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Resumen

La Enfermedad de Wilson (EW) tiene alta incidencia en Costa Rica y existe poca
informacion epidemioldgica publicada al respecto en el pais. Este trabajo tiene como objetivo
actualizar la informacion local de esta enfermedad con respecto a su comportamiento en
hospitales. Para esto, se analizaron los egresos hospitalarios debidos a Enfermedad de Wilson
desde 1997 y hasta el afio 2017, segun los datos publicos, proporcionados por la Caja
Costarricense del Seguro Social por medio del Area de Estadisticas en Salud. Los datos
fueron analizados con respecto al sexo, edad, afio y centro de salud en el cual se da el egreso
hospitalario.

Entre los principales hallazgos destaca que los afios con mayor cantidad de egresos
hospitalarios fueron el 2004, 2011, 2012, 2013 y el 2014, siendo particularmente alta la
cantidad de egresos en el afio 2011: 77 egresos. Ademas, en 11 de los 20 afios analizados, el
egreso hospitalario fue mayor en hombres. De forma general la mayor cantidad de egresos se
ha dado en pacientes entre los 20 y 44 afios. Historicamente la mayor cantidad de egresos
hospitalarios se ha dado en los hospitales San Juan de Dios, Hospital México y el Hospital
Nacional de Niflos. En conclusion, la enfermedad de Wilson es una enfermedad relativamente
comun en Costa Rica, su registro hospitalario se concentra en el Gran Area Metropolitana y
teniendo en cuenta la mortalidad de sus complicaciones es necesario mantener una vigilancia
epidemioldgica estricta para su diagnostico, tratamiento y seguimiento.
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Abstract

Wilson's Disease (WD) is of high incidence in Costa Rica, and there is insufficient
epidemiological information related published in the country. The aim of our work is to
update the local behavior of hospitalizations related with the disease. Hospital outpatient data
for WD from the years of 1997 to 2017 was analyzed according to the public information
provided by the Costa Rican Department of Social Security through the Health Statistics Area
(Area de Estadisticas en Salud de la C.C.S.S). The data were analyzed by sex, age, year, and
health center in which the hospital discharge was given.
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It was detected that the five years with the highest number of hospital discharges were 2004,
2011, 2012, 2013 and 2014. In 2011 a record number of 77 releases due to WD was reported.
The year with the lowest reported was 1997. In addition, in 11 of the 20 years reported, the
number of women for whom hospital discharge was reported was higher than the number of
men. Overall, the most considerable amount of discharges occurred for patients between 20-
44 years of age. Historically the most significant amount of hospital discharges has occurred
in Hospital San Juan de Dios, Hospital México, and Hospital Nacional de Nifios. Wilson's
disease is a relatively common disease in Costa Rica, and its hospital registry is concentrated
in the Greater Metropolitan Area. Considering the mortality of its complications it is
necessary to maintain strict epidemiological surveillance for its diagnosis, treatment and
clinical follow-up.

Keywords: Wilson, Hepatolenticular Degeneration, Costa Rica.

Introduccion

Enfermedad de Wilson (EW, WD, WND, y OMIM: 277900, por sus siglas en inglés) o
degeneracion hepatolenticular progresiva es un trastorno autosémico recesivo poco frecuente
a nivel mundial, siendo la prevalencia global estimada de entre 1:30000 y 1:100000
individuos, y la tasa de portadores es aproximadamente 1 de cada 90 de la poblacion.! Sin
embargo, en Costa Rica la prevalencia estimada en poblacion general es de 6:100000 2 siendo
el pais con la incidencia mas alta de EW en el mundo con 4,9 casos por cada 100 000
habitantes. Esta enfermedad es causada por la acumulacion anormal de cobre en varios
organos, principalmente en el higado, cerebro, rifion y la cornea, lo que resulta en

anormalidades hepaticas y neuroldgicas .

