é % Pontificia Universidad
\L'L Catolica del Ecuador

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR
FACULTAD DE MEDICINA

CARRERA DE MEDICINA

EGRESOS HOSPITALARIOS POR ENFERMEDAD DE WILSON O SUS CONDICIONES
ASOCIADAS EN ECUADOR EN UN PERIODO DE 10 ANOS: UN ESTUDIO
TRANSVERSAL POBLACIONAL

AUTORES:
MATEO DAVID ESPINOSA CALDERON
SHANA PAULINA PAZMINO ROVAYO

DIRECTOR:
DR. IVAN GUILLERMO DUENAS ESPIiN

JULIO 2024



DEDICATORIA

Lo que tenemos ahora fue porque tuvimos la madurez de construir lo que un dia tuvimos la inocencia
de sonar. Para todas aquellas personas que fueron un rayo de luz y una brisa calida en medio de la

tormenta.

Para El en quien me puedo recargar y que nunca soltara mi mano, quien me ensefia cada dia a confiar

en sus planes y me hace ver y creer en la magia de sus milagros.

Para mi madre a quien veo con ojos de admiracion por su alegria, belleza, fuerza, sabiduria e
inteligencia. Quien me ensefid a creer en mi misma y en un amor que no conoce ni muros ni fronteras.
Por siempre estar y ser mi mejor amiga.

A mi padre por incentivarme a la superacion personal y mostrarme la felicidad de las cosas simples.

A mi familia por darme todo el amor y mostrarme que una sonrisa sigue siendo la chispa de la vida.

A mi mejor amigo y compaiiero de tesis, Mateo Espinosa, por luchar y ser valiente a mi lado en creer

en las cosas maravillosas que podemos llegar a hacer, por lograr hacer un cambio.

Shana Pazmiio



DEDICATORIA

""La vida no es la que uno vivié, sino la que uno recuerda y como la recuerda para contarla."

Gabriel Garcia Marquez

A Dios, por darme fortaleza y permitirme alcanzar mis suefios

A mis padres Marco y Tatiana, por su amor y apoyo incondicional, por ser mi guia y ejemplo de

dedicacion y esfuerzo.

A mis abuelos Galo y Teresa, por su inmenso amor, sabiduria y por enseflarme a sofiar en grande.

A mi tio Luis, por ser una fuente constante de inspiracion y siempre orientarme y motivarme a

alcanzar mis metas

A mi hermana Camila, por ensefiarme que con esfuerzo y dedicacion puedes llegar lejos.

A mi fiel amigo Gordon, cuya lealtad y ternura me han acompafiado en cada momento de este viaje.

A mi mejor amiga Pamela, por estar a mi lado en cada paso del camino. Gracias por tu amistad

sincera y por compartir conmigo tanto los buenos como los malos momentos
A mi gran amiga y compaifiera de investigacion, Shana. Este logro no habria sido posible sin tu
colaboracion, dedicacion y esfuerzo compartido. Gracias por trabajar incansablemente a mi lado,

superando desafios y celebrando cada avance juntos.

A mis amigos de la universidad y del internado, gracias por enseflarme que cada dia es Ginico y que

siempre hay motivos para reir, convirtiendo cada jornada en una experiencia inolvidable.

A todos ustedes dedico este logro, por creer en mi y ser mi pilar en los momentos dificiles. Cada uno

de ustedes ha dejado una marca imborrable en mi corazon y en mi trayectoria académica.

Mateo Espinosa



AGRADECIMIENTO

Queremos expresar nuestro profundo agradecimiento a todos aquellos que contribuyeron de alguna
manera a la realizacion de este trabajo. Cada uno de ustedes ha desempefiado un papel crucial en este

logro, y su compromiso ha sido fundamental para alcanzar nuestros objetivos.

Agradecemos profundamente al Dr. Ivan Guillermo Duefias Espin por su guia experta, paciencia y
apoyo constante a lo largo de este proceso. Sus conocimientos, consejos y direccion han sido
fundamentales para la culminacion exitosa de este trabajo. Gracias por creer en nosotros y por

motivarnos a alcanzar nuestras metas académicas y profesionales.

Queremos expresar nuestro sincero agradecimiento a la Facultad de Medicina de la Pontificia
Universidad Catélica del Ecuador por brindarnos la oportunidad de crecer académica y
profesionalmente. Agradecemos a todas las personas que forman parte de esta instituciéon por su

apoyo incondicional, creando un ambiente propicio para el aprendizaje y la investigacion.

A todos nuestros profesores de carrera, queremos expresarles nuestro mas sincero agradecimiento por
compartir sus conocimientos y experiencias con nosotros. Sus ensefianzas han sido fundamentales
para nuestro desarrollo académico y profesional. Agradecemos su dedicacion y compromiso con la
educacion, asi como la inspiracion que nos dieron para llegar a ser excelentes médicos en servicio de

nuestros pacientes.

Finalmente, no tenemos palabras suficientes para agradecer el amor, el apoyo y la comprension
incondicional que hemos recibido de nuestros amigos y familiares durante este proceso. Agradecemos
a cada una de las personas especiales en nuestras vidas por estar a nuestro lado en cada etapa de esta
travesia, celebrando los triunfos y ofreciendo consuelo en los momentos dificiles. Su presencia ha sido

nuestra mayor fortaleza y motivacion para perseverar en la busqueda de nuestros suefios.



INDICE DE CONTENIDOS

DEDICATORIA
AGRADECIMIENTO
INDICE DE CONTENIDOS
RESUMEN
ABSTRACT
INTRODUCCION
1.1 Planteamiento del problema
JUSTIFICACION
OBJETIVOS
MARCO TEORICO
4.1 Enfermedad de Wilson
4.2 Epidemiologia
4.3 Fisiopatologia
4.4 Manifestaciones clinicas
4.5 Diagnostico
4.6 Tratamiento
MARCO METODOLOGICO
5.1 Tipo de estudio
5.2 Seleccion de la muestra
5.3 Criterios de elegibilidad
5.3.1 Criterios de inclusién
5.2.2 Criterios de exclusion
5.4 Operacionalizacion de variables
5.5 Plan de analisis de datos
5.5.1 Procedimientos a realizar en el estudio
5.5.2 Paquete estadistico para el procesamiento y analisis de datos
5.6 Aspectos Bioéticos
5.6.1 Consideraciones éticas
5.6.2 Consideraciones de género
RESULTADOS
DISCUSION
Caracteristicas demograficas
Comparacion con la literatura
Fortalezas y limitaciones metodologicas del estudio
Recomendaciones
CONCLUSION
REFERENCIAS CITADAS
ANEXOS

@@ N AN

10
12
12
14
16
17
17
17
18
20
22
26
28
28
28
29
29
29
30
32
32
33
33
33
34
35
42
45
47
51
53
56
57
61



LISTA DE TABLAS

Tabla 1. Principales caracteristicas hepaticas y neuroldgicas de enfermedad de Wilson 21
Tabla 2. Exdmenes de rutina para el diagnostico de enfermedad de Wilson 24
Tabla 3. Sistema de puntuacién de Leipzig para el diagndstico de Enfermedad de Wilson 25
Tabla 4. Operacionalizacion de Variables 30

Tabla 5. Total de casos bajo el diagndstico E83.0* en el Ecuador afios 2012 a 2022 (ver detalles
Anexo 1) 35

Tabla 6. Total de casos con enfermedades asociadas a enfermedad de Wilson* en el Ecuador afios
2012 a 2022 (ver detalles Anexo 2) 36

Tabla 7. Tasas de proporcion de caso bajo el diagnostico trastornos del metabolismo del cobre E§30
en el Ecuador afios 2012 al 2022 (ver detalles en anexo 5) 38

Tabla 8. Tasas de prevalencia de egreso de los trastornos del metabolismo del cobre en el Ecuador
durante los afios 2012 a 2022 (ver detalles en anexo 3) 39

Tabla 9. Tasas de prevalencia de egreso de los trastornos del metabolismo del cobre en el Ecuador por
provincia durante los afios 2012 a 2022 (ver detalles en anexo 4) 39

Tabla 10. Tasas de prevalencia de egreso de enfermedades asociadas* a enfermedad de Wilson en el
Ecuador afios 2012 a 2022 (ver detalles en Anexo 3) 40



LISTA DE GRAFICOS

Gréfico 1. Tasa de prevalencia de egresos de los trastornos del metabolismo del cobre en 10 afios
(2012 a 2022) por cada millon de habitantes y por provincia 40



RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Wilson, una patologia rara congénita, surge debido a una mutacion
en el gen ATP7B. Esta anomalia interfiere con la transcripcion de la proteina transportadora de cobre,
causando acumulaciones de este metal en diversos 6rganos, manifestando sintomas inespecificos
dentro del &mbito neuroldgico, psiquiatrico y hepatico, por lo que muchas veces los pacientes son
subdiagnosticados, repercutiendo directamente en una subestimacion de su prevalencia a nivel

mundial.

Objetivos: El objetivo general del presente estudio es identificar las tasas de hospitalizacion por
trastornos del metabolismo del cobre y enfermedades asociadas a la enfermedad de Wilson, utilizando
datos de egresos hospitalarios del INEC, para evaluar la presencia de esta condicion rara en la
poblacién ecuatoriana que ha sido hospitalizada entre los afios 2012 a 2022. Mientras que los
objetivos especificos son; Objetivo Especifico 1: Clasificar a los pacientes hospitalizados en edades
comprendidas entre los 5 y 25 aiios que presentan diagnosticos relacionados con la enfermedad de
Wilson, utilizando los codigos CIE-10 especificos en la base de datos de egresos hospitalarios del
INEC. Objetivo Especifico 2: Calcular la tasa de hospitalizacion, tasa de proporcion de caso y tasa de
prevalencia de hospitalizacion de los pacientes identificados con diagnosticos relacionados con la
enfermedad de Wilson, en comparacioén con la poblacion a nivel nacional y por provincia dentro del
periodo de estudio. Objetivo Especifico 3: Realizar un andlisis de series de tiempo para evaluar las

tendencias anuales en las tasas de hospitalizacion por provincia ecuatoriana, desde 2012 hasta 2022.

Métodos: En este estudio transversal, retrospectivo, ecologico y de series de tiempo, se analiz6 las
bases de datos abiertas (disponibles online), de todos los egresos hospitalarios del Instituto Nacional
de Estadistica y Censos del Ecuador (INEC) durante el periodo de 2012 a 2022. Se identificaron los
codigos CIE-10 especificos que sugieren la presencia de la enfermedad de Wilson y sus enfermedades
asociadas. Los diagndsticos se buscaron en las variables cau_ciel0, causa3, cap221rx, cau221rx, y
cau298rx dentro de la base de datos. El estudio fue circunscrito a pacientes con edades comprendidas
entre los 5 y 25 afios, dado que esta es la franja etaria en la que los sintomas de la enfermedad de
Wilson suelen manifestarse con mayor frecuencia. Se realizoé un analisis de series de tiempo para
calcular las tasas de hospitalizacion por provincia y por afio, desde 2012 hasta 2022. Este anélisis
permiti6 plasmar la cantidad de casos en el Ecuador en un periodo de 10 afios y evaluar las
caracteristicas de la enfermedad de Wilson en la poblacion estudiada a lo largo del tiempo y por
region geografica, proporcionando informacion valiosa para futuros estudios epidemioldgicos y

estrategias de salud publica.



Resultados: Del total de pacientes egresados en el afio 2012 a 2022, encontramos un total de 23 casos
con el diagnostico de E830 en el lapso de 10 afios, lo que implica una tasa de prevalencia de egreso de
1.25 por cada 10 millones en 10 afios y una tasa de proporcion de casos para este periodo de tiempo
de 1.86 por cada millon de pacientes egresados de los hospitales a nivel nacional. En cuanto a las
comorbilidades asociadas a la enfermedad de Wilson en el Ecuador durante el periodo del 2012 al
2022, existio un total de 353 casos en 10 afios lo que implica una tasa de prevalencia de periodo de
16.60 por cada millon en 10 afios y una tasa de proporcion de caso de 28.47 por cada millon de
pacientes egresados de los hospitales a nivel nacional durante el periodo de tiempo establecido en el

estudio.

Conclusion: En el Ecuador existe un infradiagnostico de la enfermedad de Wilson, ya que al
comparar la tasa de prevalencia de este estudio refleja estar muy por debajo de lo estipulado tanto a
nivel global como en varios estudios similares realizados en diferentes paises alrededor del mundo.
Sin embargo, es necesario confirmar mediante mas estudios poblacionales si la enfermedad de Wilson
es realmente menos comun en el Ecuador o si verdaderamente hay un subdiagnoéstico de esta

enfermedad lo que conlleva a un inadecuado manejo integral de los pacientes con esta patologia.

Palabras clave: Enfermedad de Wilson, tasas de hospitalizacion, egresos hospitalarios, analisis de

series de tiempo, caracteristicas clinicas.



ABSTRACT

Background: Wilson's disease, a rare congenital pathology, arises due to a mutation in the ATP7B
gene. This anomaly interferes with the transcription of the copper transporter protein, causing
accumulations of this metal in various organs, manifesting unspecific symptoms in the neurological,
psychiatric and hepatic areas, which is why patients are often underdiagnosed, with a direct impact on

the underestimation of its prevalence worldwide.

