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clinical manifestations

Resumen: La enfermedad de Wilson (WD) es un trastorno hereditario poco frecuente del
metabolismo del cobre, caracterizado por su acumulacion progresiva en 6rganos como el higado,
el cerebro y la coérnea, lo que genera manifestaciones clinicas heterogéneas que dificultan un
diagndstico temprano. En Ecuador, entre 2012 y 2022 se registraron tnicamente 23 egresos
hospitalarios con el cédigo diagnéstico E83.0, lo que demuestra un importante subdiagnéstico y
refuerza la necesidad de fortalecer las estrategias diagndsticas. El objetivo de esta revision fue
evaluar las principales pruebas de laboratorio empleadas en el diagndstico de la enfermedad y
analizar su relacion con las manifestaciones clinicas reportadas. Se desarrolld una revision
sistematica con enfoque cualitativo y alcance descriptivo-analitico, siguiendo los lineamientos
PRISMA 2020. La busqueda se realizé en las bases de datos Scopus y PubMed, obteniéndose 330
estudios, de los cuales 24 cumplieron con los criterios de inclusion. Los resultados muestran que
las pruebas tradicionales, como la ceruloplasmina sérica, el cobre sérico total, la excrecion urinaria
de cobre en 24 horas y los anillos de Kayser-Fleischer, contintian siendo pilares diagnoésticos; sin
embargo, presentan limitaciones en su precisién y variabilidad metodoldgica. Biomarcadores
emergentes, como el cobre intercambiable (CuEXC), el indice REC, la pGFAP, la fetuin-A y
determinados perfiles lipidicos y metabolémicos, demostraron mayor sensibilidad y especificidad,
mejorando la capacidad diagndstica, especialmente en presentaciones atipicas. Se confirma una
correlacion directa entre determinados biomarcadores y la severidad clinica, entre los que destacan
la excrecién urinaria de cobre en 24 horas (UCE 24 h), la disminucién de la ceruloplasmina (Cp), el
aumento del cobre no unido a ceruloplasmina (NCC/CuEXC), el cobre intercambiable relativo
(REC), la pGFAP en casos con compromiso neurologico, la reduccion de la fetuin-A, el incremento
del cobre hepatico y alteraciones especificas en el perfil de ceramidas. Estos biomarcadores
permiten identificar la magnitud del dafio organico y la progresion de la enfermedad, subrayando
la relevancia de una interpretacién integrada clinico-laboratorial para una evaluacién precisa. Se
concluye que ningtin biomarcador aislado es suficiente para confirmar la enfermedad; por lo tanto,
el enfoque diagndstico debe ser multimodal, integrando pruebas bioquimicas, genéticas y clinicas.

Palabras clave: Diagnostico, enfermedad de Wilson, manifestaciones clinicas, metabolismo del
cobre, pruebas de laboratorio.

Abstract: Wilson’s disease (WD) is a rare inherited disorder of copper metabolism, characterized by its
progressive accumulation in organs such as the liver, brain, and cornea, leading to heterogeneous clinical
manifestations that hinder early diagnosis. In Ecuador, between 2012 and 2022, only 23 hospital discharges
were recorded with the diagnostic code E83.0, highlighting significant underdiagnosis and reinforcing the
need to strengthen diagnostic strategies. The objective of this review was to evaluate the main laboratory
tests used in the diagnosis of the disease and to analyze their relationship with the reported clinical
manifestations. A systematic review with a qualitative approach and a descriptive—analytical scope was
conducted, following the PRISMA 2020 guidelines. The search was performed in the Scopus and PubMed
databases, yielding 330 studies, of which 24 met the inclusion criteria. The results show that traditional
tests, such as serum ceruloplasmin, total serum copper, 24-hour urinary copper excretion, and Kayser—
Fleischer rings, remain diagnostic cornerstones; however, they present limitations in accuracy and
methodological variability. Emerging biomarkers, such as exchangeable copper (CuEXC), the REC index,
pGFAP, fetuin-A, and specific lipidomic and metabolomic profiles, demonstrated higher sensitivity and
specificity, improving diagnostic performance, particularly in atypical presentations. A direct correlation
between certain biomarkers and clinical severity was confirmed, notably 24-hour urinary copper excretion
(UCE 24 h), decreased ceruloplasmin (Cp), increased non—ceruloplasmin-bound copper (NCC/CuEXC),
relative exchangeable copper (REC), pGFAP in cases with neurological involvement, reduced fetuin-A
levels, increased hepatic copper, and specific alterations in ceramide profiles. These biomarkers allow the
identification of the extent of organ damage and disease progression, underscoring the relevance of an
integrated clinical-laboratory interpretation for accurate assessment. It is concluded that no single
biomarker is sufficient to confirm the disease; therefore, the diagnostic approach should be multimodal,
integrating biochemical, genetic, and clinical tests.

Keywords: Clinical manifestations, copper metabolism, diagnosis, laboratory tests, Wilson's disease.
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1. Introduccion

A pesar de que la enfermedad de Wilson (WD) es tratable cuando se identifica de forma temprana, su
diagnostico oportuno contintia siendo un desafio clinico debido a la baja especificidad de las
manifestaciones iniciales y a la variabilidad en la precision de las pruebas de laboratorio disponibles.
Esta combinacién de factores conduce con frecuencia a diagndsticos tardios, intervenciones
inadecuadas y un mayor riesgo de dafo hepatico y neurolédgico irreversible (Albostani et al., 2024;
Collins et al., 2021).

Bajo una perspectiva epidemioldgica, la prevalencia global de la WD se estima entre 1:29.000 y
1:40.000, con variaciones segun la etnia. En regiones como Espafia, cifras mas altas, estimadas entre
1:6.278 y 1:16.540, senalan que las mutaciones en el gen ATP7B son mas frecuentes de lo evidenciado
clinicamente, probablemente debido a la penetrancia incompleta y a presentaciones clinicas
heterogéneas (Calinas et al., 2024; Kumar et al., 2024). Estos factores refuerzan la importancia del
diagndstico precoz mediante la medicion de ceruloplasmina, estudios genéticos y pruebas de excrecion
de cobre, ttiles incluso en fases presintomaticas (Garcia-Villarreal et al., 2021).