La enfermedad ocurre a causa de una mutacion en el gen ATP7B que codifica una proteina
ATPasa de tipo P cuya funcién es el transporte de cobre y se expresa principalmente en los
hepatocitos. Esta mutacion es de tipo autosomico recesivo, usualmente de tipo cambio con
sentido y sinsentido (sense and nonsense)’. La pérdida de la funcion ATP7B es responsable
de la excrecion biliar defectuosa del cobre, asi como de la incorporacion defectuosa del cobre

en la ceruloplasmina®.

La acumulacioén de cobre puede resultar en discapacidad severa e incluso la muerte si no es
detectada y tratada a tiempo, sin embargo, con un diagnostico temprano es posible revertir y
prevenir las diferentes manifestaciones de la enfermedad. Las terapias actuales incluyen
agentes quelantes como la penicilamina o la trientina y las sales de zinc. Otra opcion, para
corregir la fisiopatologia es el trasplante de higado’®. Gracias al conocimiento adquirido

sobre el gen responsable de la enfermedad, junto con nuevas estrategias moleculares, es
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posible realizar diagnosticos tempranos en pacientes sospechosos y en sus familiares de

primer grado’.

Como se menciond al principio, en Costa Rica la prevalencia de EW es particularmente alta,
entre las hipdtesis planteadas para explicar este comportamiento se encuentran el nivel de
consanguinidad y la posibilidad de un efecto genético de tipo fundador de ascendencia
italiana. La mutacion mas frecuente que se ha encontrado en nuestro pais es la Asn 1270 Ser,
que también ha sido encontrada en poblaciones sicilianas, libanesas y turcas!®. Existen varias
formas de la enfermedad, en Costa Rica la predominante se relaciona con dano hepatico y el

5% de estos pacientes sufren la forma fulminante!!-!2,

Dada la alta incidencia de esta enfermedad en Costa Rica, es importante contar con
informacion epidemioldgica actualizada sobre la distribucion de casos de EW, de acuerdo
con el Centro de Salud al que estan asociados. Con este fin, en este estudio se sistematizaron
los egresos hospitalarios de pacientes debidos a EW durante el periodo 1997 a setiembre del
2017, se caracterizaron segiin sexo y edad, con el objetivo de ampliar el conocimiento sobre

el comportamiento y la dindmica de esta enfermedad en el pais.

Métodos

Los datos analizados son publicos y fueron proporcionados por el Area de Estadisticas en
Salud de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS); 3dicha area posee un registro de los
egresos hospitalarios por enfermedad de Wilson durante el periodo de tiempo comprendido
entre los afios 1997 y 2017,se incluye inicamente aquellos casos donde esta patologia fue el
diagnostico principal o secundario. Los datos documentados para el afio 2017 corresponden a

los meses de enero a setiembre, por lo que son preliminares y podrian estar sujetos a cambios.

La informacion facilitada por el Area de Estadisticas en Salud se analiz6 utilizando el paquete
Microsoft Excel de Microsoft Office 2013, para Windows. Se realizaron analisis descriptivos
de la informacion obtenida utilizando como variables la cantidad de egresos hospitalarios,
afios, grupos etarios, sexo y centro de salud. Para efectos del analisis de los datos se
considerd la totalidad de los egresos hospitalarios reportados durante el periodo detallado

anteriormente.
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Resultados y Discusion

Entre enero de 1997 y setiembre del 2017 se contabilizaron 1089 egresos hospitalarios
asociados a Enfermedad de Wilson. En la Figura 1, se puede observar que los afios con mayor
cantidad de egresos hospitalarios fueron el 2004, 2008 y el periodo entre el afio 2011 y el
2014. En el 2011 se reportd una cifra récord de 77 egresos por EW. El afio con menores

egresos reportados fue el afio 1997 con un total de 25.
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Figura 1: Cantidad de egresos hospitalarios por enfermedad de Wilson por aiio desde 1997

hasta setiembre del 2017. Elaboracion propia a partir de datos proporcionados por el Area

de Estadisticas en Salud de la C.C.S.S.

