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Wilson’s disease is a rare, autosomal recessive disorder caused by excess copper stored
in the body. Mutations in the ATP7B gene are associated with Wilson’s Disease. It encodes
the ATP7B protein responsible for maintaining normal levels of systemic copper. Intracellular
copper overload leads to stress and subsequent oxidative damage to cellular proteins, lipids,
DNA, RNA and mitochondria. Wilson's disease has a wide clinical spectrum, mainly affecting
the liver, nervous system, eye and mental health. The diagnosis requires clinical, biochemical,
histological and genetic criteria. Treatment should be started early and if followed properly it
can prevent clinical deterioration and improve life expectancy and quality of life. Treatment
includes dietary measures, pharmacological treatments such as copper chelators and zinc
salts, and in certain cases, liver transplantation. Some gene therapies are in the clinical trial
phase and could become curative treatments for this disease.
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lenticular progresiva, dada la presencia de dano

INTRODUCCION

a enfermedad de Wilson (EW) es una enfer-

medad donde el metabolismo del cobre se alte-
ra, originando su acumulacién en varios 6rganos,
particularmente en el higado y el cerebro, y provo-
cando un amplio rango de sintomas®?.

Esta enfermedad fue descrita por primera vez el
ano 1912 por el Dr. Samuel Alexander Kinnier
Wilson, bajo la denominacién de degeneracién

necrético en los nicleos lenticulares del cerebro y

cirrosis hepdtica®?.

EPIDEMIOLOGIA

La EW tiene una prevalencia descrita entre 1:7.000
a 1:66.000 individuos®?, siendo la frecuencia ma-
yor descrita en Reino Unido y la menor, en Fran-
cia. Destaca a nivel de Latinoamérica que Costa
Rica tiene una prevalencia de 1:20.000°. En Chi-
le no existen datos de prevalencia publicados.
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ETIOPATOGENIA

La EW es una enfermedad genética, autosémica
recesiva, asociada a mutaciones en el gen ATP7B.
El gen ATP7B, ubicado en el cromosoma 13ql4,
codifica para el polipéptido beta de la ATPasa
transportadora de cobre (ATP7B). La ATP7B es
una proteina de membrana cuya estructura gene-
ral consiste en un extremo citosélico aminotermi-
nal, ocho hélices transmembrana, un dominio de
unién a ATP, un dominio actuador y un extremo
citosdlico carboxiloterminal (Figura 1). El extremo
aminoterminal de ATP7B alberga seis dominios

de unién a metales, cada uno capaz de unirse a un
ion de cobre (Cu+)?19.

El cobre es un oligoelemento esencial, especial-
mente para la respiracién mitocondrial. Se obtiene
de los alimentos y se absorbe a través de la mucosa
intestinal mediante el transportador ATP7A y se
transporta a través del sistema portal hasta el hi-
gado. Una minoria se excreta a través de la orina y
el sudor. El cobre ingresa a los hepatocitos a través

del transportador de cobre 1 (CTR1) para llegar

incorpora a la apoceruloplasmina para formar ho-
loceruloplasmina, la que es excretada a la circula-
cién. Cuando los niveles de cobre son excesivos,
ATP7B se redistribuye a un compartimento vesi-
cular cerca de las membranas canaliculares bilia-

res para eliminar el exceso de cobre a través de la
bilis!12),

Las mutaciones del gen A7P7B dan como re-
sultado la reduccién de los niveles de la proteina
ATP7B y un aumento en la degradacién de ésta,
lo que lleva a una acumulacién téxica de cobre en
el higado y posteriormente, a un exceso de cobre
no unido a ceruloplasmina en el torrente sangui-
neo. El exceso de cobre también es absorbido por
otros tejidos (cerebro, ojos, corazén, entre otros)
a través de CTR1 vy el transportador de metales
divalentes (DMT), incluso cuando hay exceso in-
tracelular. El efecto téxico del exceso de cobre es
considerado la causa primaria de los sintomas en la
EW. La sobrecarga de cobre intracelular conduce
al estrés oxidativo y al posterior dafo oxidativo a

las proteinas celulares, lipidos, ADN, ARN y mi-

a la red trans Golgi a través de ATP7B, donde se  tocondrias®!®!".
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Figura 1. Diagrama de la proteina ATP7B

