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RESUMEN

La enfermedad de Wilson constituye un problema de salud mundial. Es una
enfermedad hereditaria que si no se atiende de forma adecuada, puede provocar
lesiones irreversibles en el higado y el cerebro, que pueden llevar a la muerte del
paciente. En este trabajo se realiz6 una amplia revision bibliografica en bases de
datos de la red de Infomed como: LILACS, Hinari, Scielo, Medline/PubMed y en
buscadores como: google. Se analizaron 24 articulos referentes a la tematica y mas
del 60% correspondian a los dltimos cinco afios. La enfermedad de Wilson es poco
conocida y la prevalencia mundial es 1:35 000. El diagndstico clinico se realiza
utilizando varias pruebas bioquimicas. La causa molecular que la provoca son las
mutaciones en el gen atp7b y en la actualidad se han informado mas de 500. En
este trabajo se da a conocer complejidad del diagnéstico clinico-molecular de la
enfermedad de Wilson.

Palabras clave: enfermedad de Wilson, gen atp7b, diagndstico clinico, diagnéstico
molecular, mutacion.

ABSTRACT

Wilson’s disease is a world health problem. It is a hereditary disease that could
cause irreversible lesions in the liver and brain and lead to patient’s death if it is not
adequately treated. In this paper its presents a comprehensive literature review
was consulted different databases network in Infomed as: LILACS, Hinari, Scielo,
Medline/ PubMed and search engine such as Google. More than 60% correspond to
the last 5 years. The prevalence of Wilson’s disease is 1:35000. The clinical
diagnosis is achieved using several biochemical tests. The molecular causes that
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provoking this disease are the mutations in the atp7b gene, and there have been
informed more than 500. The difficulty of the clinical and molecular diagnosis was
explained in this work.

Key words: Wilson disease, atp7b gene, clinical diagnosis, molecular diagnostic,
mutation.

INTRODUCCION

En los ultimos afios se han producido grandes avances en la comprension de la
enfermedad de Wilson (EW), en relacibn a su historia natural, patogenia,
diagnoéstico, tratamiento y prevencion.

La EW constituye un problema de salud mundial. Dentro de las enfermedades
genéticas raras es tratable, sin embargo, si no se atiende de forma adecuada,
puede provocar lesiones irreversibles en el higado y el cerebro, que pueden llevar a
la muerte del paciente.

Considerando que en Cuba no existe el diagnéstico molecular de esta enfermedad,
es importante conocer los aspectos clinico-genéticos, la identificacion y distribucién
de las mutaciones, y las técnicas a utilizar para el diagnéstico molecular, para el
establecimiento del mismo en nuestro pais.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision bibliografica en bases de datos de la red de Infomed como
LILACS, Hinari, Scielo, Medline/PubMed, en la Biblioteca Virtual de Salud y en
buscadores como: google, teniendo en cuenta los articulos que tuvieran en algun
campo las palabras clave: enfermedad de Wilson, gen atp7b, mutaciones,
diagnoéstico clinico y molecular. Se seleccionaron los articulos cientificos de forma
que el total de ellos cumplieran con los criterios de busqueda, y que mas del 60 %
correspondiera a los ultimos cinco afios. Se revis6 la informacién y se resumieron
los elementos necesarios para el desarrollo de este estudio. Se obtuvieron 24
referencias bibliograficas sobre la tematica estudiada. Aquellos articulos que por su
trascendencia fueran considerados como referentes en el tema se incluyeron
independientemente de su fecha de su publicacion.

DISCUSION

La enfermedad de Wilson (EW, MIM 27790) fue reconocida como entidad hace mas
de 100 afios. Es un trastorno hereditario descrito por Samuel Alexander Kinnear
Wilson en 1912, el cual lo denominé como degeneracién lenticular progresiva.

Epidemiologia
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Se transmite con un patron de herencia autosémico recesivo. La prevalencia
reconocida mundialmente es 1:35 000, aunque es diferente en las diversas
poblaciones estudiadas. La prevalencia en Cuba ain no se ha determinado. Se
estima la prevalencia de heterocigoticos en 1/90.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas clinicos son muy diversos; comienzan a manifestarse en la mayoria de
los pacientes entre los 5 y los 35 afios. Sin embargo, se han reportado casos tan
tempranos como pacientes de tres afios, y tan tardios como de 70 afios.

La expresion clinica es muy variable y los sintomas dependen de los 6érganos mas
afectados. Se muestra en el cuadro las diversas manifestaciones clinicas.

