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Resumen

a enfermedad de Wilson (EW), descrita en 1912 por el Dr. Samuel Wil-
son, caracterizada por una alteracién en el metabolismo del cobre, ge-
nera un acumulo de este en higado, nucleos de la base y cdrnea, de alli

su expresion clinica. El exceso de cobre en el citoplasma es regulado por
el transportador ATP7B que facilita la eliminacién de vesiculas con alto
contenido de cobre al flujo biliar donde no se recupera y es excretado. Su
alteracion pone de manifiesto la enfermedad. Se presenta con enferme-
dad hepatica, neuroldgica o psiquiatrica, siendo en nifos y adolescentes
la afectacion hepatica la presentaciéon mas frecuente. Presenta sintomas
inespecificos, molestias abdominales, pérdida de apetito, cansancio, y se
debe sospechar en pacientes <40 afios con elevacidn de transaminasas
sin otras enfermedades hepaticas que lo expliquen. Los hallazgos tipicos
y examenes de abordaje son: elevacion de aminotransferasas y niveles de
cobre, ceruloplasmina plasmatica baja, la exploraciéon oftalmoldgica, los
anillos de Kayser-Fleischer y Alteracion hepatica. Se confirma por alteracion
del gen ATP7B. En el tratamiento se utilizan agentes quelantes del cobre
como la D-penicilamina y en el mantenimiento o en pacientes asintoma-
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Reporte de caso

5 (h >20mg/dl ), cobre en suero <20 (85-180 mcg dl ), cobre urinario: 84,7
(n:10-30-mc/24hr ), triglicéridos >403 mg/dl y biopsia de higado: fibrosis por-
tal y peri sinusoidal y esteatohepatitis. Anillos de Kayser-Fleischer negativo.
Sin alteracién en SNC. Estudio molecular del gen ATP7B con dos variantes
patogénicas. Importante el diagndstico y tratamiento oportuno y multidis-
ciplinario para evitar progresion y daflo neuroldgico y ocular.

Palabras clave: Enfermedad de Wilson; Cobre; ceruloplasmina; Transaminasas
anillos de Kayser-Fleischer; Gen ATP7B.

Abstract

ilson’s disease (WD), described in 1912, by Dr. Samuel Wilson. Char-
Wacterized by an alteration in copper metabolism, it generates an

accumulation of copper in the liver, nuclei of the base and cornea,
hence its clinical expression. The excess of copper in the cytoplasm is regu-
lated by the ATP7B transporter that facilitates the elimination of vesicles with
high copper content to the biliary flow where it is not recovered and is excret-
ed. Its alteration reveals the disease. It presents with hepatic, neurological or
psychiatric disease, with liver involvement being the most frequent presen-
tation in children and adolescents. It presents with non-specific symptoms,
abdominal discomfort, loss of appetite, fatigue, and should be suspected in
patients < 40 years old with elevated transaminases without other explaining
liver diseases. Typical findings and approach examinations are: elevated ami-
notransferases and copper levels, low plasma ceruloplasmin, ophthalmolog-
ic examination Kayser-Fleischer ring and hepatic alteration. It is confirmed
by alteration of the ATP7B gene. Copper chelating agents such as D-penicil-
lamine are used in the treatment and zinc salts in maintenance or asymp-
tomatic patients. The aim of this paper is to describe the clinical case of a
10-year-old female patient with weight loss, anicteric, hepatomegaly, altered
liver enzymes: AST: 63 U/L, ALT 135 U/L (VN >18), Alkaline Phosphatase: 500
U/L (normal (n) <720), liver ultrasound: diffuse hepatic steatosis grade 2, with
multiple studies of liver involvement: negative autoimmunity, Ag hepatits B
negative , ceruloplasmin levels 5( n >20mg/dl), serum copper < 20 (85-180mcg
dl ), urinary copper: 84. 7(n :10-30-mc/24hr), triglycerides >403mg/ dl. and
liver biopsy: portal and perisinusoidal fibrosis and steatohepatitis. Negative
Kayser-Fleischer rings. No alteration in CNS. Molecular study of the ATP7B
gene with two pathogenic variants. Timely and multidisciplinary diagnosis
and treatment is important to avoid progression and neurological and ocular
damage.

Keywords: Wilson’s disease; Copper; ceruloplasmin; Kayser-Fleischer ring
transaminases; ATP7B gene.

ISSN: 0120-5498 « Med. 45 (3) 533-544 « Julio - Septiembre 2023



Introduccioéon

La enfermedad de Wilson (EW), descrita en 1912,
cuando el Dr. Samuel Alexander Kinnier Wilson,
describié un grupo de pacientes con hallazgos de
cirrosis hepdtica, alteraciones neurolégicas que
posteriormente se demostraba debido a degenera-
cién lenticular (1).