Al analizar los egresos hospitalarios por sexo se observaque, en 12 de los 20 afios reportados,
la cantidad de egresos correspondientes a pacientes femeninas fue mayor al numero de
pacientes hombres. En el caso del 2011, que fue el afio con la mayor cantidad de egresos, el
36% de éstos corresponden a hombres, mientras que 64% restante corresponden a mujeres, lo
que corresponde acerca del doble de egresos en mujeres con respecto a hombres. Caso
contrario en el 2002, que se reporta el egreso de 26% de mujeres comparado con el de 74%
hombres, donde la cantidad de egresos de pacientes masculinos fue casi el triple del de
mujeres. En general, durante el periodo en estudio del total de egreso, un total de 51% de
egresos corresponden a pacientes femeninos versus 49% para pacientes masculinos (t=-0,43;

p= 0,67; con un nivel de confianza del 95%). Este comportamiento es congruente con lo
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aceptado mundialmente, la EW afecta a hombres y mujeres por igual'¥; sin embargo estudios
realizados en Francia, Taiwdn y Polonia han encontrado prevalencias ligeramente mayores de

la enfermedad en la poblacion masculina!>:®,

Es importante conocer este comportamiento debido a que el sexo del paciente se ha asociado
con las manifestaciones clinicas de la enfermedad, en mujeres se relaciona a principalmente
con enfermedades a nivel hepdtico mientras que en hombre las manifestaciones son
principalmente psiquiatricas!*. Como ejemplo, en Polonia, donde la enfermedad es maés
comun en hombres, la manifestacion mas comtn fue la neuropsiquiatrica!®. Sin embargo,
otros estudios sugieren que los hombres y las mujeres se ven afectados de igual forma,
aunque las mujeres son mas propensas que los hombres a desarrollar insuficiencia hepatica

aguda debido a la enfermedad de Wilson'#.,

Las variaciones en las manifestaciones clinicas de la EW asociadas al sexo del paciente se
han intentado explicar por medio de las diferencias hormonales. Parece que las diferencias
entre el metabolismo de hierro y el efecto protector de los estrégenos en mujeres puede estar
relacionado con estas tendencias. El estrogeno puede generar proteccion antioxidante contra
metabolitos toxicos en neuronas dopaminérgicas y proteccion de las mitocondrias por medio
de un aumento en la produccién proteica y aumentos en la actividad de la cadena respiratoria;

ademas puede afectar el metabolismo en general y la via dopaminérgica'®.

Adicionalmente, se encontré que la variedad neuropsiquiatrica de EW se desarrolla en
mujeres en promedio dos afos mas tarde que en hombres. Estas diferencias, ademas de los
efectos estrogénicos antes mencionados, pueden relacionarse con que el cerebro masculino es
mas susceptible a la acumulacién de cobre; incluso, los niveles de cobre sérico detectados en

Polonia fueron mayores en hombres con la variedad neuroldgica'®.
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Figura 2: Cantidad de egresos hospitalarios por enfermedad de Wilson segun edad y sexo
desde 1997 hasta setiembre del 2017. Elaboracion propia a partir de datos proporcionados

por el Area de Estadisticas en Salud de la C.C.S.S.

La figura 2 permite observar el comportamiento de los egresos hospitalarios por grupo etario
y sexo, durante 20 afios. La mayor cantidad de egresos se ha dado entre los 20 y 44 afos, con
una cantidad correspondiente a hombres de 264, y 258 de mujeres. Se puede observar que la
edad en que aumentan considerablemente los egresos hospitalarios, la cual posiblemente
coincida con la edad de diagnostico de la enfermedad, ocurre en mujeres entre 10 y 14 afios
(50 egresos) seguido de la franja entre los 20 y 44 afios (100 egresos); en hombres la
cantidad de egresos, al igual que en mujeres, comienza a ser importante en el grupo etario de
los 10 a 14 afios (88 egresos), lo cual parece indicar que las manifestaciones de la enfermedad
aparecen primero en hombres que en mujeres, realizdndose el diagnostico de la enfermedad

en puberes y adolescentes.