Cuadro. Manifestaciones clinicas agrupadas en dependencia a los érganos que
afectan

Hepatomegalia asintomética
Elevada actividad en suero de las aminotranferasas (AST, ALT)
Hepaticas Higado graso
Hepatitis aguda
Cirrosis (compensada o incompensada)
Hepatitis fulminante

Movimientos involuntarios (temblores, pérdida de la coordinacion
motora)

Neurolégicas Migrafias, cefaleas, insomnio, pérdida de la memoria
Microfagia, problemas en el lenguaje
Plasticidad, demencia
Depresion

Psiquiatricas |(Cambios de personalidad
Psicosis, ansiedad
Problemas renales: aminociduria, nefrolitiasis
Osteoporosis prematura, artritis

Otros Miocardiopatias

sistemas Hipoparatiroidismo
Pancreatitis
Irregularidad menstrual, infertilidad

Las formas hepéaticas estan presentes en el 45-50 % de los pacientes. Aparecen con
frecuencia en nifios y adolescentes, aunque se ha reportado casos en la tercera
década de la vida. La expresion es muy variable: desde una pequefia alteracion de
los niveles séricos de transaminasas hasta la cirrosis descompensada, incluyendo la
hepatitis fulminante.® En pacientes brasilefios el 44,4 % con manifestaciones
hepaticas presentaron cirrosis.” En nifios italianos, el 86 % presentd
manifestaciones hepéaticas.®

Las formas neurolégicas se encuentran en el 35 % de los afectados como forma de
inicio de la enfermedad. Se manifiestan entre la segunda y tercera décadas de vida,
sin embargo se ha reportado casos con 72 afios. Ademas, pueden aparecer
simultaneamente con manifestaciones hepaticas.® En la India las manifestaciones

59



neurolégicas se manifiestan en la nifiez y una posible causa es la tradicién de usar
utensilios de cobre para preparar y comer los alimentos.®

Las formas psiquiatricas, por lo general, se manifiestan entre la segunda y la
tercera décadas de vida, aunque se han identificado en nifios. Aproximadamente el
10 % de los pacientes muestran trastorno de hiperactividad con déficit de atencion,
impulsividad, paranoia, psicosis, comportamientos obsesivos, depresion y
tendencias suicidas.*” En el sur de la India el 24 % de los pacientes estudiados
presentaron manifestaciones psiquiatricas tales como desorden afectivo vy
depresion.® En el sur de Brasil fue informado en el 25 % de los pacientes, y las
manifestaciones mas frecuentes fueron alteraciones en la personalidad e
irritabilidad.®

Otras manifestaciones

¢ Anillo Kayser-Fleischer (KF): es una pigmentacion de color pardo-verduzco
que se deposita en el limbo corneal. Es un criterio diagndstico y es reflejo de
la acumulacién de cobre en el cerebro, no obstante no afecta la vision en la
mayoria de los casos. Estad presente en mas del 90 % de las formas
neurolégicas,® y en un 50-62 % de las hepaticas.” No es especifico solo
para la EW, pues se observa también en sindromes colestaticos (cirrosis
biliar primaria, colangitis esclerosante, rara vez en cirrosis criptogénica).
Ocasionalmente se acompafia de la catarata en girasol. Los anillos Kayser-
Fleischer y la catarata en girasol generalmente desaparecen con un
tratamiento efectivo.®

¢ Anemia hemolitica: se manifiesta debido a la liberacion masiva de cobre
hacia el torrente sanguineo, por lo que se inhibe la captacién de glicerol por
los hematies, lo cual es esencial para la produccién de la energia metabdlica
necesaria para mantener la integridad de la membrana plasmatica. Algunas
veces acompafia a una necrosis hepatica fulminante. En estudios recientes
se informd6 que el 16,6 % de los pacientes brasilefios presentaron anemia
hemolitica.®

¢ Manifestaciones osteoarticulares: afectan al 25-50 % de los pacientes. Cursa
como osteopenia, condrocalcinosis, hiperlaxitud articular, artrosis y
poliartritis no inflamatoria, y afecta fundamentalmente al esqueleto axial y a
las grandes articulaciones.

e Litiasis renal: (célculos de fosfato calcico). Es poco frecuente y suele
aparecer hasta en un 16 % de los pacientes.

Criterios diagndsticos

La determinacion de los niveles de ceruloplasmina es muy utilizada para el cribaje
de la enfermedad de Wilson. En pacientes con esta enfermedad, los niveles de
ceruloplasmina se encuentran disminuidos, con valores menores a 20 mg/dl. Sin
embargo, esta prueba por si sola no es suficiente, pues del 5-15 % de los pacientes
pueden presentar valores normales, ademas del 10-20 % de los portadores pueden
tener los niveles reducidos. Ademas, bajos niveles de ceruloplasmina puede ser
indicador de otras patologias como aceruloplasminemia, desérdenes congénitos de
glicosilacién, sindrome nefrético e insuficiencia hepatica severa.®®