En Ecuador, la informacion sobre la enfermedad de Wilson es escasa y sugiere que muchos casos
no son diagnosticados. Entre 2012 y 2022 se registraron solo 23 egresos hospitalarios con el codigo
E83.0 (CIE-10), correspondientes a los trastornos del metabolismo del cobre, ademas de 353
comorbilidades relacionadas, lo que indica un probable subdiagnostico a nivel nacional. Sin embargo,
los reportes de casos clinicos muestran que un diagndstico temprano y un tratamiento adecuado
pueden mejorar de forma significativa la evolucién de los pacientes (Espinosa & Pazmifio, 2024;
Guartazaca et al., 2019).

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, la enfermedad de Wilson (WD) es un trastorno autosémico
recesivo causado por mutaciones en el gen ATP7B, encargado del transporte y la excreciéon del cobre.
La disfuncién de esta proteina impide la eliminacién del cobre hacia la bilis y su incorporacion a la
ceruloplasmina, lo que produce una acumulacion progresiva en el higado y, posteriormente, su
liberacion sistémica (Zhang et al., 2025). Este exceso de cobre libre se deposita en drganos como el
higado, el cerebro, los rifiones y la cdrnea, generando estrés oxidativo, peroxidacion lipidica, dafio del
ADN vy disfunciéon mitocondrial, mecanismos fisiopatologicos que explican sus manifestaciones
multisistémicas (Day et al., 2024; Kipker et al., 2023; Maung et al., 2021).

Las manifestaciones clinicas son ampliamente variables e incluyen sintomas hepaticos, como
hepatitis cronica, cirrosis y falla hepatica, derivados del dafio progresivo por acumulacion de cobre
(Céceres et al., 2025; Maung et al., 2021). A nivel neuroldgico, se observan temblores, distonia, rigidez
y trastornos del movimiento, asociados a neurodegeneracion inducida por estrés oxidativo y
alteraciones en la neurotransmision glutamatérgica (Lafhal et al., 2023; Routsi et al., 2024).

Asimismo, se describen sintomas psiquidtricos como depresion, irritabilidad, cambios conductuales
y alteraciones de personalidad, que pueden constituir el motivo inicial de consulta, favorecer
diagndsticos erroneos y retrasar la identificacion de la enfermedad. Un hallazgo clinico caracteristico
es el anillo de Kayser-Fleischer, presente en alrededor del 90% de los pacientes con afectacion
neurologica y entre el 36-62% de aquellos con compromiso hepatico, detectable mediante ldmpara de
hendidura y técnicas complementarias como la Tomografia de Coherencia Optica (OCT) (Manivannan
et al., 2023; Su et al., 2023).

El diagnostico de la enfermedad de Wilson es complejo debido a su presentacion heterogénea y a
su similitud con otras enfermedades hepaticas o trastornos psiquiatricos, especialmente en personas
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con consumo de alcohol o en fases iniciales con sintomas leves (Jothimani et al., 2025). La variabilidad
de los hallazgos imagenolodgicos y la inconsistencia entre sintomas y biomarcadores obligan a utilizar
un enfoque multimodal. Dicho abordaje debe integrar de manera sistematica la evaluacion clinica,
pruebas de laboratorio como la deteccién de anillos de Kayser-Fleischer, la medicion de
ceruloplasmina sérica y la identificacion de variantes bialélicas del gen ATP7B, junto con técnicas de
imagen, con el fin de mejorar la precisién diagndstica y reducir el riesgo de subdiagnoéstico (Su et al.,
2023; Manivannan et al., 2023).

En este proceso, las pruebas de laboratorio desempefian un rol esencial, aunque presentan
limitaciones. La ceruloplasmina sérica puede encontrarse disminuida, con valores generalmente <20
mg/dL e incluso <10 mg/dL en formas mas severas; no obstante, puede presentarse dentro de rangos
normales (20-40 mg/dL) o incluso elevada en contextos inflamatorios, gestacion o uso de estrogenos.
El cobre sérico total, cuyos valores normales oscilan aproximadamente entre 70 y 140 pug/dL, puede
resultar confuso en escenarios de insuficiencia hepatica aguda, donde la liberacion masiva de cobre
tisular eleva artificialmente sus concentraciones. El cobre libre o no unido a ceruloplasmina (NCC),
considerado mas especifico del cobre téxico circulante, presenta variabilidad metodoldgica y
discrepancias entre férmulas de calculo; la mas empleada se expresa como: NCC (ug/dL) = cobre
sérico total (ug/dL) — [3 x ceruloplasmina (mg/dL)], considerandose patoldgico cuando supera los
15-25 ug/dL (Roy et al., 2025; Zulkufli et al., 2023).

La excrecion urinaria de cobre en 24 horas (UCE) contintia siendo uno de los marcadores mas
sensibles, con valores normales <40 ug/24 h, mientras que cifras >100 pg/24 h son altamente
sugestivas de la enfermedad. Por su parte, la cuantificacion de cobre hepatico mediante biopsia, con
valores normales <50 ug/g de peso seco y diagndsticos cuando exceden 250 ug/g, constituye una
prueba confirmatoria clave, aunque de carécter invasivo (Wiethoff et al., 2023; Zhou et al., 2023). A
ello se suman las pruebas genéticas, que permiten identificar mutaciones patogénicas del gen ATP7B,
como la c.813C>A, y contribuyen de manera decisiva a la confirmacion diagndstica, especialmente
en casos atipicos o con resultados bioquimicos discordantes (Chaudhuri et al., 2022).

La integracion de multiples herramientas diagndsticas es fundamental para la deteccion precisa y
el manejo adecuado de esta enfermedad. En este contexto, el puntaje de Leipzig constituye un
instrumento esencial, ya que combina criterios clinicos, parametros bioquimicos como la
ceruloplasmina sérica, el cobre sérico total, la excrecion urinaria de cobre en 24 horas, el cobre no
unido a ceruloplasmina y la cuantificacién de cobre hepatico, junto con hallazgos oftalmoldgicos y
evidencia genética, con el objetivo de aumentar la exactitud diagndstica (Guillaud et al., 2023).