Objectives: The general objective of this study is to identify hospitalization rates for copper
metabolism disorders and diseases associated with Wilson's disease using hospital discharge data from
the INEC, to assess the presence of this rare condition in the Ecuadorian population that has been
hospitalized between 2012 and 2022. While the specific objectives are; Specific Objective 1: To
classify hospitalized patients aged between 5 and 25 years who present diagnoses related to Wilson's
disease, using specific ICD-10 codes in the INEC hospital discharge database. Specific Objective 2:
To calculate the hospitalization rate, case proportion rate, and hospitalization prevalence rate of
patients identified with diagnoses related to Wilson's disease, in comparison with the population at the
national level and by province within the study period. Specific Objective 3: To conduct a time series

analysis to assess annual trends in hospitalization rates by Ecuadorian provinces from 2012 to 2022.

Methods: In this cross-sectional, retrospective, ecological, and time-series study, we analyzed the
open databases (available online) of all hospital discharges from the National Institute of Statistics and
Censuses of Ecuador (INEC) during the period from 2012 to 2022. Specific ICD-10 codes suggesting
the presence of Wilson's Disease and its associated conditions were identified. Diagnoses were
searched within the variables cau_ciel0, causa3, cap221rx, cau221rx, and cau298rx in the database.
The study focused on patients aged 5 to 20 years, as this is the age range in which symptoms of
Wilson's Disease most frequently manifest. A time-series analysis was conducted to calculate
hospitalization rates by province and year from 2012 to 2022. This analysis allowed us to capture the
number of cases in Ecuador over a 10-year period and evaluate the characteristics of Wilson's disease
in the population studied over time and by geographic region, providing valuable information for

future epidemiological studies and prevention strategies. public health.

Results: Of the total number of discharged patients from 2012 to 2022, we found a total of 23 cases
with the diagnosis of E830 over the span of 10 years, which implies a discharge prevalence rate of

1.25 per 10 million in 10 years and a case proportion rate for this period of 1.86 per million patients
discharged from hospitals nationwide. Regarding comorbidities associated with Wilson's disease in

Ecuador during the period from 2012 to 2022, there were a total of 353 cases in 10 years, implying a



period prevalence rate of 16.60 per million in 10 years and a case proportion rate of 28.47 per million

patients discharged from hospitals nationwide during the study period.

Conclusion: In Ecuador there is an underdiagnosis of Wilson's disease, since when comparing the
prevalence rate of this study reflects being far below what is stipulated as well as globally and in
several similar studies from different countries around the world. However, it is necessary to confirm
through more population studies if Wilson's disease is really less common in Ecuador or if there is
truly an underdiagnosis of this disease which leads to an inadequate integrated management of

patients with this pathology.

Keywords: Wilson's disease, hospitalization rates, hospital discharges, time series analysis, clinical

characteristics.



INTRODUCCION

La enfermedad de Wilson, cuya caracteristica principal es una alteracion del metabolismo del cobre
con su consecuente acumulacion toxica dentro del organismo, es considerada como una enfermedad
rara; es decir aquellas que afectan a menos de cinco personas por cada diez mil habitantes, (Richter et
al., 2015) estimando una prevalencia que oscila entre 1 en 30.000 y 1 en 142 por millon de personas,
la cual varia en diferentes poblaciones y regiones. (Lo & Bandmann, 2017) En su mayoria son
pacientes diagnosticados en la adolescencia donde aproximadamente la mitad de ellos muestran
sintomas inespecificos dentro del ambito neurologico, psiquiatrico y hepatico o por el contrario son
asintomaticos hasta que la cantidad excesiva de cobre afecta distintos érganos y sistemas.
(Martinez-Morillo & Bauga, 2022) Un estudio realizado en Cerdefia, Italia, en el cual se emplea
pruebas de cribado molecular como un diagnostico preclinico, propone la hipotesis de que ciertos
estudios descriptivos de la enfermedad de Wilson que sustentan dicho diagnoéstico basado en la clinica
de los pacientes estan sesgados por un subdiagnoéstico, ya que al incluir pacientes con diagnostico
clinico y molecular y con informacién detallada de su procedencia geografica se obtiene una muestra
de la poblacidon mas precisa, (Garcia-Villarreal et al., 2000) por lo tanto, podemos concluir que la
prevalencia de la enfermedad de Wilson al emplear pruebas moleculares y genéticas aumenta la
frecuencia de dicha enfermedad, pruebas que muchas veces se pasa por alto debido a la falta de
conocimiento o accesibilidad de las mismas. (Martinez-Morillo & Bauga, 2022) Con estos
antecedentes, el presente trabajo final de titulacion busca estimar la prevalencia de la enfermedad de
Wilson empleando las bases de egresos hospitalarios en el Ecuador desde el afio 2012 al 2022, con el
fin de obtener informacioén de nuestro contexto, y asi entender de mejor manera la realidad de la

enfermedad de Wilson en el Ecuador.

1.1 Planteamiento del problema

A nivel mundial, los pacientes con enfermedad de Wilson presentan una serie de limitaciones que
provocan un inadecuado manejo integral de la patologia, dentro de estas barreras encontramos las
siguientes:(i) falta de diagnostico oportuno, (ii) falta de conocimiento por parte de los profesionales,
(iii) falta de acceso a un tratamiento integral, etc. Lo que ha acarreado como consecuencia que
muchos pacientes con esta enfermedad terminan con complicaciones graves suscitadas por su
enfermedad, discapacidad y muerte prematura. Esta situacion ocurre a mayor escala en América
Latina, ya que el acceso a estudios epidemioldgicos sobre esta enfermedad es limitado, entre las
causas se encuentran las limitaciones previamente mencionadas y adicionalmente la subnotificacion
de casos debido a los distintos problemas a nivel del sistema de salud en cada uno de los paises de la
region.

Ya que existe escasa informacion acerca de la realidad de los pacientes con enfermedad de Wilson en

el Ecuador y a la luz de los antecedentes mencionados, surge la necesidad de obtener informacion



estadistica a partir de las bases de datos nacionales y de acceso publico con el fin de responder a la
siguiente interrogante ;Cual es la frecuencia de egresos hospitalarios por enfermedad de Wilson o
sus condiciones asociadas en Ecuador, y cudl es el perfil de frecuencias por edad del paciente y

provincia de diagnostico?



JUSTIFICACION

La enfermedad de Wilson una enfermedad rara congénita y hereditaria presenta varios sintomas
inespecificos, afectando principalmente el sistema nervioso y hepatocelular, por lo que muchas veces
los pacientes son subdiagnosticados, repercutiendo directamente en una subestimacion de su
prevalencia a nivel mundial. (Martinez-Morillo & Bauga, 2022) Después de hacer una breve revision
de la literatura, la poca claridad con respecto a la sospecha diagndstica de la enfermedad de Wilson, lo
que repercute en la oportunidad para realizar pruebas especificas (genéticas y de laboratorio) puesto
que se desconoce el agrupamiento de signos y sintomas durante el curso clinico de esta enfermedad.
Ante esa brecha de conocimiento, pensamos que la presente investigacion puede brindar luces acerca
de como reconocer mas tempranamente la posible presencia de la enfermedad reduciendo, asi, la

discapacidad asociada a un diagnostico tardio.

La presente investigacion busca extrapolar la prevalencia de la enfermedad de Wilson en la realidad
del Ecuador, siendo esta necesaria porque no hay suficiente informacion cientifica al respecto en
nuestro pais; y, ademas, porque la falta de diagnostico y tratamiento oportuno pueden desencadenar
efectos graves a corto, mediano y largo plazo. Lo que evidencia una importante brecha de

conocimiento al respecto.

Consideramos que la metodologia empleada es la adecuada y se justifica en el hecho de que es
importante plasmar a nivel cuantitativo los egresos de los pacientes con enfermedad de Wilson en
cuanto a sus procesos de salud enfermedad. Por lo tanto, se trata de una investigacion novedosa, que
no se ha llevado a cabo en el pasado en nuestro pais y que, ademas, es perfectamente viable por las
caracteristicas del estudio. Si bien, la evidencia cientifica demuestra que la enfermedad de Wilson es
una condicion subdiagnosticada, existe evidencia de que los pacientes con enfermedad de Wilson
podrian requerir de hospitalizacion en alrededor de un 6.49% (Li et al., 2021), lo que podria
ayudarnos a estimar la prevalencia real de enfermedad de Wilson en el Ecuador. Por ello, la

investigacion es necesaria, plausible y util.

Es importante indicar que las bases de datos de los egresos hospitalarios en el Ecuador es una base de
datos abierta a la que es posible acceder a través del portal ecuadorencifras.ec, por lo que se trata de
una investigacion viable y necesaria para abordar una importante enfermedad rara y poco investigada

en el pais.

Al crear un analisis critico en esta investigacion se podra difundir indirectamente las necesidades
médicas con respecto a un diagndstico y tratamiento oportuno de las personas que viven con estas

enfermedades raras para brindar aportes sustanciales en la construccién mejores normativas de salud



publica de esta enfermedad rara, alimentando con informacion nacional a protocolos y lineamientos
operativos que produzcan un diagndstico mas oportuno. Con estos antecedentes consideramos que la
presente investigacion que, ademas, forma parte de un trabajo final de titulacion, es importante
desarrollarla, tanto por su importancia, validez interna y externa, por la brecha de conocimiento que

pretende zanjar y por la viabilidad de la problematica planteada.



OBJETIVOS

Objetivo General

Identificar las tasas de hospitalizacion por trastornos del metabolismo del cobre y enfermedades
asociadas a la enfermedad de Wilson, utilizando datos de egresos hospitalarios del INEC, para evaluar
la presencia de esta condicion rara en la poblacion ecuatoriana que ha sido hospitalizada entre los afos

2012 a 2022.

Objetivos Especificos

e (lasificar a los pacientes hospitalizados en edades comprendidas entre los 5 y 25 afios que
presentan diagnodsticos relacionados con la enfermedad de Wilson, utilizando los coédigos
CIE-10 especificos en la base de datos de egresos hospitalarios del INEC.

e Calcular la tasa de hospitalizacion, tasa de proporcion de caso y tasa de prevalencia de
hospitalizacion de los pacientes identificados con diagndsticos relacionados con la
enfermedad de Wilson, en comparacion con la poblacion a nivel nacional y por provincia
dentro del periodo de estudio.

e Realizar un analisis de series de tiempo para evaluar las tendencias anuales en las tasas de

hospitalizacion por provincia ecuatoriana, desde 2012 hasta 2022.



MARCO TEORICO

4.1 Enfermedad de Wilson

La enfermedad de Wilson es un trastorno hereditario autosdémico recesivo caracterizado por producir
alteraciones en el metabolismo del cobre, ligado al gen ATP7B situado en el brazo largo del
cromosoma 13. Por lo tanto, para que un individuo sea afectado debe recibir dos copias de un gen
anormal por cada progenitor para desarrollar la enfermedad de Wilson. Dicho gen sintetiza la proteina
ATPasa transportadora de cobre, la cual se encuentra con mayor frecuencia en el higado, presentando
seis dominios de union a metales y ocho dominios transmembrana, formando un poro transportador
ATP-dependiente a través de las membranas. (Martinez-Morillo & Bauga, 2022) De manera general,
el cobre es un metal que se encuentra en la alimentacion diaria de una persona y la homeostasis de
este elemento se mantiene exclusivamente mediante la excrecion biliar, por lo que esta enfermedad
radica en la excrecion defectuosa de cobre que conduce a su acumulacion, particularmente en el

higado y en el cerebro.

4.2 Epidemiologia

La prevalencia estimada de la enfermedad de Wilson a nivel mundial varia entre las diferentes
poblaciones entre 1/30.000 y 1/100.000. (Ala et al., 2007) En diversos estudios se ha evidenciado que
existe la misma probabilidad tanto en mujeres como hombres de desarrollar dicha enfermedad,
ademas se menciona que existe una mayor tendencia en mujeres jovenes la presentacion de falla
aguda hepatica debido a la enfermedad de Wilson con una ratio de 4:1 en mujeres: hombres.
Actualmente se han identificado mas de 500 mutaciones en ATP7B. La mayoria de ellas son
mutaciones sin sentido, pequefas deleciones/ inserciones en la region codificante o mutaciones en la
union de empalme. La falta de correlaciones genotipo-fenotipo, la variabilidad clinica y la penetrancia
variable sugieren la presencia de genes modificadores que determinan el nivel de tolerancia al cobre o
la capacidad de almacenamiento de cobre de un individuo. (Bandmann et al., 2015) La enfermedad de
Wilson puede presentarse sintomaticamente a cualquier edad, aunque la mayoria se presenta entre los
5y los 35 afios. (“EASL Clinical Practice Guidelines: Wilson’s Disease,” 2012)

A nivel mundial aproximadamente el 6.49% de los pacientes con enfermedad de Wilson requieren
hospitalizacion. (Li et al., 2021) Las causas son multifactoriales y guardan relacién con la cronicidad
de la enfermedad, las complicaciones propias de la patologia y posibles efectos secundarios de la
terapia farmacoldgica utilizada de por vida. Las alteraciones hepaticas, especialmente la cirrosis
cronica, es la principal causa de hospitalizacion en estos pacientes con un 8.49%, seguido de
septicemia y neumonia en un 3.10% y 2.50% respectivamente. (Li et al., 2021) La mortalidad de esta
enfermedad esté entre el 1.8% y 21.1% en todo el mundo; la presencia de comorbilidades a nivel

respiratorio, renal y hepatico sumado a una edad avanzada en el paciente, aumentan la mortalidad de



este grupo de pacientes comparado a quienes no tienen ninguna otra patologia asociada a la
enfermedad de Wilson. De acuerdo con el estudio de Characteristics and outcomes of hospitalized
patients with Wilson's disease in the United States: A national survey los trastornos neuropsiquiatricos
también contribuyen a una mayor tasa de hospitalizacion, especialmente cuando estan relacionados a
abuso de drogas y alcohol, depresion e intentos autoliticos.