Se caracteriza por una clara alteracién en el metabo-
lismo del cobre, llevindolo a su acumulo principal-
mente en higado, ntcleos de la base y cérnea, lo que
explica las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Se encuentra una prevalencia de 10 a 30 casos por
millén de personas, entre quienes se reporta una
tasa de 1/90 paralos portadores de mutaciones que
codifican para la enfermedad (1).

Es de herencia autosémica recesiva debido a la pre-
sencia de dos variantes en el gen ATP7B, localizado
en el cromosoma 13, el cual codifica para la pro-
duccién de la enzima encargada de la eliminacién
del cobre en exceso. Hasta el momento se han iden-
tificado mds de 500 mutaciones en el gen ATP7B
(locus13q14.3.) y la mayorfa de los individuos
afectados son heterocigotos compuestos (2). En el
presente articulo se discute la revisién de la litera-
tura, el abordaje diagnéstico y manejo de la enfer-
medad de Wilson y un caso clinico de una ado-
lescente colombiana con la enfermedad debida a
una alteracién en el gen ATP7B en heterocigosis
compuesta. En este caso, cada variante es un cam-
bio genético distinto, pero al estar en el mismo gen
genera una alteracién clinica y es clasificada como
patolégica. Ya han sido reportadas previamente en
la literatura mundial, pero no existe una clara esta-
distica genética de la enfermedad en Colombia por
lo que consideramos importante su publicacién.

Dentro de la fisiologfa del metabolismo del cobre
(Cu) en el organismo, se sabe que este es un oli-
goelemento y cofactor esencial en la movilizacién
del hierro, desintoxicacién de radicales libres y ad-
yuvante en la creacién de uniones celulares, y en
exceso genera toxicidad, dada por su capacidad de
oxidacién dentro de las células. De 50 a 100 mg es
la cantidad total de cobre en el organismo (1).

Se reporta un consumo habitual de 1-3 mg, con un
10-50% de absorcién del mismo por el organismo.
Se encuentra en semillas como nueces, chocolate,
mariscos, champifiones, mariscos y viseras (higa-
do), crustdceos y las leguminosas.

El transporte del cobre en el intestino delgado estd
dado por el transportador CTR 1(transportador de
cobre en los enterocitos) y el paso al torrente san-
guineo lo realiza la proteina ATP7A que pertenece
ala familia de AT Pasas de tipo P donde se une ala
albimina. En el higado se une a ligandos de bajo
peso molecular, como almacenamiento, una vez
pasa del citoplasma al interior del aparato de Golgi,
se une a la molécula de apoceruloplasmina, trans-
formdndola en holoceruloplasmina, forma activa
en el plasma.

El exceso de cobre en el citoplasma es regulado por
el transportados ATP7B, por modificacién de su
estructura lo que facilita la eliminacién de vesicu-
las con alto contenido de cobre al flujo biliar donde
no se recupera y es excretado (3).

La ceruloplasmina es una glicoproteina sintetizada
en el higado principalmente. Codificada por un
gen ubicado en el cromosoma 3 con una formacién
independiente de niveles de cobre. Sin embargo, la
no transferencia adecuada del cobre durante sus
sintesis genera de esta una apoproteina inestable.

La ceruloplasmina también hace parte de la mo-
vilizacidén del hierro desde su absorcién intestinal
como su unién a ferritina para depésito (1).

Cuando se encuentran las variantes genéticas que
alteran el cotransportador llevan a la expresion cli-
nica de la enfermedad de Wilson , no hay fijacién
del cobre en la apo-ceruloplasmina, dejindola ines-
table y evitando la eliminacién del exceso de cobre
en la bilis. Esto se representa como una disminu-
cién en plasma de ceruloplasmina.

El exceso de cobre en las células hepdticas presen-
ta un efecto oxidativo y de compromiso mitocon-
drial, proceso que se intenta revertir por parte del
organismo mediante la fijacién de metalotioneina
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que disminuyen su potencial toxico y asi minimiza
los dafios.

Sin embargo, al no ser eliminado por via intestinal o
urinaria, se incorpora a otros tejidos como nucleos
de la base y putamen en el sistema nervioso central,
siendo estas las 4reas mds sensibles a la oxidacién,
también en rifén, articulaciones y membrana de
glébulos rojos. En tejido corneal genera depdsitos
conocidos como anillos de Kayser Fleischer (1-3).

