Enfermedad de Wilson
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En 1912 Samuel Alex Kinnier Wilson, neurélogo inglés, definio6 un sindrome familiar
caracterizado por degeneracion lenticular progresiva asociado a cirrosis. Desde entonces
a la fecha numerosos avances han tenido lugar tanto en la esfera clinica, bioquimica ,
genética, como en el manejo de estos pacientes. Si bien se ha demostrado que el defecto
primario del metabolismo del cobre se encuentra en el higado y que responde a la
alteracion en la excrecion del cobre a la bilis, no ha podido aln establecerse el defecto
patogénico que lleva a esta enfermedad.

Genética

Autosomica recesiva, el gen de la E.W. tiene una distribucion mundial, afectando a todas
las razas, con una prevalencia de 1 en 30.000 nacidos vivos Yy con una incidencia entre
15 a 30 por millon. El gen responsable fue localizado en el cromosoma 13 (1986), la
proteina mutada es una ATPasa tipo P (la ATP7B), posee 1411 AA, han sido detectados
mas de 100 mutaciones de la proteina (la mas comun es: His 1069 Glu, responsable del
40% aprox. de casos). Se ha especulado que la variabilidad de las mutaciones
identificadas pueden potencialmente afectar el transporte del Cu en diferentes grados y en
diferentes sitios celulares; se ha tratado de correlacionar estas mutaciones con las
variadas formas de presentacion fenotipicas de la EW (edad de comienzo, curso de la
enfermedad) sin embargo las mismas no han podido ser corroboradas (diferencias en
familiares con idénticas mutaciones en sus alelos). Para que la enfermedad se exprese,
es necesario que ambos alelos se encuentren afectados; con la mutacion de un simple
alelo (heterocigotas), la enfermedad no se pone de manifiesto aunque pueden hallarse
minimas anormalidades en el metabolismo del Cu.

Patogenia

El defecto primario reside en el higado, como lo demuestra la rapida resoluciéon de las
alteraciones del metabolismo del Cu en pacientes con EW trasplantados. Se cree, que la
alteracion en la excrecion biliar es la causa fundamental que lleva a la acumulacion del
Cu en el higado, posteriormente lo hara en el cerebro, especialmente en los ganglios de la
base, y en otros 6rganos. La localizacion celular de la ATPasa de tipo P de la EW ha sido
hallada hasta el momento en: el aparato de Golgi, las mitocondrias y ultimamente ha sido
identificada la presencia de la proteina aunque en escasa cantidad, en la membrana
canalicular; siendo necesario mayores estudios para identificar el principal blanco celular
de la toxicidad del Cu.

Clinica

Si bien el defecto que permite la acumulacién del Cu, se halla presente desde el
nacimiento, los sintomas clinicos son detectados en nifios mayores (>5 afos),
adolescentes y adultos jovenes. Las formas tipicas de presentacion son hepaticas y/o
neurolégicas, en menor frecuencia pueden presentarse con sintomas 0seos, cardiacos,
oftalmoldgicos, endocrinoldgicos o dermatolégicos.

Manifestaciones clinicas de la Enfermedad de Wilson

Hepaticas Cirrosis, HCA, falla hepéatica fulminante
Neurologica Distonia,hipertonia,Ataxia,disartria,convulsiones, temblores,
Psiquiatricas Apatia, lasitud,alteraciones cognitivas,afectivas,psicosis.