M: membrana citoplasmatica; Tm: dominio transmembrana; Cu: dominio de union a cobre; DF: Dominio fosfatasa; DKTG, SEHPL, TGDN,
GDGVND: secuencias de aminoacidos de los dominios funcionales; NH2: region aminoterminal; COOH: regidn carboxiloterminal.
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CLiNICA

La EW tiene una gran variedad de presentaciones
clinicas, siendo las principales las hepdticas, neuro-
légicas, oftalmoldgicas y psiquidtricas. La edad de
inicio es variable, entre los 5 y 35 afos, aunque exis-
ten algunos casos de inicio muy precoz (desde los
3 afos) o tardio (en la octava década de vida)'>'%.
En general, cuando la enfermedad inicia a edades
tempranas predominan los sintomas hepidticos,
mientras que, si inicia a edades mds tardias, suele

presentarse con sintomas psiquidtricos''®.

a. Sintomas hepaticos

El higado tiene la mayor expresion tisular de
ATP7B y es el érgano central que regula el equili-
brio sistémico del cobre. La alteracién de la excre-
cién biliar de cobre causada por la disfuncién de
ATP7B conduce a la acumulacién de cobre en el
higado. Por tanto, la lesién hepdtica es la manifes-
tacién mds temprana y frecuente de la EW?.

Las manifestaciones hepdticas varian desde hallaz-
gos asintomdticos o incidentales como pruebas he-
paticas anormales, complicaciones tipicas de enfer-
medad hepdtica crénica, hasta falla hepdtica aguda
con necesidad de trasplante”’. En una etapa tem-
prana, los pacientes pueden estar asintomdticos,
pero se les puede encontrar incidentalmente una
enzima hepdtica elevada o hallazgos anormales en
la ecografia hepdtica. Una vez que la enfermedad
progresa, los pacientes pueden presentar signos
y sintomas de enfermedad hepdtica crénica (por
ejemplo, hepatoesplenomegalia) o complicaciones
de la cirrosis (por ejemplo, ascitis y sangrado por
vdrices esofdgicas)®"”.

Los sintomas suelen empezar en la primera y segun-
da década de vida, con un promedio de edad de
10 a 13 anos, siendo los sintomas mds frecuentes
la ictericia, anorexia y vomitos, seguido por ascitis,

74

edema y hepatoesplenomegalia. Algunos pacientes
pueden presentar episodios transitorios de ictericia
debido a hemdlisis. En estadios avanzados de enfer-
medad hepdtica crénica pueden observarse fatiga y
confusién, dada la encefalopatia hepdtica y signos
clinicos de cirrosis como angiomas aracniformes,
ginecomastia, eritema palmar, epistaxis, sangrado
gingival y fatiga muscular!®'”.

El paciente con cirrosis secundaria a EW desa-
rrolla hipertensién portal y varices esofdgicas, pu-
diendo complicarse con hemorragia digestiva alta
(por sangrado de varices esofdgicas), o bien, con

ascitis y encefalopatia hepdtica!®.

b. Sintomas oftalmolégicos

Uno de los signos mds sugerentes de EW corres-
ponde al anillo de Kayser-Fleischer, el cual puede
ser observado hasta en el 95% de los pacientes™®
y es causado por el depésito de cobre en la mem-
brana de Descemet. Suele verse como un anillo
marrén dorado en la periferia de la cérnea, casi
siempre es bilateral y aparece primero en la par-
te superior; luego, en la inferior y finalmente se
vuelve circunferencial. Su grosor se puede corre-
lacionar con los niveles de cobre sistémico por lo
que en etapas iniciales solo es visible al examen
con ldmpara de hendidura, pudiendo observarse al
ojo desnudo, si la enfermedad progresa, y viéndo-
se en la mayoria de los pacientes con compromiso
neurolégico®. Este anillo no provoca problemas
de visién y puede desaparecer con un tratamiento
exitoso de la enfermedad, siendo un proceso lento
que puede llevar anos: se ha observado su desapa-
ricién hasta en un 80% de los pacientes con una
terapia adecuada de 3 a 5 afios°.