En los ultimos afios los investigadores se rigen por un puntaje para el diagnéstico
clinico de la enfermedad. A los diferentes criterios se les asigna una puntuacion:
cuando la suma es mayor o igual a cuatro, el diagndstico es positivo, y si es de dos
a tres puntos, el diagnéstico es probable, por lo que se necesita realizar otras
pruebas complementarias*?. Si es de cero a uno, es improbable que sea enfermo.
Este puntaje recoge la experiencia de la 8va Conferencia Internacional de la
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Enfermedad de Wilson y la Enfermedad de Menkes, efectuada en 2001. El sistema
de puntuacién es basado en la combinacion de datos clinicos, por ejemplo:
presencia o ausencia de anillos de KF, sintomas neuropsiquiatricos, anemia
hemolitica y resultados de laboratorio como: concentraciones de cobre en orina de
24 horas, determinacion de ceruloplasmina sérica, cuantificacion de cobre en tejido
hepatico o, en su defecto, tincion de rodamina y la determinacién de las mutaciones
en el gen atp7b.

El diagnoéstico precoz resulta crucial para el bienestar del paciente a largo plazo. Se
puede prevenir el desarrollo de las manifestaciones hepaticas como: cirrosis e
insuficiencia hepatica en los familiares asintomaticos diagnosticados precozmente
con el tratamiento de remocién del cobre adecuado.

Genética

La causa molecular que provoca la EW son las mutaciones en el gen atp7b. Se
encuentra en el cromosoma 13 en la region ql4.3-g21. Tiene una longitud
aproximada de 80kb, con 21 exones que se transcriben en un ARNm de 7,5 kb que
codifican para una proteina transportadora de cobre tipo P ATPasa (MIM 606882).
Su promotor es rico en islotes GC, con sus secuencias consenso TATA y CAAT y
sitios de union a factores de trascripcion y elementos de respuesta a metales. El
gen atp7btiene un 77 % de homologia con el gen atp7a, y este ultimo esta
involucrado en la enfermedad de Menkes (MIM 309400).

Mutaciones

Se han reportado mas de 500 mutaciones en la base de datos:
http://www.medicalgenetics.med.ualberta.ca/wilson/index.phporg/wilson/index.php
, consultada en agosto de 2011. Mas de la mitad son con pérdida de sentido dentro
de los dominios transmembranales de la proteina y en el lazo largo unidor de ATP,
el resto esta constituido por pequefias inserciones, deleciones, mutaciones sin
sentido y mutaciones en regiones intrénicas. (1219

Distribucién de las mutaciones

El conocimiento de la distribucion de las mutaciones en el gen atp7ben diversas
regiones del orbe es importante para el establecimiento del diagnéstico molecular
en cualquier pais. En los dltimos 15 afios se han realizado multiples estudios
moleculares con el fin de determinar las mutaciones mas frecuentes y el espectro
mutacional en diversas poblaciones,®” con el fin de establecer el diagndstico
molecular de la enfermedad y establecer estrategias para su prevencion.

Han sido informadas pocas mutaciones frecuentes, sin embargo, algunas son muy
comunes, ejemplo: la mutacién H1069Q presenta una frecuencia entre el 21-60 %
en poblaciones con origen caucéasico, principalmente en Europa del Este,® en
Rumania es de 55,2 %,%® y en Dinamarca es de 18 %.%9

La mutacion R778L es comuUn en poblaciones de origen asiatico, su frecuencia oscila

entre 12-38 %. En China la segunda mutacién en frecuencia es P992L, con 11,2
%.1®

Existen pocos reportes en América Latina de estudios moleculares. La mutacion
mas frecuente en Brasil es la delecién 3402delC localizada en el exén 15 del gen
atp7b, con frecuencia de 30,8 %, seguida de la mutacién L708P en el exén 8, con
16,7 %.%Y En Cuba se ha informado la deteccion de las mutaciones L708P y
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2304DupC en el ex6bn 8 del gen atp7b, con una frecuencia de 2 % y 0,7 %,
respectivamente. @V

Estudios moleculares

El estudio molecular en el gen atp7b es la forma mas precisa para realizar el
diagnostico de la EW, sin embargo su andlisis es complejo, debido a la gran
heterogeneidad mutacional. Se han utilizado varias estrategias para la detecciéon de
mutaciones, para lo cual se han empleado diferentes técnicas: polimorfismo
conformacional de simple cadena (SSCP), andlisis de heteroduplex (HA),
cromatografia liquida de alta resolucion desnaturalizante (DHPLC), el PCR (reaccion
en cadena de la polimerasa), secuenciacion, entre otras.