Los estudios de incidencia y prevalencia de esta enfermedad en América Latina son limitados; entre
las causas principales se encuentra la falta de conocimiento sobre el diagndstico y manejo integral de
la enfermedad, la subnotificacion de casos en los distintos niveles de atencion de salud y al limitado
acceso oportuno a pruebas genéticas. La importancia de las enfermedades raras como la enfermedad
de Wilson respecto a su impacto en la salud publica, radica en la busqueda de estrategias que reduzcan

los elevados costos sanitarios, sociales y emocionales consecuencias propias de la enfermedad.

4.3 Fisiopatologia
El cobre es un mineral que se encuentra en varios alimentos que integran la dieta diaria de una
persona aportando de 1 a 2 mg al dia; sin embargo, el organismo solo requiere de alrededor de 0.75
mg/dia, por lo que el cobre excedente termina por excretarse, donde el 90% de cobre se elimina a
través de la bilis que eventualmente termina en cobre fecal y el 10% se elimina a través de la orina. En
la enfermedad de Wilson hay un defecto genético que impide la eliminacion excedente de cobre que el
cuerpo ya no necesito por lo que se deposita de forma libre en varios érganos y tejidos, el cual
reacciona con el peroxido de hidrogeno en el cuerpo creando radicales libres, generando un ambiente
de estrés oxidativo dafiando el higado y posteriormente con el tiempo otros 6rganos como el cerebro,
rifiones, cornea, corazon, entre otros.
El hepatocito juega un papel muy importante al momento de eliminar el exceso de cobre en el cuerpo.
En un inicio el cobre es absorbido en el intestino delgado a través de la captacion de los enterocitos
por hCTR1 y el paso a la sangre mediado por la proteina transmembrana ATP7A en la cara basolateral
del epitelio duodenal, donde el cobre pasa a ser transportado mediante la albimina a través de la
circulacion portal para llegar al higado. Una vez en el higado, el cobre es enviado a la proteina
transmembrana del hepatocito llamada ATP7B, la cual cumple una serie de funciones importantes;
1. Une el cobre a la enzima apoceulopasmina
a. Laapoceruloplasmina, enzima transportadora del 95% de cobre en sangre que pasa a
llamarse ceruloplasmina, es sintetizada en el higado de forma inactiva.
Posteriormente para su activacion esta debe unirse con seis a ocho 4tomos de cobre,
llamandose asi holoceruloplasmina. Si esta unién de cobre no se produce, en este caso
por un defecto de la ATP7B, la apoceruloplasmina es degradada rdpidamente, es por
lo que una concentracion sérica baja de ceruloplasmina es una caracteristica

bioquimica muy destacada de la EW.



2. Recopila el cobre en vesiculas para la exocitosis
a. El cobre restante que no fue unido a la apoceruloplasmina, la proteina ATP7B se
encarga de formar vesiculas para liberar el cobre a los canaliculos biliares, donde pasa
a la bilis y finalmente es eliminado a través de las heces.
En la enfermedad de Wilson al existir un defecto recesivo autosomico en la sintesis de la proteina
ATP7B estas funciones no pueden llevarse a cabo, resultando en el dafio y destruccion del hepatocito
debido a la acumulacion del cobre que empieza a producir radicales libres y por ende un estado de
estrés oxidativo que termina lesionando o destruyendo el hepatocito; liberando el cobre de forma libre
al espacio intersticial y de ahi al torrente sanguineo para circular y depositarse en otros 6rganos y
tejidos que con el tiempo también generan daifio por la formacion de radicales libres. Un 6rgano
particularmente afectado es el cerebro, las neuronas, especialmente las localizadas en los ganglios
basales, son células particularmente vulnerables a los efectos provocados por el exceso de cobre. La
consecuencia de todo esto es la presencia de una gran variedad de sintomas extrapiramidales en el
paciente, como lo son los trastornos del movimiento. (Morillo, E). Si se deposita en la corteza cerebral
puede llegar a ser toxico para las neuronas lo que conlleva a la manifestacion de sintomas
psiquiatricos como irritabilidad, cambios en la personalidad, demencia entre otros. Otro lugar donde
llega a depositarse el cobre, siendo de utilidad diagnoéstica, es en la membrana de Descemet que se
encuentra ubicada entre el estroma y la capa endotelial de la cornea, manifestandose en forma de un
aro de color café en los ojos, llamandose asi el anillo de Kayser Fleischer por el deposito de cobre este
lugar. Otras complicaciones que llegan a manifestarse por la acumulacion de cobre es la insuficiencia
renal a nivel del tubulo proximal, anemia hemolitica por la circulacion libre del cobre en sangre
creando un ambiente oxidativo y destruyendo de esta forma a los eritrocitos y disminucion de la
respuesta del sistema inmune ante procesos infecciosos; el cobre es un elemento importante para las
funciones inmunitarias en nuestro organismo, al momento que este se encuentra en exceso provoca
una supresion de la inmunidad natural y adquirida propia de este sistema y también afecta la actividad
bactericida de algunos antibidticos cuando son utilizados. Lo ultimo se traduce en que los pacientes
con enfermedad de Wilson son mas propensos a infecciones tanto septicemia como neumonia. (Li et
al., 2021)
En resumen, la fisiopatologia de la Enfermedad de Wilson se puede resumir en los siguientes
principios: (Schilsky et al., 2015a)
1. Incorporacion deficiente de cobre a la apoceruloplasmina
2. Alteracion en la excrecion de cobre a través de la bilis
3. Lesidn de los hepatocitos por la acumulacion del cobre al crear radicales libres
4

Deposicion extrahepatica de cobre creando alteraciones correspondientes



4.4 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Wilson son inespecificas, ya que abarcan
manifestaciones a nivel hepatico, neuroldgico o psiquiatrico. (Schilsky et al., 2015a) Las
manifestaciones hepaticas pueden ser extremadamente variables, desde hepatomegalia asintomatica,
esplenomegalia aislada, elevacion intermitente o persistente de las transaminasas, ictericia, higado
graso, hepatitis aguda compensada o cirrosis descompensada, hasta fallo hepatico agudo.
Aproximadamente 2/3 de los pacientes con Enfermedad de Wilson presentan sintomas psiquiatricos
en el momento del diagndstico y hasta un 20% antes del mismo. Las caracteristicas psiquidtricas mas
frecuentes son: comportamiento incongruente o antisocial, irritabilidad, cambios de personalidad y
depresion. (Martinez-Morillo & Bauga, 2022) Los sintomas neuroldgicos mas frecuentes son la
disartria y los temblores posturales caracterizados por un temblor distonico irregular y algo
espasmodico. La presencia de los clasicos “temblores en ala” o los “temblores en flapping” en
combinacién con disartria sugiere fuertemente el diagndstico de enfermedad de Wilson. Por otro lado,
la distonia esta presente en al menos un tercio de todos los pacientes con presentacion neuroldgica y
puede ser generalizada, segmentaria, multifocal o focal. (Bandmann et al., 2015) Otras
manifestaciones clinicas menos frecuentes son: hematologicas (anemia hemolitica no autoinmune,
coagulopatia, trombocitopenia), renales (fallo renal agudo, nefrolitiasis, urolitiasis, acidosis tubular
renal), musculoesqueléticas (artropatia, debilidad muscular) u otras (enfermedad cardiaca,
pancreatitis, hipoparatiroidismo). (Martinez-Morillo & Bauga, 2022) Es importante mencionar que la
sintomatologia en cada paciente es diferente; durante las distintas etapas de la vida el comportamiento
de la enfermedad va cambiando. En los recién nacidos con una alteracion en el desarrollo o la
funcionalidad del gen ATP7B, la enfermedad se desarrolla de manera gradual y la acumulacion de
cobre continua por toda la vida. Al llegar a la nifiez las manifestaciones hepaticas predominantemente
progresan de manera silenciosa, con el paso de los afios la probabilidad de presentar manifestaciones
hepaticas graves crece; finalmente a medida que el paciente llega a la adultez la aparicion de
manifestaciones neurologicas es mas frecuente. (Schilsky et al., 2015a) Los anillos de Kayser
Fleischer son anillos marrones a nivel de la membrana de Descemet en la cornea producto de
depositos finos, pigmentados y granulares de cobre. Para identificarlos, es necesario el examen con
lampara de hendidura. Es importante mencionar que se presentan en la mayoria de los casos de
Enfermedad de Wilson con presentacidon neurologica, pero inicamente son observados en el 50% de
los pacientes con presentacion hepatica y en menos del 30% de los pacientes asintomaticos.
(Martinez-Morillo & Bauga, 2022)

La sintomatologia de la enfermedad de Wilson puede ser muy sutil o llegar a ser rapidamente
progresiva y terminar en una discapacidad grave en el transcurso de meses. En la Tabla 1 se exponen
las principales caracteristicas clinicas hepaticas y neurologicas que puede presentar un paciente con

esta patologia.



Tabla 1. Principales caracteristicas hepdticas y neuroldgicas de enfermedad de Wilson

Presentacion Paciente asintomatico: Incluye esteatosis, hepatitis cronica o cirrosis
hepatica compensada

Hepatitis aguda: El paciente presenta dolor abdominal, ictericia y
hepatomegalia

Insuficiencia hepética aguda*: Las manifestaciones clinicas son
dolor abdominal, ictericia (con anemia hemolitica), hepatomegalia,
cambios en el estado mental por encefalopatia hepatica

Cirrosis: Se caracteriza clinicamente por ictericia, esplenomegalia y
ascitis (relacionado con hipertension portal), sangrado intestinal alto
(presencia de varices), cambios en el estado mental si se acompafia
de insuficiencia hepatica y derivacion portosistémica.

Hepatitis cronica: Representado principalmente por hepatomegalia.
Los pacientes a menudo son asintomaticos de su enfermedad
hepatica. A medida que la enfermedad progresa los pacientes llegan
a tener fibrosis hepatica.

Presentacion Dentro de las manifestaciones neuroldgicas mas comunes en orden
neurologica decreciente se encuentran:

e Disartria
Anomalias de la marcha
Distonia
Temblor
Parkinsonismo
Babeo
Corea
Atetosis
Deterioro cognitivo
Convulsiones
Hiperreflexia
Mioclonia
Incontinencia urinaria
Disfuncién autonémica

Manifestaciones Sintomas conductuales y psiquiatricos:
psiquiatricas e Depresion

Disminucion del rendimiento escolar
Cambios de la personalidad
Irritabilidad

Labilidad emocional
Comportamiento inapropiado
Distimia

Trastorno afectivo bipolar

Psicosis

*Se considera insuficiencia hepatica aguda al desarrollo rapido en menos de 8 a 12
semanas de lesion hepatica aguda grave con deterioro en la sintesis de proteinas,
coagulopatia y encefalopatia

Elaboracion propia de los autores



Fuente: Schilsky, M. L., Runyon, B. A., & Aminoff, M. J. (2015a). Wilson disease: Clinical

manifestations, diagnosis, and natural history. UpToDate. http://www.uptodate.com/home

4.5 Diagnéstico
El diagnostico de la enfermedad de Wilson sigue siendo un reto en la actualidad por no disponer de
una prueba sencilla, rapida, fiable y certera que sea patognomonica de la enfermedad, por lo que en la
mayoria de los casos transcurre un tiempo de mas de 2 afios desde la presentacion de los primeros
sintomas hasta diagnosticar a un paciente con enfermedad de Wilson, mientras que en los pacientes
que predomina su cuadro clinico con sintomatologia neurologica son los pacientes que reciben un
diagndstico mas tardio. (Martinez-Morillo & Bauga, 2022)
Al momento de sospechar clinicamente en un caso de Enfermedad de Wilson por sus manifestaciones
hepaticas, neuroldgicas, psiquiatricas o en caso de tener antecedentes familiares con este tipo de
enfermedad se recomienda iniciar con pruebas bioquimicas no invasivas en sangre y en orina, al igual
el examen ocular con la lampara de hendidura en busca de los anillos de Kayser-Fleischer. De manera
general, la enfermedad de Wilson se caracteriza bioquimicamente por una concentracion baja de
ceruloplasmina y cobre sérico y una elevada concentracion de cobre urinario; sin embargo, esta triada
clasica puede no estar presente en la mayoria de los pacientes con enfermedad de Wilson y solo
presentarse en el 15% de portadores heterocigotos. (Martinez-Morillo & Bauga, 2022)
Por lo tanto, las pruebas para realizar el diagnostico son las siguientes:
e Biometria hematica
o En busca de anemia hemolitica, Coombs negativa o trombocitopenia, si hubiera
hiperesplenismo por hipertension portal o insuficiencia hepatica aguda.
o Coagulopatias: suele manifestarse en cirrosis con insuficiencia hepatica aguda
e Pruebas hepaticas (ALT, AST, FA)
© Aminotransferasas elevadas
o Buscan determinar si hay inflamacion activa y evaluar la relacion AST a ALT (mayor
a dos en pacientes con enfermedad de Wilson)
e Ceruloplasmina sérica
o Niveles bajos de ceruloplasmina (tipicamente < 0.2 g/L)
o  Se ha evidenciado en diferentes estudios que la ceruloplasmina tiene una
especificidad del 56 al 83% y una sensibilidad que va del 77 al 99% para el
diagnostico de enfermedad de Wilson al momento de usar un punto de corte de 0.2
g/l. (Martinez-Morillo & Bauga, 2022)
e (Cobre sérico
o El total de cobre sérico, cual incluye el cobre unido a la ceruloplasmina, esta

proporcionalmente relacionado a la concentracion de ceruloplasmina, por lo tanto,



normalmente se encuentra reducido en la enfermedad de Wilson, pero esto no quiere
decir que excluye a pacientes de esta enfermedad si los niveles de cobre en sangre se
encuentran dentro de parametros normales e incluso elevados al cursar con una
hepatitis aguda fulminante.