Sintomas

Se manifiesta como enfermedad hepdtica, neurolé-
gica o psiquidtrica. Siendo en nifos y adolescentes
la afectacion hepdtica la presentacién mds frecuen-
te, desde la hepatitis cronica hasta la cirrosis.

Los sintomas son inespeciﬁcos encontrindose:

@ Desde molestias abdominales, pérdida de ape-
tito, cansancio y se debe sospechar en pacientes
generalmente menores de 40 afos con eleva-
cién de transaminasas sin otras enfermedades
hepiticas que lo expliquen.

@ Podria presentar un debut como fallo hepiti-
co agudo grave con ictericia, alteracién de la
coagulacién y alteraciones de la conciencia co-
nocido como encefalopatia hepdtica. Ademds,
pueden presentar esplenomegalia aislada de-
bido a la cirrosis clinicamente inaparente con
hipertensién portal.

€ Anemia hemolitica Coombs negativa por des-
truccién intravascular de glébulos rojos in-
cluso la destruccién de las células del higado
puede llegar a producir la liberacién de grandes
cantidades de cobre almacenado empeorando
el cuadro de hemolisis.

@ La insuficiencia renal puede también ser un
efecto secundario hallado.

@ Las alteraciones neuroldgicas dificiles de cla-
sificar por su presentacién y nivel de gravedad
variable, de mayor presentacién en adolescentes
y adultos jévenes, son las alteraciones del habla,
muecas faciales, la mandibula abierta y la retrac-
cién del labio y babeo a menudo son los prime-
ros sintomas neuroldgicos, disfemia, temblores,
trastornos de deglucion, alteraciones de la mar-
cha y falta de coordinacién motora, pero pue-
den encontrarse también con espasmos muscu-
lares, rigidez y alteraciones de expresién facial sin
presentar afectacién del intelecto.

La clasificacién de las anormalidades neurdlogicas
en enfermedad de Wilson se enumeran en la tabla 1.

Los sintomas conductuales y psiquidtricos son co-
munes y pueden preceder a los sintomas neuroldgi-
cos 0 hepiticos en un tercio de los pacientes. Pueden
debutar los nifios con bajo rendimiento escolar, en
un 10% se presentan como depresién impulsividad,
cambios en la personalidad labilidad emocional, exhi-
bicionismo sexual y comportamientos inapropiados

CLASIFICACION DE LAS ANORMALIDADES NEUROLOGICAS

Sindrome rigido-acinético similar a la enfermedad de Parkinson

alas”.

Pseudoesclerosis dominada por temblor tosco proximal irregular con apariencia de “batimiento de

Ataxia

Distonia: focal, segmentaria o muy grave,

Deficiencias motoras craneales como la: Disartria
babeo o la distonia orofaringea

cerebelosa o extrapiramidal generando afonia, El

Tabla 1. Clasificacién de las anormalidades neuroldgicas en enfermedad de Wilson.

Fuente: elaboracién propia.
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compulsividad y fobias que a veces se confunden o
interpretan solo como diagnc’)sticos psiquidtricos. En
pacientes mayores podemos observar rasgos psicoti-
COs semejantes a paranoia, esquizofrenia 0 depresién.
Se estima que los pacientes con sintomas neurolégi-
cos, en su mayorfa presentan afectacién hepitica, y
anillos de Kayser Fleischer por acumulacién de cobre
en la membrana de Descemet de la cérnea y que se
presentan en el 95% de los casos, al examen fisico (5).

Por su alta morbi-mortalidad es importante un
diagnédstico precoz y la administracién de trata-
miento especifico muy eficaz (2). En el caso de las
anomalfas neuroldgicas son sélo parcialmente re-
versibles con el tratamiento e incluso se ha descrito
que pueden empeorar después de iniciarlo.

Diagnéstico

Se realiza con criterios clinicos, andlisis sanguineos y
resultados histolégicos (6). Se han introducido para
el diagnéstico la necesidad de pruebas genéticas, en
el estudio familiar o en pacientes que no presenta
criterios clinicos y analiticos concluyentes.

El grupo de trabajo de la octava reunién inter-
nacional sobre Enfermedad de Wilson propuso
utilizar un sistema de puntuacién para facilitar el
diagnéstico. Llamado sistema de puntuacién de
Criterios de Leipzig (incluye una combinacién de
criterios clinicos, pruebas bioquimicas y genéticas.
Componentes individuales: presencia o ausencia
de anillos KF,- sintomas neuroldgicos, niveles de
ceruloplasmina sérica, presencia o ausencia de
anemia hemolitica Coombs negativa, Medicién
de niveles de cobre hepdtico, excrecién urinaria de
cobre durante 24 horas (espontinea o después de

la provocacién con penicilamina) y andlisis de mu-
taciones ATP7B (8). Ver tabla 2.