En particular, la incorporacion de pruebas con mayor especificidad para el cobre todxico
circulante, como el CuEXC y el indice de cobre intercambiable relativo (REC), asi como el uso
combinado de la excrecion urinaria de cobre y la ceruloplasmina sérica, ha permitido optimizar la
interpretacion de resultados, reducir diagndsticos erréoneos y mejorar la identificacion de fenotipos
clinicos atipicos. Asimismo, las pruebas genéticas dirigidas al gen ATP7B resultaron determinantes
para confirmar el diagndstico en casos con resultados bioquimicos discordantes (Reis et al., 2025;
Penning et al., 2023).

Dada la baja prevalencia y la amplia variabilidad de manifestaciones clinicas de la enfermedad de
Wilson, su diagnostico temprano contintia siendo un desafio. Pese a la disponibilidad de diversas
pruebas de laboratorio, persisten dificultades para interpretar sus resultados y seleccionar el conjunto
optimo de exdmenes que permita confirmar el diagndstico con precision. Esta falta de claridad en la
utilidad y complementariedad de las pruebas puede retrasar el inicio del tratamiento y comprometer
el pronostico del paciente, especialmente en etapas iniciales o presentaciones clinicas atipicas.
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El objetivo de este estudio es evaluar las pruebas de laboratorio utilizadas en el diagnostico de la
enfermedad de Wilson en relacion con sus manifestaciones clinicas, mediante una revision
bibliografica que integre estudios cientificos para identificar su utilidad, limitaciones y correlacién
clinica, con el fin de facilitar el proceso diagndstico y apoyar la toma de decisiones médicas. De
manera complementaria, se analizan los fundamentos bioquimicos de las principales pruebas
diagnosticas para comprender las alteraciones metabdlicas propias de esta patologia; se evaltan la
sensibilidad y especificidad de los distintos métodos empleados para determinar su precision
diagndstica, utilidad clinica y eficacia en la deteccion temprana y seguimiento; y se interpretan los
resultados de laboratorio en conjunto con las manifestaciones clinicas mas frecuentes, con el
proposito de establecer la relacion entre las alteraciones bioquimicas y los signos y sintomas
caracteristicos, favoreciendo asi una comprension integral del diagndstico y abordaje clinico de la
enfermedad de Wilson.

2. Metodologia

Se realizd una revision sistematica de la literatura con enfoque cualitativo y alcance descriptivo—
analitico, fundamentada en los lineamientos de PRISMA 2020. El proposito fue identificar, evaluar y
sintetizar la evidencia cientifica reciente relacionada con las pruebas de laboratorio utilizadas en el
diagnostico de la enfermedad de Wilson y su correlacion con las manifestaciones clinicas.

Criterios de elegibilidad
En la tabla 1 se detallaron los criterios de inclusion y exclusién utilizados en la investigacion.

Tabla 1

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Articulos publicados entre 20202025 Articulos anteriores a 2020

Estudios no relacionados con Wilson ni con diagndstico

Idioma: inglés o espanol . ;.
bioquimico

Estudios clinicos, revisiones sistematicas, metaanalisis y Documentos sin metodologia (editoriales, cartas,
reportes con metodologia clara opiniones)

Relacién directa con pruebas de laboratorio utilizadas en el

. b . Duplicados o articulos sin acceso al texto completo
diagnostico de la enfermedad de Wilson P P

Acceso a texto completo
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Método de busqueda y fuentes de informacion

La busqueda bibliografica se realiz6 de forma sistematica en las bases de datos Scopus y PubMed. Se
emplearon dos bloques de busqueda: el primero relacionado con la enfermedad de Wilson y el
segundo con las pruebas diagnodsticas. Para detallar como se llevé a cabo la bisqueda en cada base de
datos y los resultados obtenidos, se presento la tabla 2.

Tabla 2

Estrategia de buisqueda y seleccion de estudios en bases de datos cientificas

Base de datos Cadena de busqueda aplicada N°. de estudios

( TITLE ( "Wilson disease” ) AND TITLE-ABS-KEY ( "diagnostic tests” OR
"Laboratory test*” OR "biochemical parameter*” OR "Sensitivity” OR
"specificity” OR "Biochemical findings” OR “clinical manifestations” ) )
AND ( LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2020 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2021
) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2022 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2023 )
OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2024 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2025 ) )

Scopus 244

("Wilson disease”) AND ("diagnostic tests” OR ”Laboratory test*” OR
PubMed "biochemical ~ parameter*” OR  "Sensitivity” OR "specificity” OR 86
"Biochemical findings” OR ”clinical manifestations”)

Total 330

Seleccion de estudios

Los estudios fueron seleccionados mediante un proceso estructurado que incluy¢: (1) la identificacion
inicial de registros obtenidos a partir de las cadenas de busqueda aplicadas en las bases de datos
cientificas, (2) la eliminacién de duplicados, (3) la evaluacion de titulos, resimenes y palabras clave
paraidentificar estudios potencialmente relevantes, (4) la revision del texto completo para la extraccion
detallada de las caracteristicas principales y (5) la organizacién y tabulacion de la informacion con el
fin de responder a las preguntas de investigacion.

El proceso de selecciéon de estudios se llevd a cabo siguiendo las directrices del protocolo PRISMA,
lo que garantizd transparencia, rigurosidad y trazabilidad en cada fase. En la etapa de identificacion
se recopilaron 330 registros provenientes de dos bases de datos cientificas: Scopus y PubMed.
Posteriormente, se eliminaron 59 registros duplicados, depurdndose la base documental antes del
siguiente paso.

Durante la fase de cribado, se evaluaron 271 registros mediante la revision de titulos, resimenes y
palabras clave, excluyéndose 170 por no aportar informacién pertinente a las preguntas de
investigacion. De los 101 estudios seleccionados para la recuperacion del texto completo, 26 no
pudieron ser obtenidos, por lo que 75 articulos avanzaron a la evaluacion de elegibilidad. En esta etapa
se excluyeron 51 estudios debido a un alto riesgo de sesgo.