No recomiendan la utilizacion del cobre sérico total para el diagndstico de la
Enfermedad de Wilson, fundamentalmente por su bajo valor predictivo negativo, es
por ello que varias asociaciones y guias de practica clinica evitan al cobre sérico
como un parametro de diagnostico, presentando una especificidad que va del 94 al
100% pero una sensibilidad que va del 69 al 74%, segtn los estudios consultados.

(Martinez-Morillo & Bauga, 2022)

e (Cobre urinario en 24 horas

o

Se recomienda la medicion de cobre especificamente en 24 horas, ya que esta refleja
la cantidad de cobre circulante no ligado a ceruloplasmina, debido a la imposibilidad
de excrecion de cobre a nivel biliar, provocando que este sea eliminado por la orina
aumentando asi su concentracion.

Cuando se usa un punto de corte de 0,64 umol/24 h (40 png/24 h) la sensibilidad del
cobre urinario en 24 horas es del 79%, con una especificidad del 88%, mientras que si
se usa un punto de corte de 1,6 umol/24 h (100 pg/24 h) la sensibilidad disminuye en
un 50 al 80% mientras que la especificidad aumentoé del 76 al 97%. (Martinez-Morillo
& Bauga, 2022)

e Examen ocular con ldmpara de hendidura (para observar la presencia de los anillos de

Kayser-Fleischer)

e Pruebas genéticas para la determinacion de mutaciones ATP7B

o

Estan indicadas para la confirmacion del diagnostico o en aquellos pacientes que se
sospecha de la enfermedad, pero con un diagndstico incierto o poco claro, ademas se
utiliza como una prueba de cribado en familiares directos de pacientes diagnosticados
con enfermedad de Wilson debido a que existe la posibilidad de un 25% de hermanos
o hijos homocigotos y posteriormente el desarrollo clinico de la enfermedad. Por otro
lado, permite un asesoramiento genético prenatal y preimplantacional y asi disminuir
el indice de comorbilidad en estos pacientes. (“EASL Clinical Practice Guidelines:
Wilson’s Disease,” 2012)

En la actualidad, la técnica mas utilizada en la enfermedad de Wilson es la
secuenciacion directa del gen ATP7B ya que detecta el cambio especifico de
secuenciacion del ADN y ademas detecta el 98% de los cromosomas mutados. Por el

contrario, sus principales barreras son la complejidad del estudio debido a que existen



mas de 500 tipos de mutaciones, el costo de la prueba y el tiempo en caso de

secuenciar el gen completo. (Badenas Orquin, 2011)

Otro examen diagnostico de gran utilidad es la biopsia hepatica en especial en aquellos pacientes

donde los signos clinicos y las pruebas bioquimicas no arrojen resultados compatibles o en caso de

sospecha de otra patologia hepatica concomitante. Las tinciones histoquimicas que revelan la

acumulacion de cobre son Rodanina, Orceina, Rubéanico, azul Victoria y Timm (con mayor

sensibilidad). Su positividad varia segtin el estadio y no son exclusivas para la Enfermedad de Wilson.

Por esta razon la medicion de cobre en el parénquima hepatico > 4 umol /g de peso seco de cobre

tiene una sensibilidad del 66 al 94% y una especificidad que va del 52 al 99% para el diagnostico de la
enfermedad de Wilson. (Moratorio et al., 2019)

Es importante tomar en cuenta aquellas enfermedades o condiciones que delimitan un valor predictivo

positivo de las pruebas de la enfermedad de Wilson. En la tabla 2 podemos observar los falsos

positivos y los falsos negativos que influyen en cada prueba bioquimica.

Tabla 2. Exdamenes de rutina para el diagnostico de enfermedad de Wilson

Prueba

Ceruloplasmina
sérica

Cobre urinario en
24 horas

Cobre “libre”
sérico

Cobre hepatico

Anillos de Kayser
Fleischer
examinados por
lampara de
hendidura

Resultados
usuales
Disminuido en un
50% del valor
normal mas bajo

>1.6 umol/24h
>0.6 pmol/24 h en
nifios

>1.6 umol/L

>4 umol/g en peso
seco

Presente

Elaborada por los autores

Falsos negativos

Niveles normales en pacientes con
inflamacion hepatica marcada
Sobreestimacion por ensayos
inmunologicos

Embarazo, terapia con estrogenos

Normal:
- recoleccion incorrecta
- niflos sin enfermedad hepatica

Normal si la ceruloplasmina es
sobreestimada por ensayos
inmunolégicos

Debido a la variacion regional
- en pacientes con enfermedad
hepatica activa
- en pacientes con noédulos
regenerativos

Ausente:

- en mas del 50% de los
pacientes con presentacion
hepatica en la enfermedad de
Wilson

- en la mayoria de los hermanos
asintomaticos

Falsos positivos

Niveles bajos en
- malabsorcion
- aceruloplasminemia
- heterocigotos

Aumentado en:
- NeCcrosis
hepatocelular
- colestasis
- contaminacion

Sindromes colestasicos

Cirrosis biliar primaria



Fuente: EASL Clinical Practice Guidelines: Wilson’s disease. (2012). Journal of Hepatology, 56(3),
671-685. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2011.11.007

Por otro lado, los hallazgos caracteristicos que se pueden encontrar en los exdmenes de imagen en un
paciente con enfermedad de Wilson son; incremento de la densidad a nivel de los ganglios basales en
una TAC o una hiperintensidad en T2 en una RM en la region de los ganglios basales. Un hallazgo
caracteristico de la enfermedad de Wilson es el signo de la “cara del panda gigante”, pero solo se
encuentra en una minoria de pacientes. Ademas de este signo, las hiperintensidades en la placa tectal y
la protuberancia central (tipo CPM) y la afectacion simultanea de los ganglios basales, el talamo y el
tronco del encéfalo son practicamente patognomonicos de la enfermedad de Wilson. (“EASL Clinical
Practice Guidelines: Wilson’s Disease,” 2012)

Todas las pruebas bioquimicas previamente mencionadas pueden conducir a la sospecha de un caso de
enfermedad de Wilson mas no realizar un diagnostico certero de la misma, por lo que la Asociacion
Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas (AASLD) propone un algoritmo
clinico/bioquimico para el diagnodstico de la enfermedad, mientras que la EASL y la Sociedad
Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica (ESPGHAN) se muestran a favor
de usar la puntuacion de Leipzig; un sistema de puntuacion que abarca signos, sintomas y pardmetros
de laboratorio que presentan los pacientes con enfermedad de Wilson. (Martinez-Morillo & Bauga,

2022) (ver tabla 3)

Tabla 3. Sistema de puntuacion de Leipzig para el diagnéstico de Enfermedad de Wilson

Sintomas y signos

Anillos de Kayser Fleischer

Presente 2
Ausente 0
Sintomas neurologicos*
Graves 2
Moderados 1
Ausentes 0
Ceruloplasmina sérica
Normal (>0.2 g/L) 0
0.1-0.2¢g/L 1
<0.1 g/L 2
Anemia hemolitica Coombs-negativo
Presente 1
Ausente
Otras pruebas
Cobre intrahepatico (en ausencia de colelitiasis)
>5 x LSN (>4 pmol/g) 2
0.8 —4 pmol/g
Normal (<0.8 umol/g) -1

Rodandina — granulos positivos**



Cobre Urinario

Normal 0

1 -2x LSN 1

>2x LSN 2

Normal, pero >5x LSN después de D-penicilamina 5
Analisis genético

Mutacion en ambos cromosomas 4

Mutacion en 1 cromosoma 1

No se detectaron mutaciones 0
Valoracion Puntuacion Total
Diagnostico establecido de EW 4 0 mas
Diagnéstico posible de EW, se necesitan mas pruebas 3
Diagnoéstico muy improbable 2 0 menos

*( anormalidades tipicas en el cerebro en RMI
**Si no esta disponible cuantitativamente el cobre en el higado
LSN, limite superior de lo normal; EW, Enfermedad de Wilson

4.6 Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad de Wilson esta basado en dos pilares fundamentales; el tratamiento
farmacologico mediante el uso de la D-penicilamina, la trientina y las sales de zinc. Los dos primeros
son agentes quelantes utilizados para capturar el exceso de cobre corporal y aumentar su eliminacion a
través de la orina, por sus efectos secundarios a largo plazo se recomienda el uso de la trientina frente
a la D-penicilamina siendo una opcion terapéutica con menos efectos indeseables, pero es importante
tomar en cuenta las posibilidades socioeconomicas del paciente, ya que la trientina supera en una
cantidad muy alta el valor de la D-penicilamina. La D penicilamina contiene un grupo sulfhidrico
libre que elimina al cobre de sitios menos unidos en proteinas, péptidos y membranas, promoviendo
su excrecion urinaria, este medicamento inicia con una dosis inicial de 250 a 500 mg/dia, aumentando
hasta un maximo de 1500 mg diarios en dos o cuatro dosis. Luego de 4 a 6 meses se utiliza una dosis
de mantenimiento que va entre los 750 y 1000 mg diarios; dentro de sus efectos adversos principales
estan las reacciones de sensibilidad temprana caracterizada por fiebre, erupciones cutaneas,
linfadenopatias, neutropenia, trombocitopenia y proteinuria. Mientras que el uso de las sales de zinc
actiia inhibiendo la absorcidn intestinal del cobre procedente de la dieta. (Martinez-Morillo & Bauga,
2022) La restriccion de alimentos con alto contenido de cobre en la dieta diaria de los pacientes con
enfermedad de Wilson, constituye el segundo pilar del tratamiento, por lo que se recomiendo evitar el
consumo de mariscos, frutos o granos secos, semillas, chocolate, visceras, champifiones, entre otros
alimentos.

La enfermedad de Wilson sin tratamiento es universalmente fatal; la acumulacion de cobre a nivel
hepatico conduce a cirrosis y falla hepatica, mientras que si las manifestaciones neuroldgicas no son
tratadas a tiempo son graves e irreversibles, donde una gran parte de pacientes caen en coma y

posteriormente la muerte junto con una falla multiorganica. Por el contrario, el prondstico de vida de



los pacientes con enfermedad de Wilson que se adhieren de manera correcta al tratamiento es igual a
de las personas sanas. Por ultimo, aquellos pacientes que llegan a requerir de un trasplante hepatico

por diferentes motivos logran tener una evolucion favorable después de recibirlo.



MARCO METODOLOGICO

5.1 Tipo de estudio

Disefio: Estudio transversal, retrospectivo, ecologico y de series de tiempo. En este estudio se analiz6
las bases de datos abiertas disponibles en linea de todos los egresos hospitalarios del Instituto
Nacional de Estadistica y Censos del Ecuador (INEC) durante el periodo comprendido entre 2012 y
2022.

5.2 Seleccion de la muestra

Del universo de personas que egresan de los hospitales a nivel nacional (aproximadamente 1.000.000
de personas al afno), este estudio selecciond a aquellos con enfermedad de Wilson u otras
enfermedades relacionadas a esta tanto en clinica como en diagnostico, al momento del egreso.

El estudio se circunscribe a la evaluacion de dos pardmetros principales, pacientes con diagnoéstico de
enfermedad de Wilson y pacientes con edades comprendidas entre los 5 y 25 afios con comorbilidades
asociadas y documentadas en la literatura que guardan relacion con enfermedad de Wilson. La
seleccion de esta franja etaria se realizé porque los sintomas hepaticos de la Enfermedad de Wilson
suelen ser los primeros en aparecer y generalmente se manifiestan en nifios y adolescentes, entre los 5
y 25 afios; incluye sintomatologia clinica como hepatomegalia, ictericia, hepatitis aguda o cronica, y
cirrosis. En cuanto a las manifestaciones neurologicas, estas tienden a aparecer posteriormente, en
adolescentes mayores y adultos jovenes, alrededor de los 20 afios; estos pueden incluir alteraciones
del movimiento, dificultades en el habla, problemas de coordinacion, distonia, y alteraciones en el
comportamiento y el estado mental, especialmente relacionados con cambios de personalidad,
depresion o psicosis.

Para la determinacion de las comorbilidades asociadas a trastornos del metabolismo del cobre, segun
la evidencia cientifica, existen un gran nimero de manifestaciones clinicas donde el depdsito anormal
de cobre en distintos drganos puede afectarlos. La enfermedad de Wilson se manifiesta principalmente
con sintomas hepaticos, neuroldgicos y psiquiatricos, diagnosticados mediante examen de lampara de
hendidura para anillos de Kayser-Fleischer, niveles bajos de ceruloplasmina, alta excrecion de cobre
en orina, prueba genética del gen ATP7B, métodos de imagen para sintomas neuroldgicos y, en casos
de diagndstico incierto, biopsia hepética.