Los estudios que se deberan solicitar en el abordaje
de los pacientes con sospecha clinica de enferme-

dad de Wilson son:

@ Las prucbas de evaluacién de funcién hepi-
tica (elevacién de aminotransferasas) siendo
alteraciones inespecificas pero que orientan a

la sospecha clinica y deberdn ser el diagndsti-
co diferencial de cualquier paciente joven que
presenta hepatitis aguda.

@ Niveles de cobre elevados y ceruloplasmina
plasmdtica baja. Aunque se sabe que los nive-
les de ceruloplasmina en sangre no siempre son
fiables, pudiéndose encontrar bajos por otras
causas como hepatitis autoinmune, insuficien-
cia hepdtica severa, enfermedad celfaca, aceru-
loplasminemia familiar, o en los portadores
heterocigotos de mutaciones ATP7B que no
muestran enfermedad por acumulacién de co-
bre. Siendo usada como una proteina de fase
aguda porque las inflamaciones hepdticas pue-
den elevar su concentracidn.

@ Al igual que la biopsia hepdtica que es una de
las pruebas mds especificas debido a su carac-
teristica invasiva se reserva a los pacientes en
quienes no es posible determinar el diagndstico
de otras formas menos invasivas.

@ La exploracién oftalmoldgica utilizada para la
evaluacién del anillo de Kayser-Fleischer (ha-
llazgos tipicos de la patologia).

@ Y previo a iniciar el tratamiento que deberd ser
de por vida se realiza el estudio genético para
detectar alguna de las mutaciones conocidas

del gen ATP7B (4,7,9).

Es muy importante realizar un diagndstico opor-
tuno a fin de administrar un tratamiento precoz,
frente a la progresividad de esta enfermedad y asi
evitar secuelas importantes que desencadenen en
desenlace fatal previo a los 50 afos.

Tratamiento

Debe iniciarse de forma precoz y se mantendrd de
por vida, incluso durante los embarazos. Su elec-
cién dependerd de la individualizacién de cada pa-
ciente, recomendando la no suspensién del mismo
ya que puede precipitar un empeoramiento (fallo
hepitico agudo grave) de la enfermedad.
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Sintomas y Signos

Puntuacion Otras pruebas

Puntuacién

Anillo de Kayser-Fleischer Cobre intrahepatico
Presente >250 ug/g peso seco 2
Ausente 0] 50 - 250 ug/g peso seco 1
Normal -1
Sintomas neurolégicos Orceina + 1
Graves 2
Leves 1 Cobre Urinario
Ausentes 0] <100ug/24h 0
100 - 200 ug/24h 1
Ceruloplasmina sérica >200 ug/24h 2
Normal (>20mg/dl) 0 >1000 ug/24 post D-penicilamina
10-20 mg/dl 1
<10 mg/dl 2 Analisis Genético
Mutacion de 2 alelos 4
Anemia hemolitica Mutacién de 1alelo 1
Presente 1 Ninguna Mutacion 0
Ausente 0
Puntuacion Total
2 Diagndstico de enfermedad de Wilson poco probable
3 Diagnostico posible. Se necesitan mas pruebas
4 Diagndstico de enfermedad de Wilson

Tabla 2. Sistema de puntuacion Leipzig propuesto para el diagnéstico de Enfermedad de Wilson.

Fuente: Sistema de puntuacién desarrollado en la 8.2 Reunién Internacional Sobre la Enfermedad de Wilson,

Leipzig, 2001).

La terapia de manejo médico incluye una fase
inicial y de mantenimiento. La presencia o ausen-
cia de sintomas clinicos impacta sobre la elecciéon
de la misma.

Primera medida: DIETA: evitando el consumo
de alimentos con alta carga de cobre, entre ellos
setas, gelatinas, chocolate, cacao, nueces, visceras y
mariscos.

El tratamiento farmacoldgico propuesto se enume-
raen la tabla 3.

Seguida de la utilizacién de agentes QUELANTES
DEL COBRE.