Este comportamiento corresponde a lo descrito de la enfermedad, en el cual las
manifestaciones clinicas aparecen, tanto en hombres como en mujeres, principalmente en
etapas tempranas de la vida (5 y 35 afios de edad), aunque pueden aparecer en cualquier
momento, segun lo informado por la asociacién europea para el Estudio del Higado (EASL
por sus siglas en inglés)!”. Es importante mencionar que el Hospital Nacional de Nifios

inform6 que 35 nifios fueron diagnosticados con EW en el periodo de 1992 al2006, de los
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cuales 6 eran hermanos asintomaticos del paciente principal, 24 eran hombres, la edad

promedio del diagnostico fue de 10 afios y la mayoria vivian en la provincia de San José?.

En Polonia no se encontraron diferencias por sexo en la edad de aparicion de la enfermedad,
aunque la variedad hepatica presentd sintomas mas temprano y consecuentemente fue
diagnosticada de forma mas temprana!>.Este comportamiento se observd también en Brasil,
dondela proporcioén de pacientes afectados fue similar segin el sexo, la presentacion inicial

de los sintomas fue variada, y se reporto principalmente entre los 10 y 41 afios!'®.

El estudio realizado en poblacion pediatrica costarricense indicd que la sintomatologia mas
comun fue la hepatica (69%), seguida por ha hematologica (11%) y el 3% restante de tipo
neurolégico. La manifestacion hepatica se caracterizd por niveles elevados de ALT (alanino
aminotransferasa), AST (aspartato aminotransferasa), hiperbilirrubinemia y ceruloplasmina

por debajo del valor normal?.

En un estudio cohorte de 55 pacientes en Costa Rica publicado en el afio 1989'° mostrd que
la edad promedio de diagnostico de EW fue de 22,1 afios; ademas se registréd que las mujeres
tienen a ser diagnosticadas a edades superiores con respecto a los hombres, lo cual coincide
con el nimero de egresos hospitalarios en edades entre 10-14 afios. Ademds 21 pacientes
presentaron manifestaciones hepéticas, Spresentaron manifestaciones neurologicas, 3
pacientes mostraron manifestaciones tanto hepaticas como neurologicas y por ultimo 2 de
ellos presentaron manifestaciones psiquidtricas. Ademas, el 41,8% de los pacientes
informaron tener al menos un pariente diagnosticado con EW. Por tltimo, se encontr6 que la
probabilidad de sobrevivencia se encuentra principalmente relacionada con la edad del
diagnostico y el comienzo de la terapia, presentando un mejor pronostico los pacientes

diagnosticados antes de los 30 afios.
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Figura 3: Cantidad de egresos hospitalarios por enfermedad de Wilson segun edad y sexo de

enero a setiembre del 2011. Elaboracion propia a partir de datos proporcionados por el

Area de Estadisticas en Salud de la C.C.S.S.

Dado que el afio 2011 fue el de mayor nimero de egresos hospitalarios se realizd un andlisis
del comportamiento de la EW segun edad y sexo, el cual se puede observar en la Figura 3. La
division de los grupos etarios realizd utilizando las categorias por edad previamente
establecidas por la Caja Costarricense del Seguro Social. La mayoria de los egresos se
concentra en el rango de los 20 a 44 anos, donde la mayor parte correspondié a hombres con
un total de 28 egresos, lo cual es de esperar ya que abarca un periodo de 24 afios; sin embargo
es importante destacar el periodo comprendido entre 15 y 19 afios donde en una franja de 4
afios se ubicaron 18 egresos hospitalarios, de los cuales la mayoria corresponde también a
pacientes masculinos, lo cual implica una mayor densidad de egresos en este grupo etario; es
importante mencionar que en este aflo no se reportaron egresos de pacientes menores a 10

anos.