Los codigos CIE-10 relevantes de acuerdo con lo anteriormente mencionado abarcan los siguientes
indicadores: trastornos del metabolismo del cobre, enfermedad hepatica, trastornos del movimiento y
trastornos del humor afectivo.

Al analizar los co6digos CIE-10 que abarcaban la sintomatologia previamente descrita se identificaron
alrededor de 35 codigos relacionados con afectacion hepatica, neurologica y del comportamiento. Se

escogieron aquellos que no se relacionaran con causas secundarias como farmacos u otros trastornos



especificados dentro de cada cddigo. De acuerdo con la asociacion que existe entre la enfermedad de
Wilson con otras enfermedades (Schilsky et al., 2015a), las siguientes categorias segun los codigos
CIE-10 a identificar en este estudio fueron:
Enfermedades Hepaticas:
e K712: Enfermedad toxica del higado con hepatitis aguda
e K72.9 Insuficiencia hepatica, no especificada
Enfermedades Neurologicas:
e (392: Encefalopatia toxica
o (259: Trastorno extrapiramidal y del movimiento, no especificado
Trastornos Psiquiatricos:
e F079: Trastorno organico de la personalidad y del comportamiento, no especificado, debido a
enfermedad, lesion y disfuncion cerebral
Codigo propio de Enfermedad de Wilson

e E&30: Trastornos del metabolismo de cobre

5.3 Criterios de elegibilidad
5.3.1 Criterios de inclusion
1. Pacientes que hayan sido hospitalizados y que hayan egresado de los hospitales a nivel nacional, ya
sea vivos o fallecidos, sin limite de edad, registrados en la base de datos de egresos hospitalarios del
INEC entre 2012 y 2022, y con diagnoéstico de enfermedad de Wilson (CIE-10: E830).
2. Pacientes que hayan sido hospitalizados y que hayan egresado de los hospitales a nivel nacional, ya
sea vivos o fallecidos, con edades comprendidas entre los 5 y 25 afios, registrados en la base de datos
de egresos hospitalarios del INEC entre 2012 y 2022, y con diagnosticos relacionados con la
enfermedad de Wilson.
Codigos CIE 10:

e K712: Enfermedad toxica del higado con hepatitis aguda

e K72.9 Insuficiencia hepatica, no especificada

e (392: Encefalopatia toxica

o (259: Trastorno extrapiramidal y del movimiento, no especificado

e F079: Trastorno organico de la personalidad y del comportamiento, no especificado, debido a

enfermedad, lesion y disfuncion cerebral

5.2.2 Criterios de exclusién
Para el analisis de pacientes con diagnostico de enfermedad de Wilson (E830), no habra limites de

edad. Mientras que para el analisis de las enfermedades asociadas con la enfermedad de Wilson,

pacientes con edades fuera del rango de 5 a 25 afos, registros hospitalarios fuera del periodo 2012 a



2022, y diagnosticos no relacionados con la enfermedad de Wilson o sus manifestaciones clinicas.

También se excluiran registros incompletos o con informacion insuficiente para el analisis.

5.4 Operacionalizacion de variables

Tabla 4. Operacionalizacion de Variables

Variable Definicion Dimension Indicador Escala Fuente
Tiempo en la que ha | Afos de Edad Pacientes Base de datos
vivido una persona vida de la cuyo egreso del INEC

persona hospitalario sobre egresos
Edad - . .
sucedio6 antes | hospitalarios
de los 30 afios | de 2012 a
2022
Enfermedad, Enfermedad | Clasificacién | Enfermedad Base de datos
afeccion o lesion de Wilson o | Internacional | de Wilson del INEC
identificada por sus | condiciones | de (E83.0) sobre egresos
signos y sintomas al | asociadas Enfermedade hospitalarios
momento del alta s décima Cirrosis de 2012 a
médica. revision hepatica 2022
(K74)
Diagnostico de
egreso Trastornos del
movimiento
(G25.9)
Trastornos del
humor
afectivos
(F30-F39)
Hace referencia a las | Aspecto Sexo Masculino Base de datos
caracteristicas Genético Femenino del INEC
biologicas, sobre egresos
Sexo anatomicas, hospitalarios
fisiolégicas y de 2012 a
cromosomicas de la 2022
especie humana.
Localidad geografica | Aspecto Provincias Azuay Base de datos
en la que se registra | Geografico del Ecuador | Bolivar del INEC
la residencia de una Cafiar sobre egresos
persona o el sitio en Carchi hospitalarios
el cual pasa la mayor Chimborazo de 2012 a
Lugar de parte de su tiempo Cotopaxi 2022
residencia El Oro
Esmeraldas
Galapagos
Guayas
Imbabura

Loja




Los Rios
Manabi
Morona
Santiago
Napo
Orellana
Pastaza
Pichincha
Santa Elena
Santo
Domingo de
los Tsachilas
Tungurahua
Zamora
Chinchipe

Lugar del
diagnostico de
egreso

Espacio fisico donde
se identifica la
enfermedad que
afecta al paciente al
momento del alta
médica.

Aspecto
Geografico

Provincias
del Ecuador

Azuay
Bolivar
Canar
Carchi
Chimborazo
Cotopaxi

El Oro
Esmeraldas
Galapagos
Guayas
Imbabura
Loja

Los Rios
Manabi
Morona
Santiago
Napo
Orellana
Pastaza
Pichincha
Santa Elena
Santo
Domingo de
los Tsachilas
Tungurahua
Zamora
Chinchipe

Base de datos
del INEC
sobre egresos
hospitalarios
de 2012 a
2022

Tasa de
proporcion de
caso

Proporcion de
egresos debido a una
enfermedad
determinada en
relacion con el total
de egresos
hospitalarios a nivel
nacional en un

Pacientes
hospitalizado
s por
enfermedad
de Wilson de
2012 a 2022

Tasa de
proporcion
de caso=
numero de
egresos por
una
enfermedad
determinada /
numero de

Numero de
admisiones
por
Enfermedad
de Wilson en
el sistema de
salud de 2012
a 2022

Base de datos
del INEC
sobre egresos
hospitalarios
de 2012 a
2022




periodo de tiempo egresos
determinado hospitalarios
de cada afio
X 1.000.000
Numero de personas | Pacientes Tasa de Numero de Base de datos
que egresaron por hospitalizado | prevalencia admisiones del INEC
una enfermedad s por de egresos= | por sobre egresos
determinada en un enfermedad | nimero de Enfermedad hospitalarios
Tasa de punto determinado de Wilson de | egresos por de Wilsonen |de2012a
prevalencia de de tiempo por cada 201222022 | una el sistema de | 2022
egresos 1.000.000 habitantes. enfermedad | salud de 2012
determinada/ | a 2022
poblacion
total por afio
X 1.000.000
Ao en el que los Periodo de Afos 2012-2022 Base de datos
pacientes fueron Tiempo del INEC
Afio de egreso dados de alta sobre egresos
hospitalario médica. hospitalarios
de 2012 a
2022

Elaboracion propia de los autores

5.5 Plan de analisis de datos

5.5.1 Procedimientos a realizar en el estudio

Se filtro6 los registros hospitalarios del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos de Ecuador (INEC),

los cuales se descargaron través del portal web "Ecuador en Cifras"

(https://www.ecuadorencifras.gob.ec/camas-y- egresos-hospitalarios/) para seleccionar inicamente a

los pacientes con edades comprendidas entre los 5 y 25 afios, identificando aquellos con diagnosticos

relacionados con la enfermedad de Wilson utilizando los codigos CIE-10 especificos, tales como

K71.6 (Enfermedad hepatica tdxica con hepatitis), K72.90 (Falla hepatica no especificada, sin coma),

G31.8 (Otras enfermedades degenerativas especificadas del sistema nervioso). En cuanto al codigo

E83.0 (Otros trastornos del metabolismo del cobre), se incluyo a todos los pacientes identificados en

la base de datos sin tomar en cuenta el rango de edad establecido en el estudio, ya que el nimero de

casos obtenidos propiamente como enfermedad de Wilson, nos permitié un mejor analisis de la

informacién en cuanto a evolucion y diagnostico de la enfermedad a nivel nacional. Se extrajeron las

variables cau_ciel0, causa3, cap221rx, cau221rx, y cau298rx para identificar diagnosticos y causas

relacionadas.




A través del programa Microsoft Excel, se realiz6 un primer filtro de la informacion de acuerdo con
las variables planteadas en este estudio, para de esta manera mediante tablas y graficas estadisticas
tener un mejor manejo de los datos para su analisis.

Posteriormente, se calcul6 la tasa de proporcion de casos dada por el nimero total de pacientes con
diagnostico E83.0 (trastornos del metabolismo del cobre) para el nimero de egresos hospitalarios afio
por aflo durante el periodo de 2012-2022 que comprendia el estudio. De igual manera, se calcul6 la
tasa de prevalencia de egreso correspondiente a la division entre el nimero total de pacientes con
trastornos del metabolismo del cobre para la poblacion nacional correspondiente a cada afio en el
periodo de 2012 a 2022. De igual manera estas tasas fueron calculadas para el nimero total de
pacientes con comorbilidades asociadas a enfermedad de Wilson establecidos previamente en los
criterios de inclusion; la diferencia fue el cambio del numerador respecto a cada uno de los dos
calculos mencionados anteriormente. Se realiz6 un analisis de series de tiempo para observar las
tendencias anuales en las tasas de hospitalizacion.

Ademas, se recopil6 la informacion demografica de los pacientes, incluyendo edad, género y
provincia de residencia, asi como caracteristicas clinicas, como la duracion de la hospitalizacion y la
provincia de la cudl egreso el paciente. Con esto se llevd a cabo un andlisis descriptivo de las
caracteristicas clinicas y demograficas, y se comparo estas caracteristicas entre diferentes provincias
para identificar posibles variaciones regionales.

Finalmente, se interpretaron los resultados obtenidos para proporcionar una comprension integral de
la carga de la Enfermedad de Wilson en la poblacion ecuatoriana y evaluar la necesidad de estrategias

de salud publica especificas.

5.5.2 Paquete estadistico para el procesamiento y analisis de datos

La recoleccion de la informacion se realizé mediante el uso del programa SPSS y el analisis de la
informacion se realizo en el programa Microsoft Excel. La interpretacion y analisis se realizo de
forma triangulada, primero, fue interpretada por 2 estudiantes de medicina y finalmente se analizaron

dichas observaciones por el tutor de la tesis.

5.6 Aspectos Bioéticos

5.6.1 Consideraciones éticas

Este estudio realizé un analisis de la base de datos de acceso abierto proporcionada por el Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos de Ecuador (INEC). De acuerdo con el documento del Ministerio
de Salud Publica (2022), Acuerdo N.° 00005-2022 “Reglamento Sustitutivo para la Aprobacion y
Seguimiento de los Comités de Etica de Investigacion en Seres Humanos (CEISH) y Comités de Etica

Asistencial (CEAS)”, publicado en el Registro Oficial, Afio I - No 118, Quito, martes 2 de agosto de



2022, la aprobacion por un comité de €tica en investigaciones humanas no es necesaria para estudios
que utilizan fuentes secundarias. Los datos son publicamente accesibles a través del portal "Ecuador
en cifras". Al no involucrar ninguna intervencion directa de los participantes, ya que es un estudio
que utiliza fuentes secundarias para su construccion, no fue necesaria la elaboracion de un

consentimiento informado.

5.6.2 Consideraciones de género

El proyecto investigd la influencia de los determinantes de género en el diagndstico y su posible
relacion con la prevalencia de dicha enfermedad, sintomas asociados o enfermedades de indole
similar. De acuerdo con la bibliografia, la enfermedad de Wilson afecta por igual a hombres y
mujeres; se cree que esta distribucion equitativa se relaciona con que esta patologia no esta ligada a
una afectacién en los cromosomas sexuales. Sin embargo, el fenotipo de la enfermedad varia entre
cada uno de los géneros siendo la forma neuropsiquiatrica mas prevalente en hombres especialmente
relacionado con manifestaciones clinicas como rigidez y trastornos afectivos. Mientras que la
enfermedad hepatica relacionada con insuficiencia hepatica aguda es predominante en mujeres.
Algunos estudios sugieren que las manifestaciones neuropsiquiatricas llegan a presentarse casi 2 afios
mas tarde en mujeres en comparacion de los hombres, probablemente esto se deba al efecto protector

de los estrogenos y a diferencias en el metabolismo del hierro. (Litwin et al., 2012)



RESULTADOS

Del total de pacientes egresados en el afio 2012 a 2022, encontramos un total de 23 casos con el
diagnostico de E830 en el lapso de 10 afios, lo que implica una tasa de prevalencia de egreso de 1.25
por cada 10 millones en 10 afios y una tasa de proporcion de caso de 1.86 por cada millon de
pacientes egresados de los hospitales para este periodo de tiempo, correspondientes a la enfermedad
de trastornos del metabolismo del cobre (enfermedad de Wilson); las caracteristicas a detalle se
describen a continuacion en la tabla 5. De estos casos, la mayoria de los pacientes tienen una edad
mediana de 20 afios con preponderancia del sexo masculino en un 69.57% en comparacion a un
30.43% del sexo femenino; la mayor parte de pacientes egreso de las provincias de Pichincha y Azuay
con un 30.43% cada una, le sigue Guayas (13.4%), Los Rios y Morona Santiago con un 8.70% cada
una y finalmente Manabi y el Oro con un 4.35% cada una. La provincia de residencia de la mayoria
de pacientes identificados con enfermedad de Wilson a lo largo de los 10 afios analizados fue
Pichincha con un 21.74% del total de casos, seguida por El Oro, Azuay, Cafiar, Guayas, Los Rios,
Manabi y Morona Santiago. La condicidon de egreso de los pacientes fue como pacientes vivos en un

95.65%, después de una mediana de hospitalizacion de 7 dias (rango de 1-66 dias).