Un segundo signo oftalmoldgico sugerente de EW
es la catarata en girasol, que consiste en una opa-
cificacién delgada y centralizada que se ubica di-
rectamente debajo de la cdpsula anterior y abarca
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entre un tercio y la mitad del drea de la superficie
del polo anterior del cristalino. En todos los ca-
sos, la opacificacién central estd rodeada por opa-
cificaciones secundarias adicionales dispuestas en
estructuras en forma de rayos a su alrededor. Pue-
de observarse entre 1 a 17% de los pacientes, y al
igual que el anillo de Kayser-Fleischer no produce
problemas de visién y es reversible con un trata-
miento adecuado de la patologia de base®".

c. Sintomas neurologicos

Los astrocitos impiden que el cobre se infiltre en el
cerebro y dafe los oligodendrocitos®?. Pero en la
EW, dado el aumento dramdtico del cobre extra-
hepdtico, se sobrepasa su capacidad de regulacién,
lo que permite que el cobre genere inflamacién de
las vainas de mielina y posteriormente, la apari-
cién de desmielinizacién. Ademds, se producen
depésitos de cobre en ciertas regiones del cerebro
como los ganglios basales, el tdlamo, el cerebelo, la
parte superior del tronco encefélico, el putamen y
el I6bulo frontal. Estos depésitos de cobre generan
dano mitocondrial, generacién de radicales libres,
dano a la sustancia blanca y al tracto espinal extra-

cortical®>??.

En cuanto a sintomas, a nivel neuroldgico los dos
mds frecuentes son: 1) temblor, el cual puede estar
presente hasta en el 55% de los pacientes al diag-
néstico y se observa hasta en el 90% de los pa-
cientes a lo largo de la enfermedad®?. El temblor
puede ser en reposo, postural tipo aleteo o kinético
y progresa de proximal a distal, uni o bilateral®,
y 2) distonia, presente en hasta el 65% de los pa-
cientes, que inicia en forma focal, siendo la afec-
taciéon mds habitual en el rostro, donde se observa
una sonrisa con la boca abierta, mandibula caida
o sonrisa fija. A medida que la enfermedad avanza
la distonia puede generalizarse, involucrando dis-
tintos segmentos corporales, lo que se asocia a una

alta mortalidad"42%,
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Otros sintomas neurolégicos menos frecuentes
son el parkinsonismo, que se presenta con rigidez,
temblor de reposo, bradicinesia y desequilibrio, di-
sartria, disfagia, ataxia cerebelar, lo que conduce a
pérdida del equilibrio y la marcha, y el deterioro
de los movimientos motores finos, coreoatetosis y
convulsiones'??.

Ademds, el estudio imagenolégico con resonancia
nuclear magnética (RNM) puede mostrar alteracio-
nes hasta en el 90% de pacientes con sintomas neuro-
légicos, en el 70% con sintomas hepdticos y hasta en
el 20% de pacientes asintomdticos, siendo lo mds ca-
racteristico la presencia de hiperintensidad simétrica
en los nicleos de la sustancia gris profunda, asi como
en la sustancia blanca mesencefdlica y pontina®.

d. Sintomas psiquiatricos

Hasta el 25% de los pacientes pueden debutar con
sintomas psiquidtricos, pudiendo estos llegar inclu-
so a manifestarse hasta casi en el 100% de los casos.
Dado el amplio espectro de sintomas psiquidtricos,
resulta dificil efectuar un diagnéstico precoz, cuan-

do ésta es la primera manifestacién clinica®’.

