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NOTAS CLÍNICAS

Manifestaciones osteoarticulares en tres
hermanos con enfermedad de Wilson

N. Rodríguez Nievaa, A. Febrer Rotgera, M. Meléndez Plumeda y A. Vernet Borib
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Las alteraciones osteoarticulares son una de las manifes-

taciones menos frecuentes en la enfermedad de Wilson. Su

presentación es muy variable en forma de osteoporosis,

osteomalacia, cambios inflamatorios de pequeñas articula-

ciones, artrosis en edades tempranas, osteocondrosis es-

pinal, fracturas y calcificaciones heterotópicas.

El objetivo de este trabajo es presentar las diferentes ma-

nifestaciones osteoarticulares observadas en 3 hermanos

con enfermedad de Wilson que se manifestó en edades

muy tempranas con una gravísima afección neurológica.

Con el tratamiento farmacológico y un intenso programa

de rehabilitación integral se estabilizaron. Durante la evo-

lución, los 3 pacientes presentaron fracturas de cúbito y

radio, tras traumatismo de baja energía; múltiples calcifi-

caciones heterotópicas, algunas de ellas asintomáticas;

procesos inflamatorios en forma de sinovitis de cadera y

disminución de la densidad mineral ósea (DMO). La etiolo-

gía de estas manifestaciones todavía está poco esclarecida,

aunque lo más aceptado es la alteración del metabolismo

fosfocálcico.
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OSTEOARTHROPATHY IN THREE SIBLINGS 
WITH WILSON’S DISEASE

Osteoarthropathies are one of the less usual manifesta-

tions of Wilson’s disease. They appear in different forms

such as osteoporosis (the most frequent), inflammatory

changes in small joints, osteomalacia, osteoarthritis in

younger ages, spine osteochondritis, fractures and hetero-

topic ossification.

This article describes the different osteoarthropathies in

three children: two brothers and one sister with Wilson’s

disease that first manifested in early childhood with seve-

re neurological signs. After drug treatment and an intense

rehabilitation program, the clinical signs stabilized. Du-

ring the course of the disease, all three children presen-

ted fractures of the ulna and radius after low energy trau-

ma, several heterotopic ossifications, some of which were

asymptomatic, and inflammatory processes such as hip

synovitis and reduction in mineral bone density. The etio-

logy of this kind of manifestation is not yet clear, although

the most widely accepted explanation is alteration in cal-

cium and phosphate metabolism.
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad de Wilson es un trastorno hereditario

(autosómico recesivo) del metabolismo del cobre produ-

cido por mutaciones o deleciones de la proteína ATP7B1,

cuyo gen se localiza en el cromosoma 13 (13q 14.3-q21.1).

Su defecto es la reducción de la capacidad para incorpo-

rar el cobre a la ceruloplasmina y la dificultad en su ex-

creción por la vía biliar, que produce una degeneración

hepatolenticular. Su prevalencia es muy variable2-4.

Las principales manifestaciones son las hepáticas, en

forma de hepatitis o cirrosis, y neurológicas, combinan-

do un cuadro extrapiramidal, cerebeloso y seudobulbar,

si bien estas formas pueden presentarse aisladamente.

También puede manifestarse con trastornos psiquiátricos

desde cambios de comportamiento hasta depresión o psi-

cosis5. Es típico de esta enfermedad, aunque no patog-

nomónico, el anillo corneal de Kayser-Fleischer siempre

asociado a la afección neurológica. Menos frecuentes son

las alteraciones hematológicas, renales y los cambios os-

teoarticulares cuya patogenia no está bien esclarecida.

El objeto de este artículo es presentar las diferentes ma-

nifestaciones osteoarticulares observadas en 3 hermanos

con enfermedad de Wilson.
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OBSERVACIONES CLÍNICAS
Recogimos los casos de 3 hermanos con enfermedad

de Wilson, 2 varones, gemelos monovitelinos de 14 años de

edad (casos 1 y 2), y una mujer (caso 3) de 18 años. La

enfermedad se manifestó primero en los niños, a los

9 años de edad con una gravísima afección neurológica

con pérdida de las habilidades motoras y del habla. El

diagnóstico de los gemelos obligó al estudio de su her-

mana que, a pesar de estar asintomática, presentó las mis-

mas alteraciones bioquímicas. No se recogieron antece-

dentes patológicos de interés, salvo un cuadro de anemia

hemolítica en la niña 2 años atrás.