Tabla 5. Total de casos bajo el diagnéstico E83.0* en el Ecuador aiios 2012 a 2022 (ver detalles
Anexo 1)

Variable n=23
Edad, mediana (rango) 20 anos (12-80 afios)
Sexo, n (%)
e Masculino 16 (69.57 %)
e Femenino 7 (30.43 %)
Provincia de egreso, n (%)
e Azuay 7 (30.43 %)
e ElOro 1 (4.35 %)
o (Guayas 3 (13.04 %)
e Los Rios 2 (8.70 %)
e Manabi 1 (4.35 %)
e Morona Santiago 2 (8.70 %)
e Pichincha 7 (30.43 %)
Provincia de residencia**, n (%)
e Azuay 3 (13.04 %)
e Cafiar 3 (13.04 %)
e FElOro 4 (17.40 %)
o (Guayas 2 (8.70 %)
e Los Rios 2 (8.70 %)
e Manabi 2 (8.70 %)
e Morona Santiago 2 (8.70 %)



e Pichincha 5 (21.74%)

Condicion de egreso, n (%)

e Vivo 22 (95.65 %)
e Fallecido 1 (5.35 %)
Tiempo de estadia en dias, mediana (rango) 7 (1-66)

* E830: CIE-10 correspondiente a Trastornos del metabolismo del cobre
** Provincia de residencia = lugar donde habitualmente vive el paciente

Por otro lado, encontramos que de las patologias asociadas a la enfermedad de Wilson en el Ecuador
durante el periodo del 2012 al 2022, existid un total de 353 casos en 10 afios lo que implica una tasa
de prevalencia de periodo de 16.60 por cada millén en 10 afios y una tasa de proporcion de caso de
28.47 por cada millon de pacientes, cuyas caracteristicas se describen en la tabla 4, donde se puede
observar que el sexo masculino es el que predomina del total de casos representando el 54.64% y que
la mayoria de los pacientes rondan los 16 afios de edad. Asi mismo, las principales provincias donde
se emitid con mayor frecuencia los diagndsticos asociados a enfermedad de Wilson fueron; Pichincha
representando el 25,21% del total de egresos hospitalarios por provincia en 10 afios, seguido de la
provincia del Guayas (23.23%), Azuay (11.61%) y en igual proporcion El Oro, Santo Domingo de los
Tsachilas y Esmeraldas con el 3.97%. En comparacion, se puede evidenciar que la proporcion de
pacientes discrepa de la provincia de egreso hospitalario y su lugar de residencia siendo las
principales provincias de residencia Pichincha, Guayas, Azuay seguida de Los Rios y Esmeraldas. Por
ultimo, se puede observar en la tabla 6 que los 353 pacientes fueron hospitalizados en un rango de 0 a
97 dias con una mediana de 4 dias, donde el 92% de los pacientes fueron egresados vivos mientras
que el 8% egresaron en condicion de fallecido siendo 7 fallecidos en menos de 48 horas y 20 fallecen

en mas de 48 horas durante su tiempo de hospitalizacion.

Tabla 6. Total de casos con enfermedades asociadas a enfermedad de Wilson* en el Ecuador afios

2012 a 2022 (ver detalles Anexo 2)

Variable n =353
Edad, mediana (rango) 16 afios (5-25 anos)
Sexo, n (%)
e Masculino 193 (54.67%)
e Femenino 160 (45.33%)
Provincia de egreso, n (%)
e Pichincha 89 (25,21%)
e Esmeraldas 14 (3,97%)
e Manabi 10 (2,83%)
e Chimborazo 11 (3,12%)
e LosRios 12 (3,40%)
e Santo Domingo de los Tsachilas 14 (3,97%)
e Guayas 82 (23,23%)



El Oro

Azuay

Napo
Tungurahua
Loja

Bolivar
Sucumbios
Morona Santiago
Imbabura
Zamora Chinchipe
Orellana

Santa Elena
Pastaza

Cafiar

Carchi

Cotopaxi

Provincia de residencia**, n (%)

Pichincha
Esmeraldas
Manabi
Chimborazo

Los Rios

Santo Domingo de los Tsachilas
Guayas

El Oro

Azuay

Napo
Tungurahua
Loja

Bolivar
Sucumbios
Morona Santiago
Imbabura
Zamora Chinchipe
Orellana

Santa Elena
Pastaza

Canar

Carchi

Cotopaxi

Condicion de egreso, n (%)

Tiempo de estadia en dias, mediana (rango)

*Enfermedades asociadas a la enfermedad de Wilson son:
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(3,97%)
(11,61%)
(0,85%)
(3,12%)
(3,12%)
(0,57%)
(0,85%)
(1,70%)
(1,98%)
(0,57%)
(0,57%)
(0,28%)
(1,13%)
(1,70%)
(1,13%)
(1,13%)

(20,11%)
(4,82%)
(4,25%)
(3,40%)
(4,82%)
(2,27%)
(20,96%)
(4,25%)
(9,35%)
(1,42%)
(3,68%)
(2,83%)
(1,13%)
(0,85%)
(1,98%)
(2,27%)
(1,42%)
(1,13%)
(0,85%)
(2,27%)
(3,40%)
(1,13%)
(1,42%)

(92,35%)
(1,98%)
(5,67%)

0a97)

F079%: Trastorno organico de la personalidad y del comportamiento, no

especificado, debido a enfermedad, lesion y disfuncion cerebral
G259: Trastorno extrapiramidal y del movimiento, no especificado



o K712: Enfermedad toxica del higado con hepatitis aguda
o K729: Insuficiencia hepatica, no especificada
o  (G92: Encefalopatia toxica
** Provincia de residencia = lugar donde habitualmente vive el paciente

A continuacion, en la tabla 7 se describen las tasas de proporcion de caso en el Ecuador durante el
periodo 2012 al 2022 bajo el diagnostico de trastornos del metabolismo del cobre segun el codigo
cie-10 E83.0. El afio 2018 se destaca por tener la mayor tasa de hospitalizacion de 3.43 por cada
1.000.000 pacientes por afio. En comparacion, al omitir los afios 2016 y 2022 debido a que no se
registraron pacientes bajo el diagnostico de E83.0, el aflo con menor tasa de hospitalizacion fue el

2019 con una tasa de 1.67 por cada 1.000.000 pacientes.

Tabla 7. Tasas de proporcion de caso bajo el diagndstico trastornos del metabolismo del cobre E830

en el Ecuador arios 2012 al 2022 (ver detalles en anexo 5)

Afo Tasa de proporcién de caso, 1/1.000.000
2012 1,73
2013 1,70
2014 1,68
2015 1,72
2016 0
2017 2,62
2018 3,43
2019 1,67
2020 3,31
2021 2,89
2022 0

En la tabla 8, se detalla afio por afio desde 2012-2022 la tasa de egresos hospitalarios con diagnéstico
de trastornos del metabolismo del cobre de acuerdo con la poblacion total a nivel nacional
correspondiente al periodo de tiempo indicado en el estudio. La mayor tasa de hospitalizacion se
registra en el 2018 con un 2.35%; mientras que el afio donde se refleja una menor tasa es el 2019 con
un 1.16%. Dentro de los datos nacionales, es importante mencionar que durante 2016 y 2022 no se
registraron casos con un diagnostico de egreso correspondiente a E§30. Conjuntamente a esta tabla, en
el anexo 6 podemos observar como el diagnostico de los trastornos del metabolismo del cobre ha
evolucionado en el tiempo a través de los afos 2012 a 2022, demostrando una marcada fluctuacion de
la tasa de prevalencia desde el afio 2016 al 2022; donde en el 2016 no se registro ningun caso bajo el
diagnostico E830 mientras que en los siguientes afios la tasa de prevalencia oscila en un rango de 1,16
a 2,35 pacientes por cada 10 millones al afio, para terminar con cero registros en el 2022. Previo al
afio 2016 la tasa de prevalencia mantenia una ligera tendencia de decaimiento de 1,29 a 1,25 por cada

10 millones de habitantes en el Ecuador.



Tabla 8. Tasas de prevalencia de egreso de los trastornos del metabolismo del cobre en el Ecuador

durante los aiios 2012 a 2022 (ver detalles en anexo 3)

Aiio Tasa de prevalencia de egreso, 1/10.000.000
2012 1,29
2013 1,27
2014 1,25
2015 1,23
2016 0
2017 1,79
2018 2,35
2019 1,16
2020 1,71
2021 1,69
2022 0

Otro hallazgo distintivo de este estudio es la frecuencia de casos por provincia, por lo que en un lapso
de 10 afios existe un total de 23 pacientes bajo el diagnostico de trastornos del metabolismo del cobre
donde aproximadamente un tercio del total de provincias que tiene el Ecuador reporta un caso con
dicha enfermedad. La mayoria de pacientes fueron egresados en las provincias de Pichincha y Azuay
con 7 casos, seguido de la provincia del Guayas con 3 casos, siendo El Oro y Manabi las provincias
con el minimo de 1 caso de 23 pacientes con el diagnoéstico E830. En la tabla 9 y en el grafico 1 se
plasman las tasas de prevalencia de egreso de los trastornos del metabolismo del cobre por provincia
desde el afio 2012 al 2022, en las mismas se puede observar que en las provincias de Morona Santiago
y Azuay los trastornos del metabolismo del cobre juega un papel muy importante en proporcion a su
poblacion durante el 2012 al 2022, representando 10,90 y 8,35 casos por cada mil habitantes
respectivamente. A pesar de que la provincia de Pichincha egres6 mas casos con el CIE-10 E830 en
comparacion de otras provincias, en correlacion con su poblacion durante los 10 afios pasados, su tasa
de prevalencia de egreso es de 2,29 por cada mil habitantes. La menor tasa de prevalencia de egresos

por provincia en el Ecuador es de 0,66 por cada mil habitantes en la provincia de Manabi.

Tabla 9. Tasas de prevalencia de egreso de los trastornos del metabolismo del cobre en el Ecuador

por provincia durante los aiios 2012 a 2022 (ver detalles en anexo 4)

Provincia Tasa de prevalencia de egreso 2012-2022,
1/1.000.000
Azuay 8,35
El Oro 1,45
Guayas 0,71
Los Rios 2,25
Manabi 0,66
Morona Santiago 10,90

Pichincha 2,29



Grifico 1. Tasa de prevalencia de egresos de los trastornos del metabolismo del cobre en 10 afios

(2012 a 2022) por cada millén de habitantes y por provincia
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Finalmente, en la tabla 10 se evidencian las tasas de prevalencia de egreso por afio desde el 2012 al
2022 de las enfermedades asociadas a la enfermedad de Wilson, caracterizandose el 2012 por tener el
mayor nimero de egresos hospitalarios de un total de 52 casos, equivalente a una tasa de prevalencia
de 3.35 por cada millon de ecuatorianos. En contraparte, la tasa de prevalencia luego de 10 afios
siendo la mas baja es de 1,28 por cada millon, durante este periodo de tiempo la tasa de prevalencia se
caracteriza por tener un rango de diferencia entre cada afio de 0.3 a 2.07 casos por cada millon de
habitantes a nivel nacional. En el Anexo 4 se puede visualizar a detalle la tasa de prevalencia de caso
por provincia de cada una de estas comorbilidades de acuerdo con el afio en que cada uno de los casos

fue detectado y el nimero de habitantes por provincia correspondiente para cada periodo de tiempo.

Tabla 10. Tasas de prevalencia de egreso de enfermedades asociadas* a enfermedad de Wilson en el

Ecuador aiios 2012 a 2022 (ver detalles en Anexo 3)

Afo Tasa de prevalencia de egreso, 1/1.000.000
2012 3,35
2013 1,84
2014 1,81
2015 1,66
2016 1,45
2017 2,56
2018 2,11
2019 1,97
2020 1,60
2021 1,58




2022 1,28

*Enfermedades asociadas a la enfermedad de Wilson son:

® F079: Trastorno organico de la personalidad y del comportamiento, no
especificado, debido a enfermedad, lesion y disfuncion cerebral
G259: Trastorno extrapiramidal y del movimiento, no especificado
K712: Enfermedad toxica del higado con hepatitis aguda
K729: Insuficiencia hepatica, no especificada
G92: Encefalopatia toxica



DISCUSION

En este estudio se identifico 23 pacientes con el diagnostico E83.0 correspondiente a trastornos del
metabolismo del cobre a lo largo de 10 afios. La tasa de proporcion de casos para este periodo de
tiempo fue de 1.86 por cada millon de pacientes egresados de los hospitales en 10 afios y la tasa de
prevalencia de egresos hospitalarios corresponde a 1.25 por cada diez millones de habitantes en 10
afios. De estos casos, la mayoria de pacientes tienen una edad mediana de 20 afios (rango de 12 a 80
afios) con preponderancia del sexo masculino con 16 casos que corresponde a un 69.57% en
comparacion a un 30.43% (7 casos) del sexo femenino. La mayor parte de pacientes egreso de las
provincias de Pichincha y Azuay con 7 casos cada una, le sigue Guayas con el egreso de 3 paciente,
Los Rios y Morona Santiago con 2 casos cada una y finalmente Manabi y el Oro con un paciente por
provincia. La provincia de residencia de la mayoria de pacientes identificados con Enfermedad de
Wilson a lo largo de los 10 afios analizados fue Pichincha con 5 pacientes, seguida por El Oro con 4
casos, Azuay y Canar con 2 pacientes y Guayas, Los Rios, Manabi y Morona Santiago con un caso.
La condicion de egreso de los pacientes fue como pacientes vivos en un 95.65%, después de una

mediana de hospitalizacion de 7 dias (rango de 1-66 dias).