Finalmente, 24 estudios cumplieron los criterios de inclusién y fueron incorporados en la revision
sistematica, constituyendo la base final de evidencia para el analisis posterior (ver figura 1).
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Figura 1

Diagrama Prisma
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Evaluacion del riesgo de sesgo

En la figura 2 se presentd la evaluacidon del riesgo de sesgo de los estudios incluidos, utilizando
herramientas especificas segun su disefio metodoldgico. Los estudios transversales, analizados mediante
la herramienta AXIS, compuesta por 20 items relacionados con el disefio, la calidad del reporte y las
posibles fuentes de sesgo, constituyeron el grupo mas numeroso, con 10 estudios clasificados como de
bajo riesgo, 6 con riesgo moderado y 4 con riesgo alto. Los estudios observacionales fueron evaluados
con la herramienta ROBINS-I, que examina siete dominios y categoriza el riesgo en bajo, moderado, alto
o critico; en este grupo se observo una calidad metodoldgica aceptable, con 9 estudios clasificados con
riesgo bajo, 21 con riesgo moderado y 9 con riesgo alto. Los estudios experimentales, evaluados
igualmente mediante ROBINS-, incluyeron dos investigaciones clasificadas con riesgo bajo. Por ultimo,
las revisiones sistematicas y metaandlisis fueron valoradas mediante la herramienta AMSTAR-2,
conformada por 16 items, siete de ellos criticos, mostrando una distribucion en la que 3 estudios
presentaron riesgo bajo, 2 riesgo moderado y 9 riesgo alto.
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Figura 2

Evaluacion de riesgo de sesgo

25
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EBajo  Moderado M Alto

Métodos de sintesis

Para realizar la sintesis de la informacidn, se identificaron y extrajeron de cada estudio los elementos
que respondian de manera directa a las preguntas de investigacion. La extraccion de datos se efectud
mediante una matriz estructurada en la que se registraron las siguientes variables: poblacion, base
bioldgica, pruebas evaluadas, hallazgos de laboratorio, sensibilidad y especificidad, utilidad clinica,
manifestaciones clinicas y correlaciéon clinico-laboratorio. Este proceso de sistematizacion permitid
asegurar la trazabilidad de los hallazgos y su correspondencia precisa con cada una de las preguntas
planteadas.

3. Resultados

La tabla 3 presenta una sintesis comparativa de los estudios incluidos en esta revisidn, con el objetivo
de integrar de manera sistematica la evidencia disponible sobre las pruebas de laboratorio utilizadas
en el diagndstico de la enfermedad de Wilson. En ella se resumen las principales caracteristicas de la
poblacién estudiada, las bases bioquimicas evaluadas, las pruebas de laboratorio analizadas, los
hallazgos obtenidos, asi como los indicadores de sensibilidad y especificidad. Ademas, se describen la
utilidad clinica de dichas pruebas, las manifestaciones clinicas asociadas y la correlacion clinico-
laboratorial reportada en cada estudio
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Tabla 3

Fundamentos bioquimicos en pruebas diagndsticas de la enfermedad de Wilson

Autorf(es) Pais / Tipo de estudio Poblacion Base biologica Pruebas evaluadas Hallazgos .de Sensﬂ?qu'iad / Utilidad clinica Mamfies?acmnes Correlacion cl'uuco-
laboratorio Especificidad clinicas laboratorio
Azbukina _ sowWD+16  eumulacion o o rico, UCE24h,  Cp baja, UCE ala, No Oxilipinas _como Hepéticas y Elevacién de UCE y estrés
Rusia/ Transversal de Cobre, . . L biomarcadores L. oxidativo correlan con
et al. (2020) controles . metaboldmica oxilipinas alteradas especificada neuroldgicas . L
estrés oxidativo emergentes fenotipo clinico
Dasetal | o ol - Mutaciones del Cp, UCE, KF, Cp <10 mg/dL; UCE  Se71%/Sp E:ngfﬁz Zeve:i Hepaticas, ALF,  Cp/UCE se asocian a
(021) 1afbservaciona MO cen ATP7B PELD/Nazar >100 pg/d 87% (PELD) " ACLF severidad clinica
dad hepatica
. . Defecto en o . S [ . .
del Castillo ~ Reino 4 WD +5 incorboracion Especiacion de cobre Cu_ALB altamente No Mejorar diagnds-  Hepaticas/neuroldg ~ Cu_ALB se alinea con estado
etal, (2022)  Unido/Experimental controles p (Cu_ALB, Cu_EXC) discriminante especificada tico sin biopsia icas clinico
de cobre a Cp
Djebrani- Acumulacién o Mejor marcador Hepaticas, . .
Oussedik Francia/Transversal 778 sujetos de cobre por el  REC, CuEXC, Cp, UCE  REC elevado Se 95.6% / Sp diagnostico  ac- neuroldgicas, REC se alinea con fenotipo
99.8% R 0. clinico
et al. (2025) gen ATP7B tual asintomaticas
Geetal China/Observacional C.also. Gen ATP7B Cp, UCE, Leipzig Cp baja, UCE alta NO D,l?g?osmo pe Neurolégicas Val(.)r.es .‘ti1oqu1.m1.cos apoyan
(2025) pediatrico especificada diatrico clasificacion Leipzig
Mutaciones en
. el gen ATP7B / L. o :
Jin et al. Polonia/Revision Caso familiar ~ confusion Cp, UCE, WES Prucbas clasicas NO WES clave en ca- Atax1f1, dls~t0ma, Genética corrige diagndstico
(2024) K . normales especificada sos dudosos disartria
diagnostica con
GNAO1
Gromadzka . . N Disfuncién del . Cp:5e95.9%/  Valor combinado  Neuroldgicas/psiqu L,
et al. (2023) China/Observacional Series clinicas gen ATP7B Cp, UCE, NCC, CuEXC  NCC elevado, Cp baja Sp 93.6% Cp+ UCE + NCC i4tricas/hepdticas NCC refleja acimulo de Cu
Klippel Estados Unidos/ 30,000 Péptidos ~del LC-MS/MS Deteccion temprana CV aceptables  Cribado neonatal - Peptldo.s ATP7B . ¢
etal. (2025) Transversal neonatos gen ATP7B correlacionan con mutaciones
Kutak-
ATP7B Diagndsti - logi MRI flej dan
Bejdaetal.  Polonia/Observacional ~ Mujer 29 afios Gen Cp, Cu, UCE, MRI Cp 4 mg/dL, UCE alta No lagnostico y se Nel%ro .0’g1.cas Y Y Cu reflejan - dafio
(2020) mutado especificada guimiento psiquiatricas neuroldgico
Diferenciar WD
Lin et al. . - . PGFAP elevado en WD No L . pGFAP  correlaciona  con
hepat
021) China/Transversal 94 WD Dario astroglial pGFAP neurolégico especificada epal 1C'0 . / Neurolégicas UWDRS
neuroldgico
Lorenzen - . Alteracion del REC:Se 100% /  Diagnostico abso- Hepaticas y .
E T 1 2 I¢ RE EX RE Ito en WD REC alt: f dict:
etal. (2025) spana/Transversa 332 pacientes gen ATP7B C, CuEXC C muy alto en Sp 99.6% luto neurolégicas C altamente predictivo
Lucena- Variabilidad C Cu No Diagnostico com- Limitado por heterogeneidad
Valeraetal. Espafia/Revision - Gen ATP7B Cp, UCE, Cu hepatico L. Py » . S Mixtas L. P &
hepatico especificada binado hepatica

