
Estudio familiar

Fig. 3. Diagnéstico de enfermedad de Wilson. EW: enfermedad de Wilson; AKF: anillo de Kaiser-Fleischer.
Modificada de Roberts EA, et al?'.

Diagndstico

Ninguna prueba por si sola, ni siquiera el estudio genético,
puede diagnosticar la EW. Se precisa una combinacién de la
clinica, con hallazgos fisicos, bioquimicos e histolégicos
compatibles’®*!? (fig. 3).

El estudio inicial incluye pruebas de funcién hepdtica,
ceruloplasmina sérica, estudio ocular con limpara de hendi-
dura, y excrecién urinaria de cobre en 24 horas.

Un paciente de entre 5 y 40 afios, que presenta manifes-
taciones clinicas y/o bioquimicas de hepatopatia, ceruloplas-
mina sérica inferior a 20 mg/dl y AKF en el estudio con ldm-
para de hendidura es considerado portador de la EW1%21.23,

Si bien los pacientes con EW sintomidticos presentan
una excrecién urinaria de cobre superior a 100 pg/24 horas,
los homocigotos presintomdticos pueden presentar solapa-
miento en los niveles de cobre excretado en orina con las
personas sanas y los heterocigotos. Por lo tanto, la norma-
lidad de la ceruloplasmina y/o la ausencia de AKF, en un
paciente con excrecién urinaria de cobre por encima del
limite normal (hasta 40 pg en 24 horas) o que presente al-
teracién analitica o sintomas persistentes, obliga a la reali-
zacién de una biopsia hepdtica con cuantificacién de co-
breZO,Zl.

Una cuantificacién de cobre superior a 250 pg por gra-
mo de tejido seco en una biopsia hepitica se considera diag-
néstico de EW, siempre que se encuentre en el contexto de

El pilar del tratamiento es farma-
colégico; el trasplante hepitico se
reserva para situaciones graves. El
tratamiento es por vida, y su aban-
dono presenta riesgo de evolucién
a fallo hepdtico grave. Consta de
una primera fase de remocién del
cobre acumulado en los tejidos y, posteriormente, de una
fase de mantenimiento (tabla 6). Las opciones terapéuticas
son:

Dieta pobre en cobre

Estd indicada, pero no es suficiente como terapia Gnica?*.
Quelantes de cobre

La D-penicilamina es el quelante histéricamente mds utiliza-
do en todo el mundo, pero estd limitado por su efectos se-
cundarios (un 10% de los pacientes empeoran neurolégica-
mente al inicio del tratamiento); trientina, con menos efectos
secundarios que la anterior, es una opcién razonable como
terapia de primera linea?'?>**, aunque en Espafa estd indica-
da solamente para pacientes que no han tolerado el trata-
miento con D-penicilamina; por dltimo, actualmente se en-
cuentra en estudio el tetratiomolibdato de amonio, cuyas
ventajas serfan una rdpida reduccién en el cobre libre circu-
lante y una reduccién en el riesgo de deterioro neurolé-
gico®.

Sales de cinc orales

Inducen en los enterocitos una metaloproteina enddégena
con gran afinidad por el cobre. El complejo formado no se
absorbe, y se elimina con las deposiciones durante el recam-
bio normal de enterocitos. El acetato de cinc es el mejor to-
lerado, siendo el deterioro neurolégico poco comin?!?%4,

Medicine. 2008;10(10):651-9 657
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TABLA 6

Recomendaciones terapéuticas y seguimiento en la enfermedad de Wilson

Paciente Tratamiento

los nulos (Pi--, con niveles inde-

tectables de AAT).

Control de tratamiento

Asintomético Cinc o quelante (trientina o penicilamina)

Sintomético Hepatico Cinc sérico
Inicio: quelante (trientina o penicilamina)

Mantenimiento: cinc o quelante a menor dosis

Neuropsiquiatrico
Inicio: quelante (trientina o penicilamina)?

Mantenimiento: cinc

Embarazo Cinc o quelante (trientina o penicilamina)

Cirugia a 25-50% dosis previa a embarazo o cirugia quelantes

Intolerancia Cinc Hemograma

a quelantes Bioquimica
Orina

Respuesta a tratamiento con cinc

Cinc urinario

Respuesta a tratamiento quelante

Excrecion urinaria de cobre en 24 horas

Cobre sérico libre (no ligado a ceruloplasmina)
Control de efectos secundarios de los

Patogenia

Los mecanismos de lesion hepitica
y pulmonar difieren’. A diferencia
de la lesién pulmonar (que se debe a
la destruccién de la elastina por la
elastasa de los neutréfilos no contra-
rrestada por AAT), la hepatopatia se
relaciona con polimerizacién pato-
l6gica y acumulacién de la variante

“Tetratiomolibdato seria una opcion cuando se encuentre disponible comercialmente.

Trasplante hepatico

Indicado en pacientes con EW hepitica sin respuesta a tra-
tamiento médico, y en casos de insuficiencia hepdtica fulmi-
nante. No se recomienda el trasplante hepitico como trata-
miento inicial para la EW neuroldgica®’.

Técnicas de depuracion plasmatica

El recambio plasmitico con plasma fresco es parte del trata-
miento de soporte en caso de insuficiencia hepdtica fulmi-
nante?!.

Pronostico

El pronéstico en la EW es excelente en todos los pacientes,
salvo en aquellos en los que se diagnostica la enfermedad en
fase avanzada, y en los que se presentan con insuficiencia he-
pitica ripidamente progresiva y hemolisis*!#>2*.