De acuerdo con el nimero de egresos hospitalarios de la enfermedad de Wilson por afio, a nivel
nacional, el afio 2018 se destaca por tener la mayor tasa de proporcion de caso en un 3.43 por cada
1.000.000 pacientes por afio. Mientras que la mayor tasa de hospitalizacion en relacion con la
poblacion nacional de cada afio se registra en el 2018 con una tasa de prevalencia de egreso de 2.35
por cada millon de habitantes; el aflo donde se refleja una menor tasa es el 2019 con un 1.16%. Cabe

mencionar que en 2016 y 2022 no se registraron diagndsticos con CIE-10 E83.0.

Los resultados obtenidos en cuanto a las patologias asociadas a la enfermedad de Wilson (CIE-10
K712, F079, G92, K729, G259) en el Ecuador durante el periodo del 2012 al 2022, se identificaron un
total de 353 casos en 10 afios lo que implica una tasa de prevalencia de periodo de 16.60 por cada
millén en 10 afios. El sexo masculino es el que predomina del total de casos representando el 54.64%,
y que corresponde a 193 pacientes en comparacion al 45.33% (160 casos) correspondientes al sexo

femenino. La mayoria de los pacientes rondan los 16 afios de edad.

Las principales provincias donde se emitié con mayor frecuencia los diagnosticos asociados a
enfermedad de Wilson fueron; Pichincha representando el 25,21%, seguido de la provincia del Guayas
(23.23%), Azuay (11.61%) y en igual proporcion El Oro, Santo Domingo de los Tsachilas y
Esmeraldas con el 3.97%. Las principales provincias de residencia de los pacientes con enfermedad de
Wilson son Guayas en un 20.96%, seguido por Pichincha en un 20.11% y Azuay con un 9.35%, en el

resto de las provincias del Ecuador a excepcion de Galapagos se registraron casos en menos de un 5%



cada uno. Los pacientes estuvieron hospitalizados en un rango de 0 a 97 dias con una mediana de 4
dias, donde el 92% de los pacientes fueron egresados vivos mientras que el 8% egresaron en

condicion de fallecidos.

Analizando el afio 2018, cuando Ecuador contaba con una poblacion de 17.023.408 habitantes,
tenemos que a nivel nacional se reporté la mayor tasa de prevalencia con respecto a los trastornos del
metabolismo del cobre de 2,35 por cada 10 millones de habitantes. Por el contrario en los afios 2016 y
2022 no se registraron ningun caso bajo este diagnostico, sustentando la hipdtesis de lo que
manifiestan muchos estudios con respecto a la enfermedad de Wilson donde mencionan que uno de
los principales problemas es el subdiagnostico de esta enfermedad, debiéndose a una falta de
accesibilidad a las pruebas diagnoéstica, o a los sintomas inespecificos y graves que la caracterizan
provocando que muchos pacientes no lleguen a su diagnéstico de origen y fallezcan. Con respecto a
esto, al analizar los casos con enfermedades asociadas a la enfermedad de Wilson 20 pacientes
fallecieron en 48 horas y mas durante su periodo de hospitalizacion siendo la mediana de edad de 16
afos en un rango de pacientes de 5 a 25 afios de edad, siendo inusual que aquellos fallecimientos se
deban a encefalopatia toxica o insuficiencia hepatica, enfermedades tdxicas del higado, trastornos
extrapiramidales y del movimiento e incluso trastornos de la personalidad y del comportamiento a una
temprana edad como los 16 afios para que aquellas enfermedades de gravedad causen su muerte, edad
en la que frecuentemente los pacientes con enfermedad de Wilson comienzan a manifestar

sintomatologia de predominio hepatico, neurologico y psiquiatrico.

Por otro lado, es interesante mencionar que una de las mayores tasas de proporcion de caso en este
periodo de 10 afios fue en el 2020 de 3.31 casos por cada millon, afio en el cual a nivel mundial el
nivel de egresos era por debajo de lo usual debido a la pandemia COVID-19 donde las personas se
limitaban a frecuentar los hospital a pesar de padecer de enfermedades que requerian de atencion
médica, registrando un total de 907.515 egresos en el afio, caracterizandose por ser el afio con menor
egresos hospitalarios a comparacion de los afios del 2012 al 2022. Las tasas de proporcion de caso del
2013 y del 2018 representan el minimo y maximo de casos por afo de 1,70 y de 3.43 por cada millon

de egresos hospitalarios.

Durante la recopilacion de datos para este estudio se evidencio que durante el periodo 2012 al 2022
existia un total de 23 casos bajo el diagndstico E830; trastornos del metabolismo del cobre, esto
quiere decir que aquellos pacientes con este diagnostico podrian presentar tanto una intoxicacion por
exceso de cobre como es en el caso de la enfermedad de Wilson o un déficit de cobre en el organismo.
Segun la literatura el promedio de edad de los pacientes que son diagnosticados con enfermedad de
Wilson rondan de los 5 a 35 afios de edad, en base a esto 3 de los 23 casos exceden este rango de edad

respectivamente con 69,72 y 80 afios. Es relevante mencionar que los pacientes de 69 y 80 afios de



ambos sexos; hombre y mujer, fueron ingresados en la misma provincia de Los Rios con un tiempo de
hospitalizacion similar y fueron egresados vivos el mismo dia bajo el diagnostico E830. Por los
parametros previamente mencionados que caracterizan a estos dos pacientes se cuestiona la
posibilidad de padecer la enfermedad de Wilson ya que al considerarse una enfermedad rara
autosomica recesiva donde la coincidencia no es distintivo de esta enfermedad, se podria alegar que
este diagnostico fue emitido debido a que los pacientes adultos mayores suelen sufrir en mayor
medida descompensaciones hidroelectroliticas por causas secundarias mas no como origen primario
como es en el caso de la enfermedad de Wilson. De la misma forma, el paciente de 72 afios
diagnosticado en la provincia del Guayas tuvo tiempo de hospitalizacion de 4 dias similar al de los 2
casos de 69 y 80 aflos que fue de 5 dias de hospitalizacion, si tomamos en cuenta la complejidad de la
sintomatologia y la resolucion de la enfermedad de Wilson, este periodo de hospitalizacion seria muy
apresurado para realizar el egreso de un paciente con dicha enfermedad. Por otro lado, a diferencia de
estos casos en el 2017 se reportd un diagnostico E830 en la provincia de El Oro de sexo femenino de
1 afio de edad, perteneciente al grupo etario de un lactante mayor donde su fuente de alimentacion
diaria proviene de la leche materna y alimentacion complementaria, los cuales no aportan una
cantidad significativa de cobre para que dicho mineral llegue a estar en exceso en el organismo debido
a que necesita que los alimentos con alto contenido de cobre sean procesados a lo largo del tiempo y
dicho mineral llegue a acumularse en cantidades significativamente altas para que el paciente
manifieste los signos y sintomas caracteristicos de la enfermedad de Wilson. La posibilidad de
diagnosticar a pacientes menores de 5 afios de edad es mediante pruebas genéticas al tener como
antecedente algin familiar con dicha enfermedad. Prueba en la cual se determina la mutacion del gen
ATP7B, que dentro del contexto del Ecuador son pruebas de dificil acceso que requieren tiempo por
su gran complejidad ademas de un alto costo economico. En razén a lo previamente mencionado
podemos deducir que durante los afios 2012 al 2022 en el Ecuador hubo un total de 19 casos

orientados a la enfermedad de Wilson.

La importancia de esta enfermedad para la salud publica radica en la necesidad de buscar estrategias
para reducir los costos de atencion médica y mejorar el diagndstico y el manejo integral,
particularmente en regiones con recursos limitados. En Ecuador, existe una escasez de datos en cuanto
a datos epidemioldgicos que permitan un mejor entendimiento de la enfermedad y su evolucion
natural. Este estudio, nunca antes realizado, nos presenta informacion acerca de la prevalencia de la
enfermedad de Wilson de acuerdo con la realidad de nuestro pais a partir de la cuantificacion de los
egresos hospitalarios por esta enfermedad a lo largo de 10 afios. Los resultados obtenidos en esta
investigacion buscan ser el punto de partida para esclarecer esta brecha de conocimiento y a través de
un andlisis critico difundir de manera indirecta las necesidades médicas en cuanto a un diagnostico y
tratamiento oportuno de quienes viven con esta enfermedad para la generacion de protocolos y

lineamientos que sean de utilidad en el manejo integral de la enfermedad de Wilson.



Caracteristicas demograficas

De acuerdo con la literatura, la enfermedad de Wilson afecta por igual a hombres y mujeres, sin una
diferencia significativa en la prevalencia de un género sobre el otro. En este estudio se observa un
predominio de casos en hombres a comparacion de las mujeres (69.57% vs 30.43% respectivamente),
la cual se puede explicar a través de las diferencias en la forma de presentacion clinica que hay entre
cada género. Distintos estudios sugieren que las manifestaciones hepaticas ocurren
predominantemente en mujeres, mientras que las manifestaciones neurologicas se presentan

mayoritariamente en hombres. (Litwin et al., 2012)

Sin embargo, esta diferencia entre sexos también podria explicarse fisiopatologicamente en que los
hombres tienen una mayor susceptibilidad de acumular cobre en el cerebro. Una de las hipotesis para
que esto suceda es la falta del efecto protector que tienen los estrégenos a nivel del sistema nervioso
central. Esta hormona sexual actia como antioxidante a nivel mitocondrial evitando la acumulacion
de metabolitos toxicos, ademds de otros mecanismos relacionados con la dopamina que evitan la
acumulacion de radicales libres y el estrés oxidativo. Ademas, a nivel hepatico mejora la funcion
hepética y disminuye la toxicidad del cobre lo cual hace que este metabolito no atraviese de manera
facil la barrera hepatica y se retrase en llegar a dafar al sistema nervioso central. (Litwin et al., 2012)
Otra de las diferencias relacionadas a lo previamente expuesto, es el metabolismo del hierro que
difiere entre hombres y mujeres; a nivel cerebral se ha demostrado que el hierro es un factor de riesgo
para el desarrollo de trastornos neurodegenerativos lo cual sumado a otras enfermedades que afecten
al sistema nervioso central, provocan un mayor desarrollo de trastornos neuropsiquiatricos y del
humor afectivo. Hay evidencia que demuestra que las mujeres tienen niveles mas bajos de hierro en el

cerebro a comparacion de los hombres.

Por lo tanto, el predominio de enfermedad de Wilson en hombres de acuerdo con los resultados de
nuestro estudio puede explicarse por la variacion fenotipica en las manifestaciones clinicas propias de
esta patologia. Los hombres son mas propensos a desarrollar sintomas neurologicos, de manera mas
temprana y severa, hasta dos afios antes en comparacion a las mujeres; lo cual puede contribuir a la
percepcion de que hay una mayor prevalencia en el género masculino. Otras teorias como la
exposicion ocupacional como el contacto con magnesio y cobre o la exposicion a pesticidas pueden

contribuir a las diferencias de género atin no se encuentran completamente demostradas.

En relaciéon con la distribucion geografica de la enfermedad en nuestro pais, encontramos que la
mayoria de pacientes con este diagnostico de egreso se encuentran en las tres principales provincias
de nuestro pais correspondientes a Guayas, Pichincha y Azuay con el 73.9%. Estas provincias se
caracterizan por ser las mas pobladas del Ecuador y atender a una alta demanda de pacientes debido a

la capacidad hospitalaria con la que cuentan, resaltando principalmente por sus hospitales con



resolucion de patologias de tercer nivel. La enfermedad de Wilson al considerarse como una
enfermedad rara tiene la limitacion de que su diagndstico requiere el acceso a servicios de salud que
cuenten con especialidades como medicina interna, hepatologia, gastroenterologia, entre otros para su
atencion y manejo integral, lo cual no esta disponible en todas las provincias del pais. A pesar de que
Pichincha es la provincia con mayor residencia de pacientes con enfermedad de Wilson, otras
provincias con limitacion de accesibilidad a servicios especializados como Caiiar, El Oro, Los Rios,
Manabi y Morona Santiago abarcan el 56.52% de casos, lo cual genera una limitante en cuanto al
manejo adecuado de la patologia, provocando que los pacientes y sus familias deban buscar atencion
médica especializada fuera de sus provincias. Los casos encontrados en este estudio que ejemplifican
esta situacion son datos que ubican que de los 4 pacientes con diagnostico de egreso E83.0 que
residen en el Oro, nicamente 1 de ellos recibio el diagnéstico en la misma provincia, 2 de los casos
fueron diagnosticados en Azuay y 1 en la provincia de Pichincha. De igual manera de los 2 pacientes
que residen en la provincia de Cafiar, ambos recibieron atencion hospitalaria en Azuay. Del total de
pacientes residentes en las principales provincias de Ecuador, todos fueron tratados dentro de su
mismo lugar de residencia. Los casos anteriormente mencionados reflejan que esta patologia, al ser
considerada rara, requiere de especialistas para su diagnostico. Debido a la severidad de las
complicaciones que puede tener si no se recibe un tratamiento oportuno y de por vida, su manejo
hospitalario debe realizarse en una institucion que atienda casos de alta complejidad. Por otro lado, es
importante indicar que pese a lo previamente mencionado donde Pichincha figura la provincia con el
mayor numero de egresos hospitalarios bajo el diagnostico trastornos del metabolismo del cobre, al
momento de plasmar los casos egresados en proporcion a sus habitantes, conforma el grupo de
provincias con menor tasa de prevalencia de egreso por provincia en el Ecuador en los afios 2012 a
2022 con 2,29 casos por cada mil habitantes, mientras que las dos provincias con mayor tasa de
prevalencia en relacion a su poblacion durante los afios 2012 al 2022 fueron Morona Santiago y

Azuay, simbolizan 10,90 y 8,35 casos por cada mil habitantes, respectivamente.