La primera manifestacién psiquidtrica puede ocu-
rrir durante la nifiez, como una disminucién del
rendimiento escolar, comportamiento inapropiado
o impulsividad. En la adultez temprana es comin
observar cambios de personalidad, ansiedad, de-
presién, sindrome maniaco o hipomaniaco, dé-
ficit cognitivo, disomnias y disfunciones sexua-
les®. Hasta en el 25% de los pacientes con EW
se ha reportado déficit cognitivo, principalmente
en aquellos con sintomas neurolégicos, siendo los
dominios que mds se comprometen la atencidn, la
percepcidn visuoespacial, la memoria y el razona-

2520 " Generalmente, el

miento verbal y abstracto
déficit cognitivo es leve y potencialmente reversible
al inicio de la enfermedad, pero puede empeorar si

no se da tratamiento®”,

75



e. Otros sintomas

Otras manifestaciones de la EW pueden incluir
anomalias renales como hipercalciuria, nefrocal-
cinosis, nefrolitiasis y aminoaciduria, miocardio-
patia con arritmias, alteraciones nerviosas auténo-
mas, gigantismo, hipoparatiroidismo, pancreatitis,

osteoartritis y fracturas patoldgicas®®.

Los pacientes con EW tienen una menor densidad
mineral dsea y son propensos a sufrir osteoporosis y
fracturas. Los hallazgos déseos incluyen osteoporosis
(la mds comun), inflamacién de las articulaciones fa-
cetarias, osteomalacia, osteoartritis juvenil, osteocon-
dritis espinal, fracturas y osificacién heterotopica®*”.

A nivel cardfaco, la acumulacién de cobre en el
miocardio puede provocar miocardiopatia y arrit-
mias. Estudios anatomopatolégicos han mostrado
fibrosis intersticial y de reemplazo, esclerosis de pe-

y p p
quefios vasos intramiocdrdicos e infiltracién focal
de células inflamatorias®3V.

DIAGNOSTICO

Al ser una enfermedad con gran variedad de pre-
sentaciones clinicas, para establecer el diagnéstico
son necesarios, ademds de los criterios clinicos, cri-

terios bioquimicos, histolégicos y genéticos™!%).

Dentro del estudio bioquimico se recomienda solici-

tar ceruloplasmina sérica, cobre sérico total y no uni-
do a ceruloplasmina, y cobre urinario en 24 horas.

La ceruloplasmina sérica suele estar disminuida en
pacientes con EW de presentacién neurolédgica; sin
embargo, ésta puede estar en el limite normal in-
ferior hasta en la mitad de los pacientes con com-
promiso hepdtico®?.

El cobre sérico total suele disminuir en proporcién a

la reduccién de la ceruloplasmina en la circulacién.
Los niveles de cobre sérico normales o elevados
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frente a niveles reducidos de ceruloplasmina indi-
can un aumento en la concentracién de cobre que
no estd unido a la ceruloplasmina en la sangre, lo
que sugiere EW?.

El cobre urinario en 24 horas es util, tanto para el
diagnéstico como para el seguimiento. Se consi-
dera diagndstico en pacientes sintomadticos, si éste
es >100pg/24h, pudiendo ser menor a este valor

233 En estos

en pacientes asintomaticos o en ninos
casos es ttil el estudio de cobre urinario posterior a
una ingesta de D-penicilamina, el cual incrementa

mds de 5 veces el valor basal de cupruria en pacien-
tes con EW®.

La biopsia hepdtica con medicién de la concentra-
cién de cobre parenquimatoso es necesaria en los
casos en que los hallazgos clinicos y en los exdme-
nes no invasivos no sean suficientes para realizar el
diagnéstico o para descartar otros posibles diag-
nésticos”. Un cobre hepdtico >250pg/g de peso
seco se considera uno de los mejores biomarcado-
res para EW. Las tinciones de rodamina u orceina
se utilizan para evidenciar grénulos intrahepdticos
de cobre, aunque pueden estar ausentes en estadios
iniciales®.