Realizando una comparacion entre los afios 2015, 2016 y 2017 (de enero a setiembre),se
observa que en el 2015 y en el 2016 la mayor cantidad de egresos se dieron para pacientes
entre los 20 a 44 afios (13 mujeres y 9 hombres; 17 mujeres y 6 hombres; respectivamente).

En el afio 2017 la mayor cantidad de egresos se ubico en el grupo entre los 45 a 64 afos,
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donde 9 fueron mujeres y 2 hombres para un total de 11 egresos hospitalarios, seguido por los
grupos comprendidos entre 20 a 44 afios y mayores de 65 afnos donde el total de egresos para
ambos grupos etarios es 6 egresos. Es importante mencionar que estos egresos corresponden
en su totalidad a pacientes masculinos en el primer grupo (20 a 44 anos) y pacientes
femeninos en el segundo grupo (60 anos en adelante). En este mismo afio no se reportaron
egresos hospitalarios en pacientes menores de 4 afios ni en el grupo etario de 10 a 14 afios. En
el caso del 2016 es importante recalcar el grupo que comprende los 45 a 64 afios, del total de
9 egresos, 4 corresponden a pacientes femeninos y 5 a pacientes masculinos. En este mismo

afio no se dieron egresos hospitalarios en pacientes menores a un afo.

Finamente en el 2015 los grupos etarios con una cantidad significativa de egresos es el que
comprende los 45 a 64 afios, en este grupo del total de 16 egresos, 10 corresponden a
pacientes femeninos y 6 a masculinos. En este mismo afio se reportaron 4 egresos

hospitalarios para pacientes masculinos menores a un afio.

Con los datos mostrados en la presente investigacion se puede asegurar que la mayoria de los
egresos hospitalarios corresponden a pacientes entre los 20 y 44 afios, ademads historicamente
se presentan mas egresos de pacientes femeninos. Esto es congruente con la edad promedio
de diagnodstico encontrada en el estudio de Rodriguez-Castro y colaboradores!!. Al contar
unicamente con los datos para egresos hospitalarios se deben exclusivamente a la EW, ni las

manifestaciones de la enfermedad presentadas por esos los pacientes.
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Figura 4: Cantidad de egresos hospitalarios por enfermedad de Wilson segun los centros de
salud con 10 o mds egresos por EW desde 1997 hasta setiembre del 2017. Elaboracion
propia a partir de datos proporcionados por el Area de Estadisticas en Salud de la C.C.S.S.

Por ultimo, se realizd un andlisis de egreso por centro médico (Figura 4), donde la
concentracion de egresos se ha dado en los hospitales San Juan de Dios, México y el Hospital
Nacional de Nifos. En el caso especifico del afio 2017 el hospital que present6 la mayor
cantidad, 6 egresos, correspondié al Hospital San Juan de Dios ubicado en la ciudad capital,
San José. Otros centros relevantes son el Hospital México contabilizando 5 egresos y el
Hospital Fernando Escalante Padilla con 3 egresos. Este comportamiento se mantiene con la

aparicion en varias ocasiones del Hospital Nacional de Nifios.

Tanto el hospital México, como el San Juan de Dios y el Hospital Nacional de Nifios se
encuentran en la provincia de San José y se consideran de tipo nacional. El Hospital Fernando
Escalante Pradilla aunque se encuentra en Pérez Zeledon, forma parte de la provincia de San

José, pero se considera como un centro de salud regional®’.
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La centralizacion de egresos por EW en hospitales especificos indica que los egresos por EW
se concentran en regiones particulares, situacion que no debe pasar desapercibida al tomar en
cuenta que la consanguinidad entre los individuos se asocia con su aparicion. El hecho que la
mayoria de los egresos reportados en los hospitales de tipo nacional como el Hospital San
Juan de Dios y Hospital México no es atipica, ya que estos centros proporcionan atencion a
nivel nacional y su area de influencia tiene cobertura sobre el territorio de varias provincias y

parte importante del territorio nacional?!.