ISSN: 0120-5498 « Med. 45 (3) 533-544 « Julio - Septiembre 2023

Las tres gufas sobre el manejo de la enfermedad de
Wilson, de las sociedades de Hepatologfa (La Ame-
rican Association for the Study of Liver Discases
(AASLD), the European Association for the Stucly of
the Liver (EASL) y la European Society for Pac-
diatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) (AASLD y ESPGHAN y EASL)
respaldan la opinién de que la terapia inicial en un
paciente sintomdtico debe ser un agente quelante
siendo el més utilizado la D-penicilamina, que es-
timula su eliminacién por la orina. Se considera muy
eficaz, pero presenta efectos secundarios importantes
y graves (anorexia, ndusea, vomito, prurito, urtica-



Mecanismo de
Accion

Medicamento

Efectos adversos

Quelante de
cobre, permite
la excreciéon
urinaria

D-penicilamina

20 mg/kg/dia (nifios)
0,75-1,5 g/dia

Empeoramiento neurolégico,
hipersensibilidad, proteinu-
ria, polimiositis, sindrome de
Steven Johnson, supresion
medular

Quelante de
cobre, permite
la excrecion
urinaria

Trientina

1g/dia en 3 dosis

Anemia sideroblastica, desor-
denes autoinmunitarios

Bloqueo de ab-
sorcidn intestinal
de Cobre, induc-
cién de unién a
metalonineinas

Sales de Zinc
sis

150mg/dia en 3 do-

Leve disconfort abdominal en
el 10 % de los pacientes

Quelante. Induce
pérdida intesti-
naly urinaria de
cobre

Tetratiomolibdato

No aprobado co-
mercializacion. Solo
bajo ensayo clinicos
y pacientes graves

Anemiay neutropenia

Tabla 3. Tratamiento farmacoldgico de la Enfermedad de Wilson.
Fuente:Modificacién de: Socha P, Janczyk W, Dhawan A, Baumann U, D’Antiga L, Tanner S, et al. Wilson’s disea-
se in children:A position paper by the Hepatology Committee of European Society for Pediatric Gastroenterolo-

gy, Hepatology and Nutrition. JPGN. 2018; 66: 334-44.

ria, sindrome de Stevens-Johnson, trombocitopenia
y proteinuria que puede progresar a glomerulone-
fritis o sindrome nefrdtico), esto requiere de moni-
torizacion constante. De no ser tolerado o presentar
demasiados efectos adversos se recomienda Trienti-
na, como quelante de cobre, pero con menos efectos
secundarios reportados (10,11,13). Ver tabla 2.

En las gufas pedidtricas de manejo se destaca la
importancia en este grupo etdreo del zinc en el
tratamiento; incluso en cirrosis avanzada y en es-
tadios con afeccién neuroldgica se prefiere el man-
tenimiento con sales de zinc, como sulfato de o
acetato de zinc, se recomienda su uso en pacientes
asintomadticos o quienes posterior a recibir manejo
con D-penicilamina o trientina, no han respondi-
do adecuadamente. Las sales de zinc actian blo-
queando la absorcién intestinal de cobre; por su
menor cantidad de efectos adversos se recomienda

adicionalmente en casos de enfermedad neuroldgi-
ca exclusiva, para evitar empeoramiento de la mis-
ma por los quelantes de cobre (11,13,14).

El Tetratiomolibdato sugerido por la AASLD y
la EASL (agente todavia investigacién) (13) es un
quelante que
ria de cobre. Estd solo en experimentacién y res-

induce pérdida intestinal y urina-

tringido al tratamiento de pacientes con sintomas
neuroldgicos graves y bajo ensayo clinico. También
citan la vitamina E como posible terapia comple-
mentaria, aunque sin pruebas de su eficacia.

La monitorizacién y eficacia del tratamiento en
general se debe realizar para verificar la mejoria,
cuando se logra cuantificar la disminucién de la
excrecién urinaria de cobre y la determinacién de
cobre libre (< 15 pg/dl) ademds de la mejorfa clini-
cay laboratorial (1) tabla 3.
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Tratamiento farmacolégico de la Enfermedad
de Wilson

El propésito del tratamiento médico tiene como
pilares controlar los sintomas y prevenir la progre-
sidn, y esto de por vida. Se puede considerar el tras-
plante hepitico, y se estima que con este se logra
correccién del defecto metabdlico (12).

El monitoreo y seguimiento familiar se debe rea-
lizar, ya que existe un 40% de probabilidad de
padecer en hermanos la enfermedad y 0,5% de
probabilidad en los hijos. se debe realizar estudios
de tamizaje en familiares entre los 3 y los 40 afios,
que incluyan pruebas de funcién hepdtica, niveles
de ceruloplasmina plasmdtica y excrecién de cobre
urinaria en 24 horas. Y en caso de tener conoci-
miento de la mutacion genética del paciente se
realizard estudio genético como método mds fiable
para identificar a los familiares afectos (12).

Se sugiere para el monitoreo, ademds del segui-
miento clinico, los laboratorios como hemograma,
coagulacién, funcién hepdtica y sedimento urina-
rio, cuantificacién de cobre en orina y cobre libre
en sangre; también mostrardn no solo la respuesta
sino el apego al cumplimiento del tratamiento. Si
aparecen efectos secundarios tardios o no se evi-
dencia respuesta se sugiere plantear una terapia
alternativa.