Oftalmolégicas Anillos de Kayser Fleicher,cataratas




Hematoldgicas Hemdlisis, coagulopatia

Renal Tubulopatia,disminucion del filtrado glomerular, nefrolitiasis
Cardiovascular Cardiomiopatias,arritmias,alteraciones de la conduccion,disfunsion
Musculoesqueléticas autondémica

Gastrointestinal Osteomalasia,osteoporosis,enf.articular degenerativa
Endocrinologica Colelitiasis,pancreatitis, peritonitis bacteriana espontanea
Dermatoldgica Amenorrea,abortos espontaneos,rettraso de la pubertad,ginecomastia

Hiperpigmentacion,acantosis nigricanslunulae azure

Manifestaciones Hepaticas

En pediatria son las formas mas frecuentes de presentacion variando desde una
hipertransaminasemia sostenida, a hepatitis cronica activa, cirrosis o hepatitis fulminante;
debiendo considerarse su diagnoéstico descartadas las causas infecciosas y toxicas. En un
5 a 30% de casos su presentacion es indistinguible tanto clinica, bioguimica e incluso
histolégicamente de la HCA (especialmente en aquellos pacientes en que no se
encuentren anillos de Kayser Fleicher, con ceruloplasmina normal); mas adn se ha
considerado que el 5% de pacientes con HCA idiopéatica menores de 35 afios la EW es la
etiologia subyacente. Ocasionalmente puede presentarse como falla hepatica fulminante
indistinguible de otras etiologias, el hallazgo mas sugestible de EW incluye: anemia
hemolitica no inmune, esplenomegalia, anillos de KF, elevacion moderada de
transaminasas, hiperbilirrubinemia con fosfatasa alcalina normal o baja y cupremia
marcadamente elevada. En la FHF en general el tratamiento médico fracasa, el curso es
rapido, especialmente si se acompafia de hemodlisis e insuficiencia renal llevando
r'pidamente a la muerte(dias 0 semanas) a menos que se practique un trasplante
hepatico.

El compromiso neurolégico, que resulta del depésito de Cu en los ganglios de la base,
alteraciones que pueden ser identificadas mediante la RNM de cerebro, sigue
cronolégicamente al compromiso hepatico, siendo sus manifestaciones mas frecuentes:
distonia, hipertonia, temblores, disartria. Las alteraciones psiquiatricas son inespecificas,
el reconocimiento de un problema hepético subyacente puede ser dificultoso.

La EW puede presentarse ocasionalmente con manifestaciones renales como hematuria y
aminoaciduria.

Diagnéstico

El paso méas importante en la EW es la precocidad del diagnéstico lo que permitiria la
instauracion del tratamiento en etapas tempranas de la vida previniendo el dafio tisular
correspondiente; siendo entonces importante considerar esta enfermedad como causa
posible de enfermedad hepética.

La metodologia de estudio en la EW comprende: estudios oftalmoldgicos con lampara de
hendidura en busca de los anillos de Kayser Fleicher (pigmento verde amarronado en la
periferia de la cérnea, debido al depdsito de Cu en la membrana de Descemet); dosaje
sérico de ceruloplasmina (<20 mg/dl) y de cobre (cupremia <100 ng/dl), excrecién urinaria
del Cu elevada como resultado de un clearence renal aumentado del Cu libre plasmatico
no unido a la ceruloplasmina (cupruria > 100 ng/24h); determinacién del Cu en tejido
hepético (>250 ng/g de tejido seco); determinacion de la tasa de incorporacion de Cu
radioactivo a la ceruloplasmina, test Gtil pero raramente utilizado; determinacion del cobre
urinario pre y post penicillamina. Los cambios histologicos a la MO, coloraciones para
cobre como la orceina y el acido rubeanico si bien no son especificos para EW, son de
valor tanto en el diagndstico de la enfermedad como en el grado de afectacién hepéatica.



v El diagnéstico definitivo de la EW, puede establecerse sin dificultad ante la presencia de
anillos de Kayser Fleicher(KF) y bajos niveles séricos de ceruloplasmina (<20 mg/dl) en
un paciente con signos y sintomas neuroldgicos.

v En el paciente con manifestaciones solamente hepaticas los anillos de KF suelen estar
ausentes; por otro lado estos anillos no son patognomonicos de la EW ya que pueden
hallarse en otras enfermedades hepaticas colestaticas (Atresia de Vias Biliares, Colangitis
esclerosante, Cirrosis Biliar Primaria, etc).