En China un grupo de investigadores disefiaron un panel para la detecciéon de 28
mutaciones mas prevalentes de esta poblacién en pacientes con diagndstico clinico
de la enfermedad de Wilson. La ventaja de esta técnica es que permite la
identificacion de un numero elevado de mutaciones y polimorfismos, sin embargo,
existen limitaciones en cuanto a la utilizacién de la maquinaria y su costo.®?
Estudios mas recientes establecieron una estrategia para el diagndstico molecular
de una forma efectiva y econdmica mediante el estudio de cuatro exones del gen
atp7b®121318) y |3 bisqueda de las mutaciones R778L y P992L; con estas dos
mutaciones se ha logrado caracterizar el 50,43 % de los alelos estudiados.®™®

Con analisis de los exones 8, 13, 14 y 15 del gen atp7b se identifica del 60 al 70 %
de las mutaciones de Europa de la parte este o central.®?

Con el estudio de los exones 5, 6, 8, 10 y del 12 al 19 del gen atp7b se logré la
identificacion de mutaciones en el 91,3 % de los alelos estudiados en 58 nifios
italianos, utilizando como tecnologia el SSCP y la Secuenciacion directa.®®

En Dinamarca, con el estudio de los exones 8, 14, 17, 18 y 20 del gen atp7b se
logré la identificacién del 70 % de las mutaciones.®?

La poblacién cubana es genéticamente heterogénea y es de esperar que las
mutaciones mas frecuentes en Espafia tengan un comportamiento similar en el
nuestro, debido al origen étnico de nuestra poblacion.

Los estudios recientes van dirigidos a establecer una estrategia para el diagndéstico
de presintomaticos y de portadores mediante la utilizacion de marcadores de
polimorfismos informativos de un solo nucledtido (SNP).

Con el diagnéstico molecular se puede determinar la presencia de mutaciones
responsables de la enfermedad de Wilson, permitiendo el diagnéstico de pacientes
con dicha enfermedad, incluso cuando el diagndstico clinico es dudoso.

Tratamiento

La posibilidad de instaurar un tratamiento efectivo obliga a la realizacion de un
diagnostico precoz. Dada la gran heterogeneidad clinica que presenta la
enfermedad, debe tratarse a cada paciente como un caso Unico, ajustando el
tratamiento segun la propia respuesta individual.

El tratamiento en la EW tiene dos aspectos fundamentales: la estimulacién de la
excrecion biliar de cobre y la reduccién de la absorcion de este oligoelemento
proveniente de la dieta. El objetivo principal es remover los depésitos téxicos de Cu
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y prevenir la reacumulacién. Los agentes quelantes de Cu: la D-penicilamina,
acetatos de Zn, trientina y tetratiomolibdato de amonio se utilizan en la terapia. La
Reduccién de la absorciéon del Cu proveniente de la dieta es posible con la ingestion
de Zinc y la disminucion de alimentos ricos en cobre. Ademas, en los pacientes con
fallo hepatico fulminante o enfermedad hepéatica severa sin respuesta al
tratamiento quelante es efectivo el transplante hepatico.

El transplante hepético es un tratamiento potencialmente curativo de la enfermedad
de Wilson en el 80-90 % de los pacientes estudiados con dafios hepaticos.®®
Induce una disminucién del cobre sérico, la normalizacibn de los niveles de
ceruloplasmina y un incremento de la excrecion de cobre en la orina, de modo que
normaliza la homeostasis del cobre a los seis meses del transplante, sin que sea
preciso ningun tratamiento médico tras el mismo. Sin embargo, la indicacion del
transplante hepatico a pacientes con sintomas neurolégicos es controversial.

CONCLUSIONES

La enfermedad de Wilson es poco conocida por la poblacién cubana y el personal de
salud. Se conocen en Cuba mas de 300 pacientes con diagnéstico clinico y
bioquimico compatible con la misma, pero no se habia realizado el estudio
molecular a ninguno de ellos, tampoco se contaba con pruebas predictivas para la
identificacion de portadores o enfermos asintomaticos. Los estudios bioquimicos
apoyan la sospecha clinica de la enfermedad, pero por si solos no son capaces de
distinguir entre la condicion de portador y enfermo o de otra entidad que curse con
resultados semejantes. Resulta importante la interrelacion del diagndstico clinico y
bioquimico con el estudio molecular del gen atp7b, lo que permite identificar la
causa molecular de la enfermedad de Wilson.

En este trabajo se da a conocer la actualidad y complejidad del diagnéstico clinico-
molecular de la enfermedad de Wilson. Ademas, se expone las técnicas utilizadas
en nuestros dias para la realizacion de los estudios moleculares. Estas técnicas son
caras, sin embargo, el aporte social que aportan es de suma importancia, pues al
tener caracterizado molecularmente un paciente, se conoce la causa de la
enfermedad y se puede identificar portadores y establecer un diagndéstico precoz,
por lo que el paciente puede llevar una vida normal con su tratamiento. También se
pueden identificar pacientes presintomaticos y portadores en las familias afectadas.
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