(2023)
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Acumulacién
Suetal Francia/Transversal 22 WD +20 de cobre + Cp, CuEXC Cp , ?a]a, parametros No Seguimiento Hepatlrca.s y Blozq,u.lmlca refleja  dafio
(2023) controles sobrecarga hepaticos alterados especificada neuroldgicas hepatico
férrica
Wangetal. Dinamarca/Observaci 99 WD +91 Gen ATP7B Cp, UCE, Fetuin-A Fetuin-A baja en cirrosis No P.ronos’nco (cirro- Hepéticas Fetun.‘l-A correlaciona  con
(2023) onal controles especificada sis) severidad
Yang et al. ESt.adOS . No Acumulaciéon Cp, UCE Variabilidad marcada No V‘a~r1ab‘1hdad sig- Hepatlcz}s/neurolog Bloqlu.lmlca requiere apoyo
(2022) Unidos/Observacional especificada  de cobre especificada nificativa icas genético
Mutaciones del Pacientes en manteni-
tt et al. ATP7B ienti t NCC- imiento tera- Hepati E reflej tado del
Otteta India/Observacional 76 pacientes gen NCC-Sp, NCC-Ex, UCE fuen .0 fuestran C(.: NO Se,guhlmlen otera cpa I,CEI.S Y Neo/ I.JC refiejan estado de
(2024) (NCC,  excre- Sp bajo o UCE alto sin especificada péutico neuroldgicas tratamiento
cién biliar) toxicidad
Penning Reino . L. Cobre Cp, UCE, Cu hepatico, Cp baja ,(%_20 me/dL); No Diagnostico inte- Hepaflc.a & Cu hepatico se asocia a
. . Series clinicas  acumulado en Cu hepatico 450-1766 o neuroldgicas, .
etal. (2023)  Unido/Experimental , 64Cu especificada gral N severidad
higado y SNC ug/g psiquiatricas
Pfeiffer China/Transversal Mujer 47 afios QEn . ATP7B Cp, UCE, MRI, genética Cp b.a]a, UCE alta, No D.1agnost1c0 com- Hepatlc?s/neurolog Genf:tlca + laboratorio
(2020) disfuncional mutaciones especificada binado icas confirman
Sabhapandi Excrecién biliar Leipzig: Se Diferenciar Hepdticas,
tetal Grecia/Observacional 750 pacientes Cp, Cu, UCE, LFTs Cp 16 vs 24 (pseudo-KF) 81.6% / Sp neuroldgicas, UCE/Cp distinguen fenotipos
defectuosa KF/pseudo-KF 0
(2023) 90.6% oftalmicas
Alteracion  del
1 4WD+1 ATP7B lasi Estandarizacié AX-ICP-M li
Solovyev China/Transversal +10 gen A Cp, NCC, SAX-ICP-MS NC(; clasico  poco No stan ?rlhzaaon Clinicas WD S CP-MS se alinea con
et al. (2020) controles falla union Cu-— confiable especificada metroldgica estado real
Cp
Tampaki , . Mutaciones del o Cp 13 mg/dL; UCE 268  ALP/Bili<4 —  Diagnostico 76% hepéticas, 20% S
etal. (2020) Hungria/Transversal 63 pacientes gen ATP7B Cp, UCE, ALP/Bili ug Se 94% (Leipzig) neurolgicas Cp se asocia a cirrosis
L . (e Cer(d18:2/22:0): . . (e o
Tang et al. China/Revision 26 WD +88 Gen ATP7B CP, hp}d.os, Alterac.19nes hepatlc.as Y e 846%) Sp B{or.narcadores li- Hepatlce}s,. 23% Ceramidas predicen cirrosis
(2024) controles esfingolipidos reducciéon de ceramidas 100% pidicos neuroldgicas
o
Vorosetal.  Estados Trasto'rn(.) Fetuin-A, albumina, R . . R Se 82% / Sp Deteccion de ci- L. Fetuin-A marca insuficiencia
. o 50 WD autosémico Fetuin-A baja en cirrosis . Hepaticas L
(2023) Unidos/Revision . Nazer 87% rTosis hepatica
recesivo
Xu etal. Estados Unidos/ No Gen  ATP7B Solo 15% con LFT No Enfatiza variabili- Neurolégicas y Signos neurolégicos pueden
. o LFTs o [ [ (e
(2024) Observacional especificada  defectuoso alteradas especificada dad hepética hepaticas preceder pruebas hepaticas

Nota. Cp = ceruloplasmina sérica; UCE = excrecién urinaria de cobre en 24 horas; CuEXC / NCC / REC = cobre no unido a ceruloplasmina, cobre intercambiable y cobre relativo intercambiable; LFTs = pruebas
de funcion hepatica; pGFAP = proteina acida fibrilar glial plasmatica; LC-MS/MS = espectrometria de masas en tandem con cromatografia liquida; MRI = resonancia magnética; ALP/Bili = relacién fosfatasa

alcalina/bilirrubina; *64Cu test = prueba de incorporacion de cobre radiactivo; WES = secuenciacion del exoma completo.
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Los fundamentos bioquimicos de las principales pruebas diagndsticas de la enfermedad de Wilson
se basan en la alteracion del metabolismo del cobre causada por la disfuncién del gen ATP7B. Esta
alteracion produce una disminucién de la ceruloplasmina, un aumento de la excrecién urinaria de
cobre y la acumulaciéon de cobre libre, los cuales son responsables del dafno hepatico y neurologico
caracteristico de la enfermedad.