v La ceruloplasmina también tiene sus limitaciones ya que pueden hallarse niveles bajos
en RN (hasta los 2 afios), en deficiencias proteicas: desnutridos, SMA, S.Nefrotico,
enteropatia perdedora de proteinas; por otro lado entre el 5%-10% de pacientes con EW
homocigotas tienen niveles normales (cuando existe afectacion hepatica activa esta cifra
se eleva al 15%-por aumento de la sintesis hepatica en respuesta a la inflamacion ya que
es un reactante de fase aguda-) asimismo sujetos heterocigotas asintomaticos sin
acumulacién de Cu en los tejidos pueden tener niveles bajos (20%).

vEl Cu urinario puede hallarse elevado en otras afectaciones hepaticas incluyendo
cirrosis, hepatitis cronica activa, colestasis. Los pacientes con EW asintomaticos no tienen
necesariamente la cupruria elevada.

vEl cobre en tejido hepatico, si bien es el test mas definitivo para establecer el
diagndstico, tiene algunos inconvenientes en su interpretacion. Ademas de los recaudos
técnicos que deben tenerse en la obtencion del material; se ha postulado que su
distribucion en el higado no es homogéneo por lo que valores elevados aunque por
debajo de 250 ng/g pueden ser hallados en EW; valores elevados por encima de 250 nyg/g
pueden hallarse en otras hepatopatias cronicas en su mayoria colestéaticas

v En pacientes con FHA el diagnoéstico puede ser dificultoso ya que el perfil serolégico de
estos pacientes puede ser engafioso: ceruloplasmina falsamente normal y los anillos de
KF ausentes. A menudo en estos pacientes puede hallarse anemia hemolitica no inmune,
cupremia y cupruria elevados, se ha sugerido que un nivel bajo de fosfatasa alcalina es de
utilidad en el diagnéstico diferencial.

Las anteriores son razones que deben tenerse en cuenta al momento de la confirmacion
diagnostica de la EW, ya que uno de estos test positivo aisladamente no es suficiente
para hacer el diagnéstico. En los pacientes que se presentan con manifestaciones
neurolégicas o psiquiatricas, la presencia de anillos de KF y ceruloplasmina baja son
suficientes para realizar el diagnostico, que puede ser confirmado con determinacion de
cupruria elevada. En tanto que la biopsia hepatica con cuantificacion del Cu es esencial
en pacientes con anillos de KF ausentes y niveles de ceruloplasmina normal.

En algunos casos el diagnostico de EW es extremadamente dificil, especialmente en la
distincién entre enfermos (homocigotas) y portadores (heterocigotas) estos ultimos
pueden presentar niveles de ceruloplasmina bajos. La posibilidad del estudio genético
mediante el andlisis del DNA, es de gran importancia ya que posibilitaria el diagnéstico
prec6z de los homocigotas y por ende el tratamiento quelante en etapas presintomaticas
previniendo el dafio tisular ; en etapas muy precoces cuando aun la acumulacion de
cobre es baja puede no mostrar anormalidades clinicas y/o bioquimicas. Por el contrario
el diagndstico errado de un heterocigota como “enfermo” y la consecuente medicacion
innecesaria de por vida con el potencial riesgo de serios efectos adversos. Ha sido



comunicado también su utilidad en el diagn. prenatal, mediante la biopsia de las
vellosidades coriénica a las 9 semanas de gestacion.

Tratamiento

La clave de un tratamiento exitoso reside en el diagnéstico prec6z, lo que permitira
instaurar el tratamiento farmacolégico temprano evitando el dafio tisular por acumulacién
de cobre. El farmaco de primera linea es la D-penicillamina, administrado a una dosis de
20 mg/Kg/dia, en 4 dosis diarias (max.1gr/dia), 30 minutos antes de las comidas ya que
los alimentos reducen la absorcion; el tratamiento es de por vida. Se han descripto efectos
adversos al farmaco incluyendo depresion de la médula dsea, sindrome nefrético,
reacciones de hipersensibilidad como rash y fiebre de alli la importancia de realizar un
correcto diagnostico de la enfermedad.