Los tres coincidían en las pruebas diagnósticas. Una

resonancia magnética (RM) con alteraciones de la señal

en los núcleos lenticular y caudado (fig. 1), una biopsia

hepática con signos de cirrosis y cambios indicativos de

enfermedad de Wilson y la presencia del anillo corneal

de Kayser-Fleisher. La alteración de los valores del co-

bre, tanto en sangre como en orina, y de la ceruloplas-

mina no fueron constantes. Asimismo se objetivó una

leve pancitopenia. La función renal se conservaba en la

niña mientras que en los 2 niños aparecían discretas alte-

raciones del filtrado renal.

Se instauró tratamiento con D-penicilamina en los 3 ca-

sos en dosis decrecientes que se retiró a los 10 días por

empeoramiento de la sintomatología neurológica, en par-

ticular por aumento de las distonías. Se sustituyó por sul-

fato de cinc y se asoció tratamiento sintomático con ben-

zodiazepinas, trihexifenidilo, L-dopa y baclofeno. Debido

a que el cuadro siguió empeorando hasta la pérdida total

de la capacidad de la marcha y la distonía progresaba, se

ensayó con tetrahidromolibdenato de amonio, que 4 me-

ses después se suspendió en los varones, por estabiliza-

ción del cuadro neurológico, por lo que de nuevo se vol-

vió al sulfato de cinc. En la niña, sólo pudo administrarse

durante 3 semanas por intolerancia gástrica. Tanto el te-

trahidromolibdenato como el cinc actúan disminuyendo

la absorción intestinal de cobre por formación de sulfuro

de cobre; el cinc induce también la formación de meta-

lotieneína en las células intestinales, que se une al cobre

dietético facilitando su eliminación por esta vía.

Desde el punto de vista osteoarticular las manifestacio-

nes fueron muy variadas:

Caso 1
El gemelo A, 2 años después del diagnóstico, presentó

una fractura de cúbito y radio derechos tras un trauma-

tismo de baja energía. Fue tratado practicando osteosínte-

sis y yeso. Tres meses después, tras otra caída, se volvió a

fracturar y se trató de nuevo conservadoramente. Por la

reincidencia de fracturas se solicitó una densitometría

ósea que fue informada como osteopenia con una z-sco-

re de –1,64 DE.

Caso 2
El gemelo B, 6 meses después del diagnóstico, sufrió ro-

tura del bíceps braquial, tras un mínimo traumatismo, que

se trató conservadoramente con una férula dorsal. Por la

persistencia de los síntomas se solicitaron radiografías, ob-

jetivándose una calcificación extensa en el antebrazo de-

recho. Cuatro meses después, refirió dolor en muslo iz-

quierdo, que se orientó como contractura muscular sin

que se apreciara ninguna alteración radiológica. Poco des-

pués el paciente refirió dolor en el brazo izquierdo que

limitaba la abducción y la rotación externa y presentaba

además una tumefacción dura que se tradujo en el estudio

radiológico como una reacción perióstica diafisaria en

húmero izquierdo compatible con calcificación heterotó-

pica (fig. 2) por lo que se inició también tratamiento con

etiodronato sódico en dosis de 20 mg/kg/día durante

2 meses. En este caso no se asoció a elevación de las fos-

fatasas alcalinas. Recientemente, presentó dolor en la ca-

dera izquierda con limitación de la movilidad que se

orientó gammagráficamente como una sinovitis de cadera

(fig. 3), descartándose nuevas calcificaciones y que se re-

solvió con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y repo-

so. Este niño requirió además cirugía correctora del pie

derecho por equinovaro irreducible.

Caso 3
A los 2 años del diagnóstico, la niña presentó un cua-

dro de dolor agudo en el hombro izquierdo, tras un mo-

vimiento brusco, y se palpó una tumefacción dura que la

tomografía computarizada (TC) informó de formación

fusiforme subperióstica indicativa de calcificación hete-

rotópica. Ante la sospecha de otras calcificaciones se soli-

citó una gammagrafía ósea que constató la presencia de

éstas en la cortical del húmero izquierdo, del derecho, en

el occipital y en la cara interna del tercio proximal de la

diáfisis del fémur (fig. 4). Coincidiendo con un aumento

de las fosfatasas alcalinas en ese momento (562 mU/ml) se

inició tratamiento con etiodronato sódico, que se mantuvo

durante un mes y medio, hasta la normalización de éstas

00

Figura 1. Imagen de
RM que muestra una
importante afectación
de los núcleos lenticular
y caudado por los depó-
sitos de cobre caracte-
rística de la enferme-
dad de Wilson.
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(314 mU/ml). Ocasionalmente ha referido otras algias

musculares orientadas como contracturas musculares.

En la actualidad, los 3 niños presentan marcha libre,

están escolarizados y su rendimiento académico es co-

rrecto, con adaptación curricular.