Objetivo

Describir el caso clinico de un paciente con varian-
te del Gen ATP7B como causa de enfermedad de
Wilson.

Materiales y Métodos

Describir historia de paciente con hiperlipidemia
a quien se le detecta, aminotransferasas elevadas,
ceruloplasmina baja y sospecha de enfermedad de

Wilson confirmada con estudio genético doble va-
riante del gen ATP7B.
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Presentacion
del caso clinico

Se trata de una paciente femenina de 15 afios 7 me-
ses, producto del segundo embarazo a término, pa-
dres sin consanguinidad, peso y talla al nacer nor-
males, madre con hiperlipidemia, quien a la edad
de 10 afos de vida se encuentra con dispepsia en
examen general hallan alteracién de enzimas hepé-
ticas, inicialmente reportadas:

AST: 70U/L (0-37 unidades por litro (U/L) ALT:
135U/L  (vn 0-41 U/L) Fosfatasa Alcalina: 500
UI/L (vn 44 a 147 UI/L), bilirrubinas total 0,805,
directa 0.273, indirecta 0,530 normales, colesterol
total 209,9 mg/ dl (vn <200mg /d), triglicéridos
222,9 mg /dl (vn 100-150 ) mg/dl, adicionalmente
con reporte ecogrifico de abdomen con resultado
de aumento ecogenicidad hepdtica, con signos de
esteatosis hepdtica difusa grado 2, Doppler normal,
sin signos indirectos de hipertension portal, por lo
cual requirié multiples estudios de afectacién he-
pética, dentro de estos tiene -por no claridad en la
etiologfa de su transaminitis- reporte de biopsia de
higado: presencia de escaso infiltrado inflamatorio
de tipo linfoplasmocitario en todos los espacios
porta sin actividad de unién. Con adecuada rela-
cién vena arteria, conducto en los espacios porta
sin colangitis. Los hepatocitos de manera disemi-
nada muestran balonamiento con esteatosis de gota
gruesa en el 30% y edema con ocasionales cuerpos
de Mallory Desk, con escasas células inflamatorias
diseminadas. Y fibrosis en los espacios porta con
septos delgados que se prolongan en el parénquima
que se realzan con las coloraciones de hierro, orceina
y tricromico. La coloracién de PAS muestra macré-
fagos seroides periportales. La coloracién de hierro
es negativa para depdsitos. Gradacién de esteatohe-
patitis no alcohdlica (10) (Grado de esteatosis: 2:
40% Inflamacién Lobular 1: menor de 2 focos por
20CAP Balonamiento hepatocelular Leve TOTAL
4/9. Fibrosis 2: Fibrosis perisinusoidal y periportal.
Se trata de una biopsia hepdtica con fibrosis septal
formando un puente que se extiende al espacio por-
ta vecino con esteatohepatitis del 30%. Sin etiologfa
conocida. Al descartar compromiso autoinmune



y otras patologfas se encontraron los siguientes re-
sultados: niveles de ceruloplasmina 5 mg /dl (vn
20 a 35 mg/dL), cobre en suero < 20 mcg/dl (vn
62 a 140 mcg/dl), cobre urinario: 84,7 mcg /24 h
(vn: 10230 microgramos por 24 h), lo quellevé ala
sospecha diagnostica de enfermedad de Wilson no
existen muchos caso descritos en Colombia, por lo
que se pidid el estudio molecular de secuenciacién
completa del gen ATP7B para confirmar y tipificar
la posible variante genética de la paciente, donde
se observaron dos variantes patogénicas, variantes
de tipo missense en heterocigosis compuesta el gen
ATP7B siendo la variante 1: ATP7B ¢.3809A>G;
p-Asn1270Ser y la variante 2 :ATP7B ¢.1934 T>G;
p-Mett>G. lo que confirma la enfermedad de Wil-
son, ademds con resonancia magnética de cerebro
normal y valoracién oftalmolégica que reporté ani-
llos de Kayser-Fleischer negativos.

Se encuentra en seguimiento multidisciplinario
por gastroenterologfa, endocrinologfa y genética,
actualmente cursando aparentemente en la fase
pre sintomdtica, sin compromiso ocular, ni de Sis-
tema Nervioso Central, mejorfa de transaminasas
con el uso de sales de zinc, segtin la recomendacién
por la edad la dosis es 6 a 16 afios < 50 kg: 300 mg/
dia, ddndole a la paciente dosis de 50 cc cada 8 h.
Adicionalmente, requirié inicio de inhibidor de
bomba de protones por sintomatologfa gastroin-
testinal, y en ultimo control se realizé cambio a
tabletas el cual ha tolerado y sin existencia de nue-
vos sintomas. Fue valorada por endocrinologia pe-
didtrica para manejo de hiperlipidemia secundaria
asociada.