La mayoria del Cu hepatico parece ser movilizado dentro del afio de instalado el
tratamiento, acompafiado de un aumento de la excrecién renal que alcanza los 2 a 5
mg/dia; luego de varios afios la cupruria disminuye a 0.5-1.0 mg diarios mientras que el
Cu hepético se normaliza. La funcion hepatica puede permanecer alterada durante largo
tiempo (1 afio 0 mas). En pacientes con sintomas neurolégicos pueden exacerbarse los
mismos al iniciar el tratamiento, en estos casos debe disminuirse la dosis a 250 mg/dia
con su paulatino aumento a razén de 250 mg cada 4 a 7 dias hasta que la cupruria
alcance cifras entre 1 a 2 mg/dia. Resulta también prudente iniciar el tratamiento con
dosis bajas en pacientes asintomaticos o con enfermedad leve.

En pacientes que no toleren la d-penicillamina, un tratamiento alternativo es el uso de otro
agente quelante como el trientine a una dosis de 25 mg/Kg/dia en tres dosis diarias,
previo a las comidas. Tiene menor efecto cupriuriético que la d-penicillamina por lo que su
uso no es de primera linea, el efecto adverso mas importante es la anemia sideroblastica,
también se ha comunicado neutropenia, nefritis.

Otra modalidad terapéutica es el uso de Zinc, el cual actta disminuyendo la absorcion de
Cu en el intestino (induce la sintesis de metalothioneina intestinal, la que capta el Cu en la
célula intestinal evitando el pasaje a la circulacion portal). Debe administrarse como
sulfato de Zn a una dosis minima de 75 mg /dia, en 2 dosis entre las comidas. Los efectos
colaterales incluyen: cefaleas, trastornos gastrointestinales (en estos casos puede
utilizarse como acetato). El efecto es mas lento comparados con los agentes quelantes,
se a postulado su utilidad en los presintomaticos, en las embarazadas, como tratamiento
de mantenimiento luego del uso de agentes quelantes. Su uso debe ser considerado
como de tercer linea.

Ultimamente , aunque requiere mayores estudios, ha sido utilizado el Thiomolybdato que
actuaria disminuyendo la absorcion de Cu mediante la formacién de complejos en la luz
intestinal, no obstante se ha comunicado como efecto adverso la depresion medular.

El trasplante hepéatico como medida terapéutica debe considerarse solo en pacientes que
se presentan con falla hepatica fulminante asociada con hemdlisis e hipercupremia (de
inicio o siguiendo a una mala respuesta al tratamiento con quelantes) o en pacientes con
cirrosis avanzada e insuficiencia hepatica que no responden al tratamiento quelante. La
sobrevida al afio es de 79%.

Debe prescribirse una dieta que excluya alimentos ricos en cobre tal como: chocolate,
higado, nueces, hongos, legumbres, bibalvos, cacao, brécoli.

Suplementar con vitamina B6 (Biotina)

Controles:

Semanalmente durante las primeras 4 a 6 semanas de tratamiento: clinico y cupruria de
24 hs., recuento de glébulos blancos, orina completa, funcion renal y hepatica.
Bimensuales durante el 1 afio y posteriormente 1 vez al afio.



Estudio de Fliares (hermanos)

Deben ser controlados clinicamente en busca de manifestaciones hepaticas o
neurolégicas relacionadas con EW,; estudio oftalmoldgico con lampara de hendidura
presencia de anillos de KF; estudio bioquimico de funcién hepatico y renal; dosaje sérico
de ceruloplasmina; cobre urinario (cupruria de 24 horas). Si estos estudios son normales,
puede considerarse que el sujeto no tiene Enf. De Wilson; si por el contrario alguno de
estos estudios fuera anormal debera realizarse biopsia hepética con dosaje del cobre en
el tejido.
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