Déficit de -1 antitripsina

La proteina a-1 antitripsina (AAT) forma parte de la super-
familia de serpinas (inhibidores de proteasas séricos). Su pa-
pel fundamental es inhibir la elastasa de los neutréfilos du-
rante la inflamacién. El déficit de a-1 antitripsina es un
trastorno genético hereditario infrecuente (afecta a 1 entre
3.000-5.000 personas®), asociado con una baja concentra-
cién sérica de AAT, y con afectacidn respiratoria, hepdtica,
y raramente cutdnea. El gen de la AAT se trasmite de ma-
nera autosémica codominante, es decir, que el fenotipo del
inhibidor de proteasa (Pi) serd el resultado de la expresion
independiente de los alelos progenitores. Se han identifica-
do, al menos, 100 variantes del gen?’. El alelo normal, pre-
sente en mis del 90% de la poblacién, es el M. Los indivi-
duos homocigotos para el alelo M (PiMM) expresan el
100% de AAT. Los alelos relacionados con déficit de AAT
son el S (PiSS expresa 50-60% de AAT) y el Z (PiZZ expre-
sa 10-20% de AAT). Los niveles de AAT en pacientes hete-
rocigotos varfan entre los previos. Existen casos raros de ale-
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an6mala de AAT en el reticulo en-
dopldsmico rugoso de los hepatoci-
tos, mds que por una acciéon proteo-
litica. Esta acumulacién causarfa un
aumento del volumen celular, libe-
raci6n de enzimas lisosémicas y finalmente dafio celular. La
mayorfa de los pacientes son PiZZ%.

Clinica

El déficit de AAT tiene manifestaciones hepaticas, respirato-
rias y cutdneas (tabla 7).

En cuanto a la hepatopatia, puede manifestarse como he-
patitis neonatal, cirrosis en nifios y adultos, o hepatocarcino-
ma. Hasta un 15% de los recién nacidos en riesgo (portado-
res de alelo Z) desarrollard alguna forma de hepatopatia
(hepatitis neonatal colestdsica, aumento de transaminasas
con hepatomegalia, ascitis, hemorragia). En la mayoria, el
cuadro se resuelve, pero algunos muestran persistencia de las
alteraciones bioquimicas, otros evolucionan a cirrosis y has-
taun 5% fallecen en el primer afio de vida por complicacio-
nes relacionadas con la cirrosis. El 15% de los adultos PiZZ
desarrollarin alguna forma de hepatopatia (hepatitis, cirro-
sis). Los estudios analiticos en pacientes con cirrosis hepéti-
ca por déficit de AAT no difieren de los de otras etiologfas.
El carcinoma hepatocelular es més frecuente en pacientes
con déficit de AAT, especialmente los hombres, y puede de-
sarrollarse sin cirrosis acompafante.

Otra manifestacién importante es la predisposicién a de-
sarrollar enfisema pulmonar panacinar en los pacientes con
déficit de AAT grave. La rara afectacién cutinea se ha des-
crito en forma de paniculitis necrotizante.

Diagnostico

Proteinograma sérico

La proteina AAT constituye el 90% de la fraccién de globu-
linas a-1, por lo que la disminucién de estas sugiere el diag-
nostico.

Determinacion de niveles de a-1 antitripsina
Facilita el diagnéstico de déficit de AAT y cuantifica el mis-
mo. El déficit grave de AAT (< 50-80 mg/dl) indica los pa-



TABLA7

Manifestaciones clinicas
del déficit de -1
antitripsina

Hepaticas

Alteracion de pruebas de
funcién hepatica

Hepatomegalia

Hepatitis neonatal
colestésica

Cirrosis (en nifios 0 en
adultos)

Cirrosis descompensada:
ascitis, hemorragia digestiva

Carcinoma hepatocelular

Respiratorias

Obstruccion asintomética del
flujo aéreo

Aparicion precoz de enfisema
pulmonar panacinar

Asma y bronquiectasias
(asociacion discutida)

y discutidas

poco fr

Cutanea: paniculitis
necrotizante

Vascular: aneurismas
abdominales e
intracraneales, displasia
arterial fibromuscular

Digestivo: enfermedad
inflamatoria intestinal

Renal: glomerulonefritis
membranoproliferativa,
nefropatia IgA

cientes en riesgo de desarrollar
enfisema.

Estudio de fenotipo mediante
enfoque isoeléctrico

Es el método de referencia para
determinar el fenotipo del pacien-
te con déficit de AAT.

Biopsia hepatica

No se realiza con el fin de diag-
nosticar la enfermedad, sino que
se destina a estadificar la hepato-
patia. El hallazgo incidental de
glébulos PAS positivos en una
biopsia hepdtica (altamente carac-
teristico del déficit de AAT) debe
orientar a la presencia de alelos
asociados con inclusiones intrahe-
patocitarias.

Tratamiento

Hepatopatia

Si bien no existe un tratamiento
especifico, deben realizarse medi-
das generales como evitar téxicos
hepiticos. El trasplante hepdtico
es el Gnico tratamiento efectivo de

la hepatopatia, ya que el receptor adquiere el fenotipo del
donante. Estd indicado en caso de cirrosis avanzada, y es una
de las indicaciones mds frecuentes de trasplante hepdtico®.
Aunque la terapia de aumento con AAT intravenosa es la
forma mads eficiente de elevar los niveles de AAT en suero y
en el intersticio pulmonar en pacientes con enfisema, no esti
indicada en pacientes con hepatopatia’.

Otras hepatopatias metabdlicas

Existen otras alteraciones metabdlicas con afectacion he-
pitica como las porfirias, la galactosemia, o las enfermedades
por depésito de glucégeno o lipidos que escapan al objetivo

general de esta revision.
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