El estudio de secuenciacién del gen ATP7B se ha
vuelto una herramienta cada vez mds accesible y
rapida para el diagndstico molecular de la enfer-
medad. Existen mds de 700 variantes patogénicas
descritas en este gen y la mayoria son heterocigotos
compuestos para esta patologfa.

Una de las mutaciones mds frecuentes corresponde
a H1069Q), presente en hasta el 80% de la pobla-
cién europea y americana en al menos un alelo. En
Espafia la mutacién M645R es predominante. En
Costa Rica se ha observado una predominancia de
la mutacién N1270S, debido probablemente a un
efecto fundador®®®.
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El ano 2001, durante la octava reunién interna-
cional de EW, se propuso un sistema de criterios
diagndésticos, vigente hasta la fecha, en el que re-
salta que basta la presencia de dos variantes bialéli-

cas patogénicas en el gen ATP7B para establecer el
diagndstico (Tabla 1)®°.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la EW debe iniciarse idealmente
tras el diagndstico en personas asintomdticas (al reali-
zar pruebas de tamizaje por el antecedente familiar de
la enfermedad) para prevenir la aparicién de sintomas,

o bien, en personas sintomdticas inmediatamente des-
pués del diagndstico para prevenir su deterioro®.

Si el tratamiento se inicia oportunamente y se
cumple adecuadamente, se puede prevenir el de-
terioro clinico del paciente y mejorar su esperanza
de vida, pudiendo incluso llegar a ser similares a la
poblacién general®®.

Por el contrario, si no se realiza tratamiento, el curso
natural de la enfermedad se caracteriza por un dete-
rioro progresivo que conduce a la muerte temprana
por enfermedad hepdtica o neurolégica®®.

Tabla 1. Criterios diagnodsticos de enfermedad de Wilson

Criterio diagnadstico Puntaje
Anillo de Kayser-Fleischer (con lampara de hendidura) Presente 2
Ausente 0
Sintomas neuropsiquiatricos sugerentes de EW Presentes 2
(0 hallazgos a la RNM cerebral) Ausentes 0
Anemia hemolitica con Coombs negativo Presente 1
Ausente 0
Cobre urinario en 24 horas (en ausencia de hepatitis aguda) Normal 0
1-2x VNA* 1
>2x VNA* 2
Normal, pero >bx con prueba de D-penicilamina 2
Cobre hepatico Normal -1
Hasta x5 VNA* 1
>Hx VNA* 2
Rodamina positiva en hepatocitos (si no esté disponible la Presente 1
medicion de cobre hepatico cuantitativo) Ausente 0
Ceruloplasmina sérica Normal 0
10-20 mg/di 1
<10mg/dl 2
Estudio de secuenciacion ATP7B Sin variantes patolégicas detectadas 0
Variante patogénica monoalélica detectada 1
Variantes patogénicas bialélicas detectadas 4
- 4 0 mas puntos: enfermedad de Wilson altamente probable
- 2-3 puntos: diagnostico probable, realizar mas estudios
- 0-1 puntos: diagnostico poco probable
*VNA: Valor de referencia normal alto

Modificado de Ferenci P et al.®?

www.redclinica.cl

77



En ese sentido, el tratamiento de esta enfermedad va
dirigido a reducir los niveles de cobre, mediante una
disminuci6n de la ingesta de la dieta, el bloqueo de la
absorcién o el aumento de la excrecién de este, y as
prevenir su acumulacién en el higado y otros 6rga-
nos, especialmente en el sistema nervioso central™3%.

