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Enfermedad de Wilson

RESUMEN

la enfermedad de Wilson (EW) es una enfermedad rara autosémica recesiva en la que se pro-
duce un acimulo excesivo de cobre en el organismo debido a mutaciones en el gen ATP7B, gen
responsable de la codificacién de una proteina transportadora del cobre, necesaria tanto para la
excrecién biliar de este metal como para su incorporacién en la apoceruloplasmina y formacion
de ceruloplasmina. El cobre se acumula fundamentalmente en el higado y cerebro, dando lugar
a un cuadro muy variado, en que predominan las manifestaciones neuropsiquidtricas y hepdticas.
la baja prevalencia, la expresividad clinica variada y la ausencia de un marcador diagnéstico
sensible y especifico hacen que la EW sea una enfermedad de dificil diagnéstico. Por ofra parte,
por su baja prevalencia, no se han hecho apenas estudios aleatorizados que determinen el papel
de los diferentes agentes terapéuticos. El tratamiento se fundamenta en farmacos cupriuréticos o
quelantes del cobre (D-penicilamina, trientina), dirigidos sobre todo a pacientes sinfomdticos, y en
farmacos que dificultan la absorcién del cobre (sales de zinc), utilizados sobre todo como trata-
miento de manfenimiento, para pacientes asintomdticos o para pacientes neurologicos. Es impres-
cindible realizar un cribado a los familiares de primer grado de un paciente con EW.

Introducciéon

la enfermedad de Wilson (EW) es una enferme-
dad autosémica recesiva caracterizada por una
acumulacién progresiva de cobre en el organismo,
debida a un fallo en la excrecién biliar de este me-
fal y en su incorporacion a la apoceruloplasmina
para formar ceruloplasminal’l. Estos defectos son
la consecuencia de una alteracién estructural y fun-
cional de la proteina transportadora del cobre, lo-
calizada en el citoplasma de los hepatocitos, cau-
sada por la mutacién en los dos alelos del gen
ATP7B, que es el gen que codifica para la sintesis
de esfa proteina, ya sea en forma homocigética
o heterocigdtica compuesta'®?!. El cobre acumula-
do causa un dafio en el higado y en el cerebro, el
cual posee una expresividad clinica muy variada.

Es mas frecuente la afectacion hepdtica que la
neurolégica, aunque en algunos pacientes se pre-
sentan las dos. la afectacién hepdtica puede ma-
nifestarse como una hipertransaminasemia asinto-
matica, con alguna de las manifestaciones de la
cirrosis hepdtica, o como una insuficiencia hepdtica
aguda grave. La forma neurolégica se caracteriza
por distonia, disartria, temblor, disfagia y cambios
de personalidad, y es causada por la acumula-
cién de cobre en los nicleos de la base: cauda-
do y putamen. El pronéstico de los pacientes con
EW depende del grado de afectacion hepatica y

neurologica en el momento del diagnéstico y de la
cumplimentacion terapéutica. Cabe destacar que
el principal impedimento para un buen prondstico
vital es el fracaso en realizar un diagnéstico a tiem-
po, generalmente condicionado por el escaso co-
nocimiento de esta enfermedad debido a la baja
prevalencia, la sintomatologia inicial heferogénea
y la ausencia de una prueba que permita el diag-
néstico de forma irrefutable.

Debe pensarse en el diagnéstico de EW en
cualquier persona con alteraciones hepdticas sin
causa reconocida, especialmente en personas j&-
venes o en las que simulténeamente presenten alte-
raciones motoras. No existe ninguna prueba espe-
cifica para el diagnéstico de EW salvo la prueba
genética, cuando se encuentra una mutacién ho-
mocigética o una heferocigosis compuesta del gen
ATP7B. En la practica, el diagnéstico se basa en
la combinacién de manifestaciones clinicas y prue-
bas de laboratorio (ceruloplasmina baja y cupruria
elevadal. Ninguna de ellas individualmente permi-
fe confirmar o excluir el diagnéstico. En una reu-
nion de expertos en leipzig en 2001 se propuso
un sistema de puntuacion que ha facilitado nota-
blemente el diagnéstico de EW (Tabla 1). Este sis-
tema ha sido validado en poblacién adulta, pero
no en nifios”. A pesar de ello, en la practica clini-
ca se plantean a menudo problemas de interpreta-
cién que se infentan resolver en este capitulo.