L] o 7

Discusion

La enfermedad de Wilson se caracteriza por la apa-
ricién de enfermedad hepdtica, neuroldgica o psi-
quidtrica.

Esta paciente se encontraba asintomadtica, solamen-
te con sintomas de dispepsia, con estudios de ami-
notransferasas alteradas y enfermedad hepdtica sin

repercusion en SNC (5). Por tratarse de una menor
asintomdtica, inicialmente no se pensé en el diag-

néstico, pero al saberse que la afectacién hepitica
es la forma de presentacién mds frecuente de la en-
fermedad de Wilson en nifios y adolescentes, desde
la hepatitis crénica hasta la cirrosis, se sospeché y
enfatizo su bisqueda, se aplicaron los criterios del
score diagndstico de la octava reunién internacio-
nal sobre Enfermedad de Wilson, hallindose que
la paciente presentd un puntaje de 6, dado por re-
sultado de ceruloplasmina <10 (2 puntos) y por la
variante genética encontrada (4 puntos) (8), por lo
que hacemos énfasis en la importancia de aplicar
este score en los pacientes en quienes tienen alta
sospecha de la enfermedad para orientar el abor-
daje, diagndstico y el manejo preciso y adecuado.

La literatura abarca el uso de las sales de Zinc como
tratamiento oportuno en los pacientes en quienes
se diagnostica a tiempo, en la paciente presentada
se corroboré que el inicio temprano de sales de
Zinc evidencia una posterior mejoria de la afecta-
cién hepitica, y hasta el momento sin presentar
nueva sintomatologfa (2,11,13).

Hacemos énfasis para el abordaje diagnéstico y el
manejo recomendadas en las gufas de las sociedades
de hepatologfa: La American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD), the European
Association for the Study of the Liver (EASL) y la
European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN). Ver ta-
bla 3 (2,9,13).

En nuestra paciente se pidié el estudio genético para
confirmar la enfermedad y establecer las posibles va-
riantes genéticas de nuestra poblacién y contribuir a
la estadistica nacional. Se encontraron dos variantes
de tipo missense en heterocigosis compuesta el gen
ATP7B. La primera variante, ATP7B ¢.3809A>G,
localizada en el ex6n 18 del gen, altera un aminodci-
do conservado (p.Asn1270Ser) y se sabe que altera
el dominio de unién a ATP a nivel de la proteina
ATP7B, dando como resultado un nivel reducido
de transporte de cobre; se encuentra clasificada
como patogénica (PPS, PM1, PP3, PMS5, PM2)
segun criterios de la American College of Medical
Genetics and Genomics and the Association for
Molecular Pathology (ACMG/AMP) (14) y ya ha
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Recomendaciones por
Sociedad

American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD)

Abordaje Diagnéstico

Examen oftalmico para anillos
de Kayser-Fleischer (KF), cerulo-
plasmina sérica y cobre en orina
de 24 h.

Biopsia hepaticay cuantifica-
cion de cobre si la prueba inicial
no es concordarte. Pruebas mo-
leculares para casos en los que la
biopsia no es diagndstica.

Valoran si la presentacién es de
enfermedad hepatica inexplica-
ble versus trastorno neuropsi-
quiatrico cono sin enfermedad
hepatica.

Manejo y seguimiento

» Dieta baja en cobre

« Quelante +/- zinc.
Mantenimiento y asintomaticos:
guelante o zinc

Seguimiento: Niveles de cobre
en24h

Indicacién de trasplante hepa-
tico: Cirrosis descompensada,y
no principalmente para enfer-
medades neuropsiquiatricas

European Association for the
Study of the Liver (EASL)

Uso de la puntuacion de Leipzig

» Dieta baja encobre
» Quelante de Mantenimientoy
asintomaticos: quelante o zinc

Trasplante en cirrosis descom-
pensada, no principalmente
para enfermedades neuropsi-
quiatricas.

Pronéstico: segun la escala de
King's Wilson

European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition

(ESPGHAN)

Clinica y algoritmo laboratorial y
criterios de Leipzig (sistema de
puntuacion incluye una combi-
nacion de criterios clinicos, prue-
bas bioquimicas y genéticas.

Componentes individuales:
presencia o ausencia de anillos
KF.