Las pruebas clasicas, como la ceruloplasmina sérica y la excrecion urinaria de cobre, reflejan de
manera directa el defecto en la incorporacidon y eliminacién del cobre; sin embargo, presentan
limitaciones debido a su variabilidad interindividual. En este contexto, marcadores mads especificos
como el cobre no unido a ceruloplasmina, el cobre intercambiable y, especialmente, el cobre relativo
intercambiable (REC), muestran una alta sensibilidad y especificidad, al representar con mayor
precisién la fraccion de cobre biologicamente tdxica. Asimismo, la incorporacion de biomarcadores
metabdlicos complementarios, como lipidos, ceramidas, oxilipinas, fetuin-A y pGFAP, evidencia que
la acumulacion de cobre induce estrés oxidativo, disfuncion hepatica y dafio neuroldgico.

La tabla 4 muestra que la precision diagnostica de los métodos para la enfermedad de Wilson
depende directamente de su sensibilidad y especificidad. Las pruebas clasicas, como la ceruloplasmina
sérica y la excrecion urinaria de cobre, presentan un rendimiento moderado que mejora cuando se
utilizan de forma combinada, lo que incrementa su utilidad clinica tanto para el diagnodstico inicial
como para el seguimiento, aunque mantienen limitaciones en la deteccién temprana.

Tabla 4

Resumen sensibilidad y especificidad

Sensibilidad / Especificidad Precision Utilidad clinica

Meétodo diagnéstico . L. ..
reportada diagnéstica principal

Deteccion temprana

Se hasta 95.9% / Sp 93.6% Tamizaje inicial y apoyo

Ceruloplasmina sérica (Cp) (en combinacién) Moderada diagnostico Limitada (variabilidad)
Excrecion urinaria de cobre Variable; >100 pg/d Moderada C.onflr/m.amon, . Moderada
(UCE 24 h) altamente sugestivo bioquimica clasica
Cp + UCE combinadas S? y Sp superiores a prucbas Alta Diagnostico integrado Alta
aisladas
Cobre no unido a Cp (NCC) ElevaFlfl (no siempre Alta E,vafluaaon de cobre Alta
cuantificada) tdxico
Cobre intercambiable Diagnostico y control
Elevad. Alt, Alt,
(CuEXC) evada a metablico a
Cobre relativo Se 95.6-100% / Sp 99.6— Mejor marcador
Muy alt Muy alt
intercambiable (REC) 99.8% uyata diagndstico actual vy atta
. . Diagnostico clinico
Puntaje de Leipzig Se 81.6% / Sp 90.6% Alta . Moderada
integral
Al 1 fi i6
Cu hepatico (biopsia) . ta,(go d standard Muy alta Con 1rn.1ac1on en casos Baja (invasivo)
histérico) complejos
Confi i6
WES / genética ATP7B Alta (en casos dudosos) Muy alta onurmacton Alta

diagndstica definitiva
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pGFAP

Fetuin-A

Ceramidas / metabolomica

Cribado neonatal (LC-
MS/MS)

No especificada

Se 82% / Sp 87%

Se 84.6% / Sp 100%

CV aceptables

Moderada

Moderada

Alta

Alta

Diferenciacion WD
neurologica

Deteccién de cirrosis
Prediccion de cirrosis

Deteccion
presintomatica

Baja

Baja

Baja

Muy alta

Los métodos basados en la cuantificacion del cobre libre, especialmente el cobre relativo
intercambiable (REC), exhiben las mayores sensibilidades y especificidades, lo que se traduce en una
muy alta precision diagnostica y una elevada eficacia para la deteccion temprana. Asimismo,
marcadores como el NCC y el CuEXC resultan particularmente ttiles en el seguimiento terapéutico al
reflejar el control metabolico del cobre.

Los sistemas diagnosticos integrados, como el puntaje de Leipzig, ofrecen una buena precision
global y una utilidad clinica relevante, mientras que los biomarcadores emergentes aportan valor
principalmente en la evaluacion de la severidad y el seguimiento. La mayor eficacia diagnodstica se
logra mediante métodos de alta sensibilidad y especificidad basados en cobre libre, complementados
por pruebas clasicas para un abordaje clinico integral.

La tabla 5 muestra que las alteraciones clasicas, como la disminucién de la ceruloplasmina y el

aumento de la excrecion urinaria de cobre, se asocian principalmente con el compromiso hepatico; no

obstante, pueden ser variables y no siempre reflejar la severidad clinica.

Tabla 5

Resumen de alteraciones bioquimicas, resultados de laboratorio y manifestaciones clinicas en la enfermedad de Wilson

Alteracion bioquimica
principal

Resultados de
laboratorio
caracteristicos

Manifestaciones clinicas
mas frecuentes

Interpretacion clinico-
bioquimica

Implicaciones para el
abordaje clinico

Disminucién de cerulo-
plasmina (Cp)

Aumento de excrecion
urinaria de cobre (UCE)

Elevacion de cobre libre
(NCC/ CuEXC)

Incremento del cobre re-
lativo intercambiable
(REC)

Acumulacién  hepatica
de cobre

Estrés oxidativo y dis-
rupcion metabolica

Cp baja (<20
mg/dL; frecuentemente
<10 mg/dL)

sérica

UCE >100 pg/24 h

NCC y/o CuEXC eleva-
dos

REC marcadamente ele-
vado

Cobre hepatico >250

ug/g (biopsia)

