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RESUMEN

La enfermedad de Wilson constituye un problema de salud mundial. Se transmite con un patron
de herencia autosomico recesivo. Las manifestaciones clinicas presentes en los pacientes con la
misma son muy variables, lo cual contribuye a las dificultades en el diagndstico. La presencia de
anemia hemolitica Coomb’s negativo y trastornos en la coagulacion no es comin en la
enfermedad de Wilson, pero se han informado casos en la literatura como inicial manifestacion
de la misma y hay que prestar especial atencion. La busqueda de anemia hemolitica Coomb’s
negativo constituye un criterio diagnostico establecido mundialmente. Objetivo: Identificar
anemia hemolitica Coomb’s negativo y trastornos de la coagulacidn en pacientes cubanos con la
enfermedad de Wilson. Se estudiaron 50 pacientes cubanos de diversas provincias del pais (las
mas representadas: La Habana y Pinar Rio). Se realiz6 la prueba Comb’s negativo. Se extrajo el
ADN de los pacientes por precipitacion salina. Se realizo la busqueda de mutaciones en los
exones: 2, 3, 6, 8, 10 y 14 del gen atp7b mediante las técnicas SSCP, digestion enzimatica y
secuenciacion. Se identifico un paciente con anemia hemolitica (mutacion p.H1049Q) y otro con
trastorno de coagulacion, (presenta la mutacion p.L708P), en edades pediatricas, la frecuencia fue
de 2 %. EIl paciente con trastorno en los factores de la coagulacion fue candidata a trasplante
hepético pues presentaba encefalopatia hepatica, entre otras complicaciones. En estos pacientes
se personalizo el tratamiento. Aunque la enfermedad de Wilson no es una enfermedad

hematoldgica hay que pensar en su presencia y redireccionar el tratamiento, en beneficio del
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paciente. De acuerdo a nuestra experiencia y a otras a nivel internacional hay que incluir en el

equipo de trabajo al hematdlogo.

Palabras clave: anemia hemolitica Coombs negativo, trastornos en la coagulacién, enfermedad
de Wilson

INTRODUCCION

La enfermedad de Wilson (EW) constituye un problema de salud mundial. Es un trastorno
hereditario descrito por primera vez por Samuel Alexander Kinnear Wilson en 1912. Si no se
atiende de forma adecuada, esta enfermedad provoca lesiones irreversibles en el higado y en el
cerebro que puede conducir a la muerte en edad pediatrica. Se caracteriza por la acumulacion de
cobre en higado, cerebro, cornea y otros tejidos. Las manifestaciones clinicas presentes en los
pacientes con esta enfermedad son muy variables, lo cual contribuye a las dificultades en el
diagndstico clinico. * Se han informado casos con presencia de anemia hemolitica y trastornos en
la coagulacion en la enfermedad de Wilson®“. Algunas veces la anemia hemolitica va
acompafada a una necrosis hepatica fulminante.® En estudios realizados pacientes brasilefios se
informo6 que mas del 10 % present6 anemia hemolitica. La causa molecular que provoca la EW
son las mutaciones en el gen atp7b. Se han informado en la actualidad mas de 500 mutaciones en

el gen atp7b causantes de la EW.>
OBJETIVOS

1) Identificar la presencia de anemia hemolitica Coomb’s negativo y trastornos de la
coagulacién en pacientes cubanos con la enfermedad de Wilson.
2) ldentificar la causa molecular en los pacientes con la enfermedad de Wilson que presentan

anemia hemolitica Coomb’s negativo y trastornos de la coagulacion.
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MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 50 pacientes cubanos de diferentes provincias del pais (las mas representadas
fueron: La Habana y Pinar Rio). Se realizo la prueba Comb’s a todos los pacientes. Se extrajo el
ADN de los pacientes por el método de precipitacion salina. La amplificacion de los fragmentos
de interés se realizé mediante la técnica PCR (reaccion en cadena de la polimerasa). Se realizoé la
busqueda de mutaciones en los exones 2, 3, 6, 8, 10 y 14 del gen atp7b mediantes las técnicas:
SSCP, digestion enzimética y secuenciacion. Se utilizo el programa bioinformético Blast para la
identificacion de las mutaciones. ElI hematologo identifico al paciente con trastorno en la
coagulacién y anemia hemolitica Coomb’s negativo. Este estudio fue aprobado por el comité de
ética y consejo cientifico de las instituciones involucradas. Los pacientes dieron su
consentimiento por escrito de participar en la investigacion, mediante un documento elaborado
para tal fin, de acuerdo con los principios éticos de la declaracion de Helsinki y Edimburgo de

Octubre del 2000 para las investigaciones médicas en seres humanos.

Cada caso fue identificado con la letra P con una numeracion consecutiva y se conformd el
registro nacional de los pacientes que presentan la EW, el codigo correspondiente a las muestras

solo lo conocian los investigadores gque trabajaron en esta investigacion.
RESULTADOS

Se analizaron 50 individuos con sospecha de la presencia de la enfermedad de Wilson, de ellos
18 de sexo femenino (36 %) y 32 de sexo masculino (64 %). La edad de inicio de la EW fue de
12+7,9 afios.

Se identific6 un paciente con anemia hemolitica, el cual presenté la mutacion p.H1049Q
(mutacion méas frecuente en Europa) y otro con trastorno de coagulacion que presento la
mutacion p.L708P (mutacion mas frecuente en Islas Canarias) en edades pediatricas, la
frecuencia fue de 2 %. Es valido destacar que en los pacientes con estas complicaciones se
identificd la causa molecular de su enfermedad, que son las mutaciones en el gen atp7b, lo cual es
muy importante para la identificacion de portadores y pacientes asintomaticos en su familia y

hacer la prevencion de la misma.
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El paciente con trastorno en los factores de la coagulacion fue candidato a trasplante hepatico
pues ademas presentaba encefalopatia hepatica, entre otras complicaciones y estaba en estado
critico. En estos pacientes se personalizd el tratamiento donde participaron un conjunto de
especialistas tales como: gastroenter6logos, hemat6logos, genetistas, neurélogos, hepat6logos,
bioguimicos, entre otros. Aunque la EW no es una enfermedad hematoldgica hay que pensar en

su presencia en algunos casos y redireccionar el tratamiento, en beneficio del paciente.

La presencia de trastornos de la coagulacion y anemia Coomb’s negativo en la EW es bajo, pero

esta presente, por lo hay que realizar las pruebas necesarias para su confirmacion.
CONCLUSIONES

De acuerdo a nuestra experiencia y a otras de nivel internacional, hay que incluir al hematdlogo

en el equipo de trabajo para el diagnostico clinico de la EW.
RECOMENDACIONES

Continuar el trabajo en conjunto de varios especialistas en funcion del diagndstico del paciente
con la EW y en los casos que sean necesarios redireccionar el tratamiento. Realizar la correlacion

genotipo-fenotipo.
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