ENFERMEDAD DE WILSON

¢ QUE ES?

La enfermedad de Wilson es una enfermedad congénaasmitida por herencia
autonOmica recesiva (es preciso por tanto heredddarez del padre y de la madre). Se
caracteriza por la acumulacion téxica en el orgaaide cobre procedente de la dieta, y
esto ocurre especialmente en el higado y en ebmer&n condiciones normales la
mayor parte del cobre ingerido (2-5 mg/dia) se ieknpor la bilis y s6lo una pequefna
cantidad por la orina. Los pacientes con enfermel@ad/ilson presentan mutaciones en
el gen ATP7B, localizado en el cromosoma 13, quifica una proteina necesaria para
eliminar el cobre sobrante desde el interior dedmla hepatica a la bilis. Se han
descrito mas de 300 mutaciones del gen ATP7B imbéis en el desarrollo de la
enfermedad.

Se trata de una entidad poco frecuente, con unalpreeia que se sitta entre 10 y 30
casos por cada millon de habitantes. En la maydeidos pacientes los sintomas
aparecen entre los 5 y los 40 afos, pero se hatificgdo algunos casos en menores de
5 afos y mayores de 60.

SINTOMAS

Puede manifestarse como enfermedad hepatica, dgio@lo psiquiatrica. La forma de
afectacidon hepatica, mas frecuente en nifios y sckahées, presenta un espectro que va
de la hepatitis cronica a la cirrosis. Suele cuksar sintomas inespecificos como
cansancio, pérdida de apetito o molestias abdoesingl el diagnéstico en estos casos
se debe sospechar en cualquier paciente de edadoind 40 afios que presente
elevacion persistente de transaminasas, una veartidas otras causas de enfermedad
hepatica. En ocasiones el debut de la enfermedpobdace en forma de fallo hepatico
agudo grave, con ictericia, alteracion de la caagah y encefalopatia hepatica
(alteracion de la consciencia). En estos casode sexdstir también anemia por
destruccion intravascular de glébulos rojos e iogricia renal.

La presentacion neuroldgica se observa generalneenéelolescentes de mayor edad o
adultos jovenes, predominando los sintomas del tipoalteraciones del habla,
tartamudeo, temblores, dificultad para tragar, padar y falta de coordinacién motora.
También pueden presentar rigidez, espasmos mussulgrérdida de expresion facial.
No se produce afectacion del intelecto. La maydealos pacientes con sintomas
neurologicos tiene ademas afectacion hepatica, agueenudo es asintomatica, y
depositos de cobre en la cornea detectables coexyh@racion oftalmologica (anillo de
Kayser-Fleischer). En un 10-20% de los pacientesncanifestaciones neuroldgicas se
detectan trastornos psiquiatricos como depresioiieraaiones conductuales
compulsivas y fobias.

DIAGNOSTICO

El diagndstico precoz de la enfermedad de Wilsofuedamental, debido a la elevada
morbimortalidad asociada a esta entidad y a laendg& de un tratamiento especifico
muy eficaz. Dada la escasa especificidad de ldasrsas presentados por los pacientes,
para llegar al diagndstico es esencial un altocandie sospecha clinica, asi como la
informacion aportada por las pruebas de laboratdimexiste ninguna prueba aislada
con la adecuada sensibilidad y especificidad patabkecer el diagnéstico de
enfermedad de Wilson en todos los casos, y ser@saea la correcta interpretacion
combinada de la informacion obtenida en las diteeipruebas complementarias. La
exploracion oftalmologica con lampara de hendidpeamite detectar el anillo de



Kayser-Fleischer. Aparte de las alteraciones irdfpas en las pruebas habituales de
funcidn hepatica como la elevacion de las transasais, que suele motivar el inicio del
estudio del paciente, los pardmetros bioquimicasnaales que se pueden encontrar
mas especificamente en un paciente con enfermed¥¥ildon son: niveles de cobre y
ceruloplasmina plasmatica bajos, excrecion urindeiaobre basal y tras estimulacion
con D-penicilamina aumentada y concentracion deecotirahepatica aumentada. Esta
tltima determinacion se considera el procedimiatitmgnostico mas especifico, pero
requiere la realizacién de una biopsia hepaticdaradhrse de un procedimiento invasivo
se considera indicado en casos en los que no lapsisible llegar al diagnéstico
mediante otras pruebas menos agresivas. Actualmeamtia practica clinica diaria, el
estudio genético para detectar alguna de las nomsiconocidas del gen ATP7B esta
indicado, antes de instaurar un tratamiento pata l@vida, en casos dudosos tras haber
analizado los resultados de los estudios clinidmsguimicos clasicos.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la enfermedad de Wilson debeairse lo antes posible y mantenerse
de por vida, incluso durante los embarazos. La engpn del tratamiento puede
precipitar un empeoramiento del paciente en formdatlo hepatico agudo grave con
necesidad de trasplante hepatico. Con el tratamattial, los pacientes asintomaticos
nunca desarrollaran sintomas y la mayoria de hieraaticos experimentaran mejoria o
resolucién de sus sintomas. La D-penicilamina, gante quelante del cobre que
estimula su eliminacién por la orina, es el farmags utilizado. Es muy eficaz, pero
presenta con cierta frecuencia efectos secundaigsnos de los cuales pueden ser
graves. Por este motivo, es indispensable unachatrenonitorizacion del mismo,
especialmente en las primeras fases del tratamiéow pacientes que no toleran el
tratamiento con D-penicilamina pueden ser tratagostrientina, otro farmaco quelante
con menos efectos secundarios (debe importarsextielnjero al no distribuirse en
nuestro pais). En los pacientes asintomaticosameallos que han recibido tratamiento
con D-penicilamina o trientina inicialmente con bagespuesta, se puede instaurar un
tratamiento de mantenimiento con sales de zin@sEattian inhibiendo la absorcion
intestinal del cobre, han demostrado su eficacoctratamiento de mantenimiento y
tienen menos efectos adversos que los quelantdéstublanente se emplea sulfato o
acetato de zinc.

Ademas del tratamiento farmacoldgico, los paciedisen evitar alimentos ricos en
cobre, como visceras animales, marisco, cacaooldiec gelatinas, nueces, setas y
soja.

CRIBADO DE FAMILIARES ASINTOMATICOS

Los hermanos de un paciente con Wilson tienenasgo de padecer la enfermedad del
40% vy los hijos del 0,5%. En general, se recomiegstiadiar a los familiares de primer
grado con edades comprendidas entre los 3 y l@id®, mediante pruebas de funcion
hepatica, niveles de ceruloplasmina plasmatica oregion de cobre urinaria en 24
horas. Sin embargo, si se conoce la mutacion aetme diagnosticado de enfermedad
de Wilson, el estudio genético es el método mdsefipara identificar a los familiares
afectos.
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