Oxilipinas alteradas,
cambios en ceramidas y
lipidos

Hepéticas (hepatitis, ci-
rrosis), neuroldgicas

Hepaticas, neurologicas,
insuficiencia  hepatica
aguda

Neurolégicas (distonia,
ataxia), psiquiatricas

Hepaticas, neurologicas,
asintomaticas

Hepatitis crénica, cirro-
sis

Hepaticas
cirrosis

progresivas,

Gabriela Lizeth Tituafia Caiza, Eliana Elizabeth Martinez Durdn

Refleja defecto en la in-
corporacion de cobre por
disfunciéon de ATP7B

Indica sobrecarga sisté-
mica de cobre libre

Representa la fraccion
téxica de cobre respon-
sable del dafio tisular

Marcador altamente es-
pecifico del exceso de co-
bre biodisponible

Evidencia directa de de-
posito hepatico de cobre

Dafio celular inducido
por cobre y estrés oxida-
tivo

Util para diagnoéstico ini-
cial; requiere pruebas
complementarias

Confirmacion diagnos-
tica y seguimiento tera-
péutico

Alta utilidad para segui-
miento y control meta-
bélico

Diagnostico preciso, in-
cluso en fases tempranas

Reservado para casos
complejos

Biomarcadores
gentes de severidad

emer-
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Dario astroglial

Disfuncion hepatica
avanzada

Alteraciones  genéticas
(ATP7B)

Variabilidad bioquimica

pGFAP elevado

Fetuin-A baja, alteracion
de LFTs

Mutaciones patogénicas
(WES / genética)

Cp y LFTs normales en
algunos pacientes

(temblor,
deterioro

Neurologicas
disartria,
motor)

Cirrosis, descompensa-
cién hepatica

Fenotipo variable: hepa-
tico, neurolégico o mixto

Predominio neuroldgico
temprano

Refleja compromiso neu-
rolégico activo

Reduccién de sintesis he-
patica y progresion de
enfermedad

Explica la heterogenei-
dad clinica y bioquimica

Desfase entre dano neu-
rologico y pruebas hepa-
ticas

Diferenciacion  fenoti-
pica WD neuroldgica

Estratificaciéon ~ pronds-
tica y seguimiento

Confirmacion diagnos-
tica en casos dudosos

Requiere enfoque diag-
nostico integral

Los marcadores de cobre libre o biodisponible (NCC, CuEXC y, especialmente, REC) presentan una
relacién mas estrecha con las manifestaciones neuroldgicas y psiquiatricas, al representar la fraccion
toxica responsable del dafio tisular, lo que los convierte en herramientas clave para el diagnodstico
temprano y el seguimiento. Asimismo, biomarcadores de estrés oxidativo, dafo hepatico avanzado y
dano astroglial aportan informacién complementaria sobre la progresion y el fenotipo clinico.

La evidencia confirma que un enfoque integrado clinico-bioquimico, complementado con
estudios genéticos, permite relacionar las alteraciones metabdlicas con los signos y sintomas
caracteristicos, favoreciendo un diagndstico mas preciso y un abordaje clinico integral de la
enfermedad de Wilson.

4. Discusion

Los resultados obtenidos evidencian que el diagnostico de la enfermedad de Wilson (EW) contintia
siendo un desafio clinico significativo debido a su marcada heterogeneidad fenotipica y a las
limitaciones inherentes a los biomarcadores tradicionales.

En relacién con la ceruloplasmina, los estudios de Gromadzka et al. (2023) y Solovyev et al. (2020)
ponen de manifiesto limitaciones criticas: la variabilidad entre métodos de cuantificacion y la
incapacidad de la nefelometria para distinguir entre proteina funcional y no funcional. Esto reduce la
capacidad discriminatoria de la prueba, especialmente en presentaciones atipicas o en contextos de
inflamacion concomitante. La evidencia clinica presentada por Pfeiffer (2020) refuerza esta
interpretacion, al demostrar que niveles normales de ceruloplasmina no excluyen la enfermedad y que
un diagnostico basado exclusivamente en criterios genéticos o en un tinico marcador puede conducir
a decisiones terapéuticas inadecuadas.

La excrecion urinaria de cobre en 24 horas (UCE), por su parte, mantiene un rol central como
indicador de sobrecarga ctiprica. Estudios como los de Das et al. (2021), Kutak-Bejda et al. (2020) y
Tampaki et al. (2020) evidencian incrementos sustanciales al momento del diagndstico, generalmente
asociados con enfermedad hepatica avanzada. Sin embargo, Ott et al. (2024) destacan que, en pacientes
bajo tratamiento de larga duracién, los valores de UCE pueden situarse fuera de los rangos
recomendados sin reflejar toxicidad o deficiencia, lo que enfatiza la necesidad de interpretar esta
prueba en el contexto del estado terapéutico y no de manera aislada.

En contraste con estas limitaciones, los biomarcadores avanzados emergen como herramientas
altamente prometedoras. Dos estudios recientes, Djebrani-Oussedik et al. (2025) y Lorenzen et al.
(2025), coinciden en senalar al cobre intercambiable relativo (REC) como el biomarcador mas
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discriminante disponible actualmente, con sensibilidades y especificidades cercanas al 100 %. Este
parametro supera ampliamente al cobre total y a la ceruloplasmina en precision diagnostica. De
manera complementaria, del Castillo et al. (2022) demuestran que la fraccion de cobre ligado a
albimina (Cu-ALB), medida mediante HPLC-ICP-MS, ofrece una capacidad ain mayor para
diferenciar sujetos sanos de pacientes con EW, y resulta especialmente ttil para el monitoreo de
intervenciones farmacolodgicas.

La transicidn hacia tecnologias multimodales también se evidencia en el trabajo de Azbukina et al.
(2020), quienes, mediante perfiles de oxilipinas, describen la activacion de vias relacionadas con el
estrés oxidativo, la inflamacion y la senalizacion PPAR, identificando ocho lipidos clave que distinguen
la fisiopatologia de la EW. De manera similar, Tang et al. (2024) proponen determinados esfingolipidos,
particularmente Cer(d18:2/22:0), como biomarcadores altamente especificos de cirrosis en el contexto
de la enfermedad de Wilson. Asimismo, Voros et al. (2023) muestran que la fetuin-A constituye un
marcador sensible e independiente de insuficiencia hepatica avanzada, mientras Lin et al. (2021)
validan la proteina glial fibrilar acida plasmatica (pGFAP) como un biomarcador fiable para diferenciar
las manifestaciones neuroldgicas de las hepaticas.