« Sintomas neuroldgicos, niveles
de ceruloplasmina sérica, pre-
sencia o ausencia de anemia
hemolitica Coombs negativa,
Medicién de niveles de cobre
hepatico, Excrecidn urinaria de
cobre durante 24 horas (espon-
tanea o después de la provoca-
cién con penicilamina) y anali-
sis de mutaciones ATP7B

Dieta baja en cobre Iniciar con:
quelante +/- zinc. Mantenimien-
to y asintomaticos: zinc

Seguimiento: Cobre en orina de
4 h. Si la terapia es con zinc: zinc
séricoy en orina de 24 h.

Trasplante: Cirrosis descom-
pensada, descartar enfermedad
neuropsiquiatricas grave.

Pronéstico: seglin escala de
King Wilson.

Tabla 3. Recomendaciones s ociedades mundiales de hepatologia del abordaje y manejo de enfermedad de Wilson.

Modificado de saroli palumbo c¢, schilsky ml.(9). Clinical practice guidelines in Wilson disease. Ann transl med

2019;7(suppl 2): s65.

ISSN: 0120-5498 « Med. 45 (3) 533-544 « Julio - Septiembre 2023




sido reportada previamente en las bases de datos
ExAC, 1000Genomas, ClinVar (base de datos clini-
cos genéticos) y HGMD (Human Gene Mutation
Database). El primer paciente descrito fue en Italia
(15) y se reporta en varias series como una de las més
comunes en poblaciones diversas, en donde la ma-
yorfa de los pacientes portadores de la variante son
heterocigotos compuestos, como en el caso de nues-
tro paciente (16).

Por su parte, la segunda variante ATP7B: c.
1934T>G, localizada en el ex6n 6 del gen, da como
resultado un cambio de un residuo neutro no po-
lar a un residuo bésico (p.Met645Arg). La variante
estd ubicada en la regién transmembrana 1, por lo
que se espera que dicha sustitucion altere la estruc-
tura del dominio transmembrana; sin embargo, los
estudios funcionales muestran que existe sélo una
hiperfosforilacién de ATP7B con una actividad
de absorcién de cobre indistinguible del wzldtype
(17,18) por lo tanto, el mecanismo causante de la
enfermedad de esta variante no estd claro. Sin em-
bargo, dado la frecuencia poblacional y la vigencia
clinica de la literatura se clasifica como patogéni-
ca (PP5,PS3, PM1, PM2, BP4) segin ACMG/
AMP (14) y ya ha sido reportada previamente en
las bases de datos ExAC, 1000Genomas, ClinVar
y HGMD, ademds de varias series de casos con in-
dividuos con enfermedad de Wilson que eran hete-
rocigotos compuestos, como en el caso de nuestro
paciente (19).

Este determinacién genética ayudo a confirmar la
sospecha clinica, garantizar la seguridad de dar un
manejo apropiado y certero, ayudar a la paciente y
la familia a aclarar su diagnéstico, establecer pro-
cesos , manejos y vigilancia clinica ademds de dar
consejerfa genética para su futuro clinico y repro-
ductivo. Ademds de contribuir a la casuistica Co-
lombiana sobre la enfermedad de Wilson.

Conclusién

Se trata de una paciente de 15 afios quien dentro
de estudios de abordaje de dispepsia se encontrd
que presentaba alteracién en funcién hepdtica y al
evaluar las posibles causas de enfermedad hepdtica
se llevé a confirmar la sospecha clinica  por medio
de biologfa molecular de dos variantes genéticas
patoldgicas positivas para la enfermedad de Wil-
son, adicionalmente con niveles de ceruloplasmina
disminuidos, de esta forma se observa que la afec-
tacion inicial de la enfermedad de Wilson era de
tipo hepitica. Sin embargo el adecuado y oportuno
diagndstico, sumado a un tratamiento exitoso con
sales de Zinc tienen a la paciente con mejor estado
general, mejorfa de pruebas hepiticas y completa-
mente asintomitica hasta el momento.

Laimportancia de este articulo radica en sensibilizar
al personal de salud ante esta patologia en pacientes
con afeccién hepitica de etiologfa no clara, con hi-
perlipidemias asociadas, para recordar el abordaje
diagnéstico, ademds de reafirmar la importancia del
uso de los score de puntuacion establecidos para la
sospecha de la enfermedad de Wilson y el apoyo en
el estudio genético molecular para confirmarla, an-
tes de que la enfermedad genere alteraciones neuro-
l6gicas y hepiticas irreversibles dado que existe un
tratamiento adecuado para estos pacientes.
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Reporte de caso

Se tiene el asentimiento y el consentimiento in-
formado previamente evaluados por el comité de
ética de la Institucién para obtener la autorizacién
del reporte de caso.
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