Tabla 1. Sistema de puntuacién para el
diagnéstico de enfermedad de Wilson,
presentado en la 8.° Reunién Internacional
sobre Enfermedad de Wilson (Leipzig 2001)¢

Anillo de Kayser-Fleischer

Presente 2

Ausente 0
Sintomas neurolégicos

Graves 2

Moderados ]

Ausentes 0
Ceruloplasmina

Normal {>20 mg/dl) 0

10-20 ]

<10 2
Cupruria

Normal 0

1-2 x N ]

>2 %N 2
Cobre intrahepdtico

Normal (<50 pg/g) 0

Entre 50 y 250 pg/g 1

>250 pg/g 2
Anemia hemolitica Coombs negativa

Ausente 0

Presente 1
Estudio molecular

Mutacién en 2 cromosomas 4

Mutacién en 1 cromosoma ]

Ausencia de mutacién 0

Puntos tofales:

4 0 més: diagnéstico de EW; 3 punios: diagnéstico
posible; 2 puntos o menos: diagnéstico de EW
improbable.

Diagnéstico

¢{Qué sintomas neurologicos nos deben
hacer sospechar una enfermedad
de Vilson?

las manifestaciones neurolégicas de la EW son
muy variadas vy reflejan una disfuncion cerebelo-
sa o extrapiramidal. Se observan en el 40-60% de
los pacientes y se clasifican en tres grupos: (1) el
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sindrome rigido-acinético, similar a la enfermedad
de Parkinson; (2] el sindrome pseudoesclerdtico,
en el que predomina el femblor; y (3) el sindrome
disténico. las mas frecuentes son temblor —inten-
cional y de reposo-, rigidez, ataxia y distonia, pu-
diendo coincidir en el mismo pacientel®?. Algunos
pacientes se quejan de disfagia y de salivacién ex-
cesiva®. la disartria es una manifestacién coman,
y a veces la inicial. No hay anomalias sensitivas.
los temblores y la rigidez pueden inducir a confu-
sién con la enfermedad de Parkinson.

En ocasiones, los padres aprecian mal rendi-
miento escolar o cambios de cardcter como la
primera manifestacion de la enfermedad. Se ha
descrito un signo caracteristico, aunque infrecuen-
te, que es la micrografia'® y una escritura tem-
blorosa al hacer lineas rectas. las lesiones mas
avanzadas incluyen una rigidez excesiva, ataxia
y movimienfos coreico-atetdsicos.

¢Cudndo sospechar una enfermedad
de Wilson en un paciente con
hepatopatia crénica?

Se debe sospechar siempre que nos hallemos fren-
fe a un paciente con alguna manifestacion de he-
patopatia, ya sea una hipertfransaminasemia per-
sistente y asinfomdtica o una cirrosis de las que no
conozcamos su efiologia, especialmente si se trata
de un nifio, adolescente o adulto joven, y muy es-
pecialmente si las manifestaciones de enfermedad
se asocian a signos de enfermedad neuroldgica.

Sélo el 3,5% de los pacientes con EW son
diagnosticados después de los 45 afios de edad,
mientras que mdés de la mitad de los casos se ma-
nifiestan por algin sintoma o alteracion bioguimi-
ca en la infancia (después de los 3-4 afios) y en la
adolescencia''l.

Cuando la presentacion es neuroldgica,
¢hay siempre una cirrosis subyacente?
¢Y anillo de Kayser-Fleischer?

Habitualmente hay signos de enfermedad hepd-
fica en los pacientes con EW neurolégica, aun-
que a menudo se halla asintomdtica. No obstante,
se han descrito observaciones aisladas de pacien-
fes con higado practicamente normal'?. Por con-
siguiente, la ausencia de enfermedad hepdtica no