Otro aspecto relevante es el creciente papel de la genética y la secuenciacion de nueva generacion.
Ge et al. (2025) y Jin et al. (2024) evidencian que la secuenciacién del exoma completo (WES) es
indispensable en casos con fenotipos atipicos o con solapamiento clinico con otras patologias, como la
enfermedad de Alexander. Estos estudios subrayan la importancia de una interpretacién genética
cuidadosa, que incluya analisis de cosegregacion y correlacion clinica, para evitar diagndsticos
erroneos basados tinicamente en variantes del gen ATP7B.

Desde la perspectiva clinica, se observa un consenso claro sobre la diversidad de las presentaciones.
Kutak-Bejda et al. (2020) y Wang et al. (2023) describen manifestaciones neuropsiquiatricas que
preceden a las hepéticas, en concordancia con los hallazgos de neuroimagen presentados por Su et al.
(2023), los cuales demuestran que el deterioro microestructural de los ganglios basales (medido por
ISOVF) es un biomarcador mas sensible que la susceptibilidad cuantitativa del metal. Este conjunto de
resultados coincide con los planteamientos de Xu et al. (2024) y Yang et al. (2022), quienes senalan que
solo un pequeno porcentaje de pacientes presenta alteraciones hepaticas en etapas iniciales, lo que
contribuye al subdiagnostico.

En el ambito terapéutico, los hallazgos de Das et al. (2021) y Tampaki et al. (2020) confirman que la
D-penicilamina contintia siendo el tratamiento de primera linea en la mayoria de los pacientes, y que
escalas pronosticas como PELD y Nazar score permiten identificar oportunamente a quienes requieren
derivacion temprana para trasplante hepatico. En poblaciones pediatricas, estos sistemas resultan
especialmente ttiles dado el tiempo que requieren los quelantes para alcanzar su efectividad.

Finalmente, varios autores, incluidos Lucena-Valera et al. (2023), Penning et al. (2023) y Yang et al.
(2022), destacan la urgencia de fortalecer la investigacion colaborativa internacional y avanzar hacia
estrategias diagnosticas y terapéuticas mads precisas, incluyendo intervenciones génicas dirigidas a
restaurar la funcion del gen ATP7B. La evidencia convergente sugiere que el futuro del diagndstico de
la EW estard sustentado en modelos integrativos que combinen biomarcadores de alta especificidad,
tecnologias dmicas, neuroimagen avanzada y evaluacion genética exhaustiva.

Los estudios analizados demuestran que ningin biomarcador aislado resulta suficiente para
confirmar o descartar la enfermedad de Wilson, y que el enfoque mas adecuado debe ser multimodal,
estratificado y orientado a la deteccion temprana, permitiendo asi mejorar la supervivencia y el
pronostico funcional de los pacientes afectados.
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Limitaciones

Limitacion geografica: No se identificaron estudios provenientes de América Latina, lo que genera una
brecha importante en la representacion regional y limita la aplicabilidad de los hallazgos a estas
poblaciones.

Riesgo de sesgo: Muchos de los estudios incluidos presentan un riesgo de sesgo moderado o alto
debido a muestras pequenas, falta de grupos de control, ausencia de cegamiento y variaciones en los
métodos diagndsticos utilizados.

5. Conclusiones

Las pruebas de laboratorio utilizadas en la enfermedad de Wilson reflejan de manera directa las
alteraciones fisiopatologicas derivadas de la disfuncion del gen ATP7B, particularmente el defecto en
la incorporacion del cobre a la ceruloplasmina y su excrecion biliar. La disminucién de la
ceruloplasmina sérica, el aumento de la excrecion urinaria de cobre en 24 horas y la acumulacion de
cobre hepatico constituyen marcadores cldsicos del trastorno; sin embargo, su variabilidad
interindividual y metodoldgica limita su capacidad diagnostica cuando se emplean de forma aislada.
En este contexto, los biomarcadores basados en la fraccion de cobre biodisponible, especialmente el
cobre intercambiable (CuEXC) y el cobre intercambiable relativo (REC), presentan un fundamento
bioquimico mas preciso y se posicionan como herramientas diagnosticas de mayor exactitud.

El andlisis comparativo de la sensibilidad y especificidad de las distintas pruebas demuestra que
los métodos diagndsticos tradicionales alcanzan una precision diagnostica moderada, que mejora
significativamente cuando se combinan dentro de sistemas integrados como el puntaje de Leipzig. No
obstante, los métodos centrados en la cuantificacion del cobre libre o intercambiable, en particular el
REC, exhiben sensibilidades y especificidades superiores al 95 %, consoliddandose como los marcadores
mas precisos disponibles en la actualidad para el diagnostico temprano, incluso en presentaciones
atipicas o presintomaticas. Asimismo, la incorporacion de pruebas genéticas dirigidas al gen ATP7B
resulta decisiva para confirmar el diagnostico en casos con resultados bioquimicos discordantes,
reforzando la utilidad clinica de un enfoque multimodal.

La integracion de los resultados de laboratorio con las manifestaciones clinicas mas frecuentes
evidencia una relacién directa entre determinadas alteraciones bioquimicas y la severidad del
compromiso organico. En particular, los marcadores de cobre libre (NCC, CuEXC y REC) se
correlacionan estrechamente con las manifestaciones neuroldgicas y psiquiatricas, mientras que
biomarcadores como la fetuin-A, las ceramidas y los perfiles metaboldomicos se asocian con la
progresion del dano hepatico y el desarrollo de cirrosis. Estos hallazgos confirman que ningun
biomarcador aislado es suficiente para explicar la complejidad clinica de la enfermedad de Wilson y
subrayan la necesidad de una interpretacion integrada clinico-bioquimica y genética para optimizar el
diagndstico, el seguimiento y la toma de decisiones terapéuticas.
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