DISCUSIÓN
La enfermedad de Wilson suele manifestarse en la pre-

adolescencia y habitualmente con síntomas hepáticos. La

afección neurológica es raro que aparezca antes de los

12 años6. Sin embargo, los casos que presentamos tienen

un interés añadido, ya que se comenzaron con una graví-

sima alteración neurológica y a una edad más temprana.

La bibliografía referente a las manifestaciones osteoarti-

culares de esta enfermedad es escasa y poco clara en

cuanto a su etiología. Se han descrito alteraciones del tipo

de osteoporosis, osteomalacia (raquitismo, fracturas y

deformidades), cambios inflamatorios de pequeñas arti-

culaciones, artrosis en pacientes jóvenes, osteocondrosis

00

Figura 2. Calcifica-
ción heterotópica loca-
lizada en húmero iz-
quierdo.

Figura 3. Estudio gammagráfico con imagen compatible
con sinovitis inflamatoria de cadera.

Figura 4. Gammagrafía ósea que evidencia la presencia
de múltiples calcificaciones heterotópicas loca-
lizadas en: húmero izquierdo, del derecho, en
el occipital y en la cara interna del tercio pro-
ximal de la diáfisis del fémur.
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espinal, calcificaciones capsulotendinosas7,8, hiperlaxitud

articular y roturas musculotendinosas9.

De todas ellas, la osteoporosis es la manifestación más

frecuente7, que relacionan con un aumento del aclara-

miento renal de los fosfatos10. Además, no están estable-

cidos los criterios densitométricos de osteoporosis y de

osteopenia para este grupo de población, y sólo puede

hablarse de disminución de la densidad mineral ósea

(DMO), según los valores de la z-score. Solamente en

uno de los gemelos se observó esta característica pero sin

incremento de la fosfaturia.

La osteomalacia en los niños se debe a la acidosis tu-

bular renal distal que en consecuencia produce hipercal-

ciuria11 e hipoparatiroidismo secundario12. Para algunos,

esta alteración del metabolismo fosfocálcico es conse-

cuencia de la propia alteración del metabolismo del co-

bre. De cualquier modo, en los 3 casos, únicamente la

hipercalciuria fue una constante al principio del diagnós-

tico. El resto de iones (en sangre y orina) presentaron

valores muy variables en ambos sentidos, aunque hay

que decir que no se dispone de un registro completo del

filtrado renal. La hormona paratiroidea no estaba alterada.

Hay estudios que demuestran la presencia de depósitos

de cobre en los cartílagos y sinoviales13, que producirían

la reacción bioquímica causante de la artropatía. También

encuentran que en pacientes en tratamiento con quelan-

tes, estas alteraciones articulares son menores14.

En ocasiones, la afección osteoarticular precede a la

sintomatología neurológica y puede ser asintomática15.

En la niña sólo una de las calcificaciones fue sintomática

y se desconoce el momento de aparición del resto. En los

varones aparecieron tras el diagnóstico.

La artrosis precoz la explican como secundaria a fractu-

ras o a lesiones del cartílago, en relación a pequeños

traumatismos producidos en el contexto de la espastici-

dad y las distonías de estos pacientes14. Sin embargo, es-

tas alteraciones no son frecuentes en otras enfermedades

con trastornos del movimiento.

Las calcificaciones heterotópicas son transformaciones

de tejido mesenquimatoso en hueso normal. Se han

descrito con más frecuencia en los traumatismos craneo-

encefálicos y se postula que la inmovilización, los micro-

traumatismos, la espasticidad, las alteraciones de las pro-

teínas y los electrolitos, la estasis circulatoria, la isquemia

tisular o las alteraciones vasomotoras son tipos de es-

tímulos que se relacionan con su aparición16,17, aunque

todavía no están bien definidos. En el gemelo B sola-

mente existía el antecedente de una rotura del bíceps bra-

quial previa a la aparición de la calcificación en ese nivel,

pero no existe esta evidencia para las otras calcificacio-

nes. Se podría pensar también en la distonía o en la in-

movilización como posibles estímulos o en las alteracio-

nes de las proteínas por la afectación hepática y de los

electrolitos secundarias a la enfermedad. Todo ello es de

difícil demostración, y en la literatura especializada no se

refleja una causa evidente. Sin embargo, la rotura muscu-

lotendinosa se podría explicar por la alteración estructural

de las fibras debido a la presencia del metal a este nivel9.

En conclusión, los casos que nos ocupan presentan

una gran variedad de manifestaciones osteoarticulares,

aunque para mejor comprensión de su mecanismo de

producción se requiere un estudio del metabolismo fos-

focálcico más completo. En cuanto a las calcificaciones

heterotópicas, creemos que probablemente aparezcan

más relacionados con la afección neurológica que con la

propia enfermedad.
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