Aunque no existe un consenso sobre cudn estric-
tamente se debe limitar el cobre en la dieta, se
recomienda evitar el consumo de alimentos ricos
en este mineral, como las nueces, el chocolate, la
mayorfa de los mariscos, productos a base de soja,
hongos y visceras. No obstante, la EW no se puede
tratar exclusivamente mediante medidas dietéti-

cas, requiriendo el uso de firmacos"®3”.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

a. Quelantes de cobre:

Los quelantes de cobre van dirigidos a promover la
excrecién del exceso del cobre sistémico a través de
la orina. El primer quelante de administracién oral
indicado para la EW fue la D-penicilamina®, el
cual sigue siendo el tratamiento de primera linea.
Ademds de unirse al cobre plasmdtico para excre-
tarse por la orina, la D-penicilamina puede indu-
cir la liberacién de metalotioneina, un quelante de
cobre endégeno®®*. Se ha observado intolerancia
hasta en el 30% de los pacientes. Durante las pri-
meras semanas de uso los pacientes pueden pre-
sentar fiebre, eritema, linfadenopatias y citopenias.
El uso crénico puede desencadenar reacciones de
hipersensibilidad, que si bien son infrecuentes pue-
den ser potencialmente fatales. El lupus inducido
por drogas o el sindrome nefrético aislado pue-
den provocar una falla renal progresiva que puede
llevar a estadios terminales de enfermedad renal.
Otras manifestaciones incluyen neuropatia 6pti-
ca, artropatia y miastenia inducida por drogas. En
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estos casos la indicacion es suspender el uso de
D-penicilamina e iniciar tratamiento con trien-
tina“?,

La trientina surge en 1969 como alternativa a la
D-penicilamina como quelante de cobre (y otros
metales como zinc y hierro)*), al igual que la D-
penicilamina se une al cobre plasmdtico para ser
excretado por la orina, logrando un balance ne-
gativo de este mineral. Los efectos adversos son
menos frecuentes a los observados con D-penicila-
mina e incluyen dispepsia, anemia ferropénica, ca-
lambres, espasmos musculares y distonia. Ademds,
se ha reportado la progresion de sintomas neurolé-

(6240 Se debe evitar

gicos al inicio del tratamiento
el uso concomitante de hierro, ya que la formacién

del complejo trientina-hierro es nefrotéxico!”.

Por otra parte, el 2008 fue aprobado en Europa el
uso de tetratiomolibdato de amonio, el cual, ade-
mds de provocar excrecion urinaria de cobre, indu-
ce la expresion de metaloproteinas intestinales, in-
crementando la excrecién de cobre también en las
heces. Si se administra con las comidas, este fdr-
maco forma un complejo con el cobre y proteinas,
disminuyendo su absorcién®. Como efectos ad-
versos asociados a su uso se han descrito elevacién
de transaminasas y supresiéon de médula 6sea®®*?.

b. Sales de zinc

Las sales de zinc (sulfato de zinc o gluconato
de zinc) acttian disminuyendo la absorcién del
cobre dietético en el intestino. El zinc induce la
metalotioneina en los enterocitos, la que se une al
cobre ingerido y lo atrapa dentro de las células,
excretdndolo posteriormente en las heces®*%9.
Las sales de zinc se utilizan como tratamiento de

mantencién posterior al uso de quelantes de cobre.
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Tabla 2. indice pronéstico de EW

0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos 4 puntos
Bilirrubina sérica (pmol/l) 0-100 101-150 151-200 201-300 >301
Aspartato aminotransferasa (U/1) 0-100 101-150 151-300 301-400 >401
Razdn normalizada internacional 0-1.29 1.316 1719 2.02.4 >2.5
Conteo de globulos blancos (1079/1) 0-6.7 6.8-8.3 8.4-10.3 10.4-15.3 >15.4
Albumina (g/1) >45 34-44 25-33 21-24 <20
Un puntaje >11 se asocia a alta mortalidad sin trasplante hepatico.

Modificado de Cztonkowska A et al.?