En el mapeo de la incidencia de la enfermedad realizada por Hevia-Urrutia y colaboradores!?,
las zonas con la mds alta incidencia fueron ubicadas en la parte central del pais. Estas
regiones segin los mismos investigadores estan intimamente asociadas a los nucleos de

colonizacion.

Dada la ubicuidad de la EW en Costa Rica es importante mencionar los protocolos que se
deben seguir parael diagnostico de la enfermedad. En Costa Rica se utiliza el criterio de
Leipzig que consiste en un sistema de puntuacion que incluye los niveles de ceruloplasmina
(menores a 200mg/L), niveles de cobre sérico libre (mayores a 200 mcg/L), cobre hepatico
(mayor a 250 mcg/g peso seco) y la presencia de anillos de Kayser-Fleischer. Aunque la
combinacion de niveles bajos de ceruloplasmina sérica (menores a 0,1g/L) y la presencia de

anillos de Kayser-Fleischer puede ser suficiente para establecer el diagndstico por EW!2,

En el pais cuando se diagnostica a una persona se procura realizar exadmenes clinicos a los
demas miembros de la familia. En parientes de primer y segundo grado se someten a la
determinacion de ceruloplasmina, si los niveles son bajos o normales, se procede con la
determinacion de cobre urinario en 24 horas. En los casos en los que en que los resultados de
ambos examenes son anormales o positivos, se realizan pruebas adicionales tales como la

prueba de 24h al administrar D-penicilamina, biopsia de higado o el anélisis genético'?.

Con respecto al tratamiento para EW, se basa en el uso de por vida de agentes quelantes de
cobre o sales de zinc. Los agentes quelantes como la D-penicilamina o la trietilentetramina
actian mediante la induccion de la excrecion urinaria de cobre, por su parte, las sales de zinc
en forma de acetato o sulfato inhiben la absorcion intestinal del cobre al inducir la sintesis de
metalotioneinas en los enterocitos. El producto de la union del cobre a la tioneina se elimina
posteriormente cuando se da el recambio en el epitelio intestinal. Ademas, al comienzo de la
terapia de quelacion o con el uso de sales de zinc, se recomienda su combinacién con una

dieta restrictiva de cobre?2-23,
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Conclusion

En resumen, a enfermedad de Wilson ha sido objeto de estudio en otras poblaciones donde su
prevalencia es alta. Se conoce que la enfermedad se encuentra distribuida por todo el mundo,
sin embargo, existen diferencias notables entre las distintas areas geograficas con respecto a
la incidencia, la distribucion subyacente de las mutaciones de ATP7B y su presentacion
clinica inicial’>. En Costa Rica las investigaciones epidemioldgicas de la enfermedad son
pocas y esta investigacion brinda informacion actualizada sobre su comportamiento a nivel de

egresos hospitalarios.

Precisamente esta informacion en si misma es una limitante debido a que en el caso de los
egresos hospitalarios no es posible determinar la cantidad exacta de pacientes a las que esto
corresponde. Ademads, no es posible obtener mas informacién con respecto a la edad en que
se da el diagnoéstico por la enfermedad, su evolucion y el tratamiento. Esta informacion es
necesaria para realizar un analisis adecuado de este padecimiento y la forma en que afecta a

la poblacién costarricense.

Es de suma importancia la existencia de registros a nivel nacional que hagan constatar la
prevalencia de la enfermedad. La enfermedad de Wilson es una enfermedad relativamente
comun en Costa Rica, su registro hospitalario se concentra en el Gran Area Metropolitana y
teniendo en cuenta la mortalidad y sus complicaciones es necesario mantener una vigilancia

epidemioldgica estricta para su diagnostico, tratamiento y seguimiento
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