Si bien en algunos casos se utiliza como terapia
concomitante, algunos quelantes pueden unirse
al zinc, disminuyendo su efectividad. Los efectos
adversos son leves e incluyen irritacién géstrica,
intolerancia al alcohol, cefalea, hiperhidrosis y con

su uso prolongado, deficiencia de cobre®*39.

TRASPLANTE HEPATICO

El trasplante hepdtico estd indicado en pacientes
con EW vy falla hepética aguda, definida como
un desarrollo rdpido de insuficiencia hepdtica
con coagulopatia y encefalopatia hepdtica,
en aquellos con progresién de la disfuncién
hepdtica a pesar de la terapia farmacoldgica y
en pacientes con falla hepdtica aguda sobre un
dafno hepdtico crénico debido a su patologia
de base®!'?¥. El trasplante hepdtico corrige
el defecto metabdlico hepdtico subyacente
en la EW y es una de las pocas indicaciones
de trasplante en las que no existe riesgo de
recurrencia, a menos que se reciba un injerto de
una persona con EW no diagnosticada®®®). La
indicacién de un trasplante en el contexto de
insuficiencia hepdtica aguda debe basarse en una
escala clinica especifica de EW, siendo la mds
utilizada el indice pronéstico de EW de King
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(Tabla 2)®%%. Se ha descrito que los pacientes
trasplantados de higado pueden presentar un
deterioro neuroldgico paradéjico; sin embargo,
el mecanismo de este no estd claro®.

NUEVAS TERAPIAS

a. Trasplante de
hepatocitos humanos

El tratamiento con trasplante de hepatocitos para
enfermedades hepdticas terminales ha demostrado
ser eficaz y seguro en el corto plazo en modelos
animales; sin embargo, atn es necesario superar
algunos obstdculos para ampliar sus aplicaciones
clinicas, principalmente los referentes al aislamien-
to de células hepdticas de alta calidad, efectos a
largo plazo e identificacién éptima del régimen de
inmunosupresién.

b. Terapia génica

La terapia génica es un tratamiento que implica
la introduccién de genes en células especificas
para reemplazar genes defectuosos o faltantes,
o complementar genes existentes con copias
funcionales adicionales®”, proceso que se realiza a
través de vectores y en el caso particular de la EW,
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SEGUIMIENTO

El seguimiento de estos pacientes debe ser llevado
a cabo por un equipo multidisciplinario que inclu-
ya especialistas en Gastroenterologia, Neurologia,
Psiquiatria, Oftalmologia, Genética Clinica vy, se-
gtn la aparicién de nuevas manifestaciones, otras
especialidades afines™. Se recomienda evaluar al
menos dos veces al afio cobre y ceruloplasmina
sérica, marcadores bioquimicos hepdticos, hemo-
grama completo, uroandlisis y un examen fisico
exhaustivo dirigido a la pesquisa de manifestacio-
nes de la EW, con énfasis en manifestaciones neu-
rolégicas y psiquidtricas. Al menos una vez al afo
se recomienda el monitoreo con cobre excretado
en orina en 24 horas™>?”.

CONCLUSIONES

La EW es un trastorno poco frecuente dado por
la acumulacién de cobre en el organismo, pro-
vocando una amplia variedad de sintomas, por
lo que se requiere de una alta sospecha para su
diagnéstico.

Un diagnéstico precoz permite iniciar un trata-
miento oportuno lo que evita el deterioro clinico
de estos pacientes, mejorando la esperanza y ca-
lidad de vida. El tratamiento se basa en medidas
dietarias, terapia farmacoldgica orientada a la dis-
minucién de la concentracién de cobre y en algu-
nos casos, el trasplante hepdtico. Si bien la EW
actualmente no tiene cura, nuevas terapias se en-
cuentran en fase de estudio, las que, dado su meca-
nismo de accién, pueden potencialmente otorgar
una cura para esta enfermedad.
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