Un factor importante que se ha visto que influye en la prevalencia de esta enfermedad es la
consanguinidad, o matrimonio entre parientes consanguineos referente a la distribuciéon demografica
de enfermedades monogénicas como lo es la enfermedad de Wilson, factor el cual fue encontrado en
un estudio demostrando que el 38.3% de los casos con enfermedad de Wilson sugieren la potencial
asociacion de matrimonios de consanguinidad. (Mahmud et al., 2022) Otro estudio destaco un caso en
el que una paciente femenina en la India falleci6 a los 39 afios de edad por presentar sintomatologia
relacionada con la enfermedad de Wilson a los 18 afios de edad junto con antecedentes de padres con
matrimonio consanguineo y el hermano menor habia muerto a los 5 afios de edad con sintomas
similares. (Raju et al., 2015) Los matrimonios consanguineos se estiman que afectan al 10.4% de la
poblacion mundial, donde los paises en vias de desarrollo como lo es el Ecuador existe una mayor

cantidad de casos ya sea por influencias sociales, religiosas, valores o creencias culturales y actitudes



de la sociedad donde el rol de género juega un papel importante, al igual zonas rurales con bajos
niveles de educacion o con alta migracion son propensas a matrimonios entre familiares. (Mesa &
Lantigua, 2019; Teeuw et al., 2012) Por lo tanto, Morona Santiago y Azuay conforman los principales
lugares con la mayor tasa de prevalencia de egresos hospitalarios por provincia del Ecuador bajo el
diagnostico E830, zonas donde los determinantes socioculturales juegan un papel muy importante

dando la posibilidad de matrimonios entre parientes consanguineos.

Comparacion con la literatura

La tasa general de hospitalizacion por enfermedad de Wilson varia segun las diferentes poblaciones y
periodos de tiempo, con tasas que oscilan entre 1,44 y 1,075 por 100.000 hospitalizaciones (Li et al.,
2021) con una tasa de prevalencia a nivel global de 1 caso por cada 30.000. (Ala et al., 2007) En
comparacion, las estimaciones de nuestro estudio fueron mas bajas, con una tasa de proporcion de
1,86 por millon de personas y una tasa de prevalencia de 1,25 por cada 10 millones. Estos resultados
pueden deberse en parte a un diagnoéstico insuficiente de esta enfermedad en el Ecuador.

Estudios parecidos al nuestro realizados en diferentes lugares muestran mayor cantidad de casos en
igual o menor tiempo que nuestro estudio; en Valencia para el periodo 2000 al 2012 se identifico a 62
pacientes con enfermedad de Wilson (64,5% hombres y 35,5% mujeres) estimando una tasa de
prevalencia de 12,1 por millon de habitantes en la Comunidad Valenciana. Algo caracteristico de este
estudio que en contraposicion al nuestro no logramos obtener documentacion clinica de los pacientes
que a un inicio fueron recopilados bajo El Sistema de Informacién de Enfermedades Raras en la
Comunitat Valenciana (SIER-CV) siendo un total de 191 pacientes y solo de 179 pacientes poseian su
informacion clinica donde 62 casos fueron confirmados de enfermedad de Wilson. (Fundacio Per
Amor a I’Art, 2018) Al igual otro estudio epidemiolédgico transversal durante el periodo 2010 al 2015
llamado Enfermedad de Wilson en Espaia: validacion de fuentes utilizadas por los Registros de
Enfermedades Raras, la recopilacion de sus pacientes fue a través de varias fuentes; el conjunto
minimo basico de datos, el registro de medicamentos huérfanos y las historias clinicas de atencion
primaria de 15 Registros Autondmicos de Enfermedades Raras y del Registro de Pacientes de
Enfermedades Raras del Instituto de Salud Carlos III, bajo los codigos 275.1 (CIE-9-MC), E83.0
(CIE-10) y 905 ORPHA. Sus resultados a lo largo de 5 afios fueron de 514 casos, donde el sexo
masculino predominaba en el 57,2% de los casos cuya edad mediana fue de 21.3 afios, dando una tasa
de prevalencia de 1,64 pacientes por cada 10.000 habitantes, siendo el estudio que se acerca mas a la
tasa de prevalencia a nivel mundial. Adicional a la informacion demografica de este estudio la
mayoria de los pacientes el 86% habia nacido en Espafia, seguido de los paises de Rumania, China y
Ecuador representando el 1.3% de los pacientes, el 3.4% nacieron en otros paises y en el 6,5% se
desconocia esta informacion. (Moreno-Marro et al., 2021) De manera general muchos estudios se

acercan a la realidad de la tasa de prevalencia que se estima con respecto a la enfermedad de Wilson



de 1 caso por cada 30.000 o 100.000, un estudio realizado en el 2013 en Francia muestra una tasa de
prevalencia de 1,5 casos por cada 100.000 habitantes (Poujois et al., 2018), al igual en Cerdefia en
1983 de 2,9/100.000. (Giagheddu et al., 2009) En estudios mas recientes como en Irlanda (O’Brien et
al., 2014), Taiwan (Tai et al., 2018), Dinamarca (Mgller et al., 2011) se sitan en un rango de 0.9 a
2.02 casos por 100.000, a diferencia se ha evidenciado una alta tasa de prevalencia en diferentes
lugares de China por ejemplo un estudio en Hong Kong a lo largo de 16 afios se evidencio 211
pacientes con enfermedad de Wilson resultando en una tasa de prevalencia de 17.93 por cada millon
del 2000 al 2016 (Cheung et al., 2017), al igual un estudio transversal de 3 afios en la provincia de
Anhui, China desde el 2008 al 2011 se demostrd una prevalencia de 5,87 por cada 100.000. (Cheng et
al., 2014)

En nuestro estudio la mediana de edad de los pacientes con trastornos del metabolismo del cobre fue
de 20 afios, semejante a lo encontrado en otros estudios realizados en paises europeos, en los que se
encontrd una mediana de edad de los pacientes recopilados bajo el diagndstico de enfermedad de
Wilson fue de 21.3 afios en Espafia (Moreno-Marro et al., 2021), de 28 afios en Polonia (Litwin et al.,
2012), de 20.4 anos en Alemania (Merle et al., 2007) y en Austria de 21.2 afios de los pacientes con
presentacion hepatica y 28.8 en pacientes con presentacion neurologica. (Beinhardt et al., 2014)
También vale resaltar los datos obtenidos en un estudio de observacional retrospectivo francés sobre
enfermedad de Wilson, donde se encontr6 que la media de edad en la que se registrod por primera vez
en sus bases de datos a los pacientes con esta patologia fue de 38 afios. (Daniel-Robin et al., 2022) De
acuerdo con la bibliografia este hallazgo es tardio ya que generalmente la Enfermedad de Wilson se
presenta en un rango de edad que va entre los 5 a los 35 afios con un pico entre el final de la
adolescencia e inicio de la segunda década de vida. Los autores de este estudio llegaron a la
conclusion que estos casos pueden estar relacionados con una falta de diagnostico oportuno o son mal
diagnosticados, de modo que la enfermedad progresa significativamente antes de que el paciente sea

identificado y tratado.

Como es mencionado en diferentes literaturas, la enfermedad de Wilson se caracteriza por
manifestaciones clinicas inespecificas con una indole de gravedad alta que puede conllevar a la
muerte si no se realiza un tratamiento oportuno y un control adecuado de los sintomas. En nuestro
estudio del total de 23 pacientes bajo el diagnostico de trastornos del metabolismo del cobre un
paciente masculino de 16 afios residente en la provincia del Guayas egresa tras 66 dias de
hospitalizacion en condicidon de fallecimiento en 48 horas o mas. La tasa global de mortalidad
hospitalaria de los pacientes con enfermedad de Wilson es aproximadamente 2,58%, con factores
predictivos de mortalidad que incluyen insuficiencia respiratoria aguda, insuficiencia renal aguda,
enfermedad hepatica descompensada y edad avanzada. (Li et al., 2021) Un estudio poblacional

realizado en Suecia encontré que los pacientes con esta enfermedad tenian una tasa de mortalidad casi



cuatro veces mayor en comparacion con individuos comparables de la poblacion general. (Aberg et
al., 2023) Veinte de los 353 pacientes (5.67%) de nuestro estudio que fueron diagnosticados con
enfermedades asociadas a la enfermedad de Wilson fallecieron en 48 horas y mas dentro de su periodo
de hospitalizaciéon y 7 egresaron en condicion de fallecimiento en menos de 48 horas desde su fecha
de ingreso, todos estos pacientes bajo condiciones de insuficiencia hepatica, encefalopatia toxica,
trastorno extrapiramidal y del movimiento, trastorno organico de la personalidad y del
comportamiento y enfermedad toxica del higado con hepatitis aguda, siendo la mediana de edad de
estos pacientes de 16 afos con un rango de hospitalizaciéon un minimo de 0 dias y un maximo de 66
dias como es el caso de un paciente masculino de 13 afios de edad falleciendo de insuficiencia

hepatica.

En cuanto a la forma clinica en la que se presenta la Enfermedad de Wilson tenemos los siguientes
datos de un estudio retrospectivo austriaco que analizé este parametro en 229 pacientes, de ellos
ciento cuarenta pacientes (61%) presentaron sintomas de predominio hepatico, 61 pacientes (27%)
mostraron presentacion neurologica y 23 casos (10%) fueron diagnosticados mediante deteccion
familiar en una etapa presintomatica. En 5 (2%) pacientes, no se pudo determinar de manera certera el
inicio de los sintomas. (Beinhardt et al., 2014) En comparacion con los resultados obtenidos en
nuestro estudio sobre las comorbilidades relacionadas con Enfermedad de Wilson tenemos que, de los
353 casos identificados, 223 de ellos se relacionan con afectacion hepatica (CIE-10 K712 y K729) y
130 corresponden a una afectacion neuroldgica (CIE-10 F079, G259 y G92). Esto refleja una similitud
tanto con el estudio previamente mencionado como también con la literatura médica que menciona
que las presentaciones iniciales mas comunes de Enfermedad de Wilson se relacionan con
insuficiencia hepatica (40-60%), signos neurolégicos (20-70%) o sintomas psiquiatricos (30%).
(Daniel-Robin et al., 2022) Nuestro estudio requiere de informacion complementaria de las
manifestaciones clinicas de los distintos casos analizados, pero de acuerdo con las caracteristicas
etarias registradas en cada uno de los casos de este estudio se puede sospechar que la deteccion de esta
enfermedad ocurrid en estadios iniciales, es decir durante la adolescencia e inicios de la juventud, lo
cual concuerda con este predominio de pacientes con sintomatologia hepatica comparados con

aquellos que presentaron manifestaciones neuroldgicas.

De manera general el acceso a servicios especializados para enfermedades raras en Ecuador, en este
caso especificamente Enfermedad de Wilson, enfrenta varios desafios entre los cuales destacan:
e A pesar de que la infraestructura médica en el pais ha mejorado a lo largo de los afios; a nivel
de areas rurales y con menor desarrollo no se cuenta con un numero adecuado de

profesionales capacitados en enfermedad de Wilson, generalmente estos especialistas se



concentran en las principales ciudades del pais en los hospitales de tercer nivel de
complejidad.

La enfermedad como tal enfrenta el reto de ser poco conocida por los profesionales sanitarios,
mismos que no cuentan con el conocimiento y la experiencia necesaria para el manejo de esta
patologia; esto conduce a un diagnéstico tardio o incorrecto que provoca no contar con las
herramientas necesarias para plantear lineamientos y politicas de salud que mejoren la
atencion y calidad de vida de este grupo de pacientes.

La falta de datos estadisticos nacionales e investigaciones sobre la evolucion natural de la
enfermedad en el contexto de nuestro pais provoca una brecha de conocimiento general que
lleva a un subdiagnostico de esta patologia. La principal consecuencia es la demora en el
diagnostico y tratamiento de los pacientes que tienen esta condicion, lo cual conduce a
mayores complicaciones clinicas derivadas del dafio progresivo que tiene el cobre en cada
uno de los 6rganos. A nivel sanitario esto se traduce en un aumento significativo de las tasas
de hospitalizacion y de morbimortalidad, generando al estado mayores gastos en el sistema de
salud.

Otra barrera diagnostica es en base a la accesibilidad de las pruebas bioquimicas debido a que
los reactivos requeridos para cuantificar los niveles de cobre a nivel urinario y sérico se
encuentran en hospitales de especialidad como las de tercer nivel o laboratorios con una gran
capacidad resolutiva que se encuentran en las principales ciudades del Ecuador.

Como ya se menciond a lo largo de este estudio, el diagnostico de esta enfermedad es un
enorme desafio, tanto por la inespecificidad de las manifestaciones clinicas como también por
el costo que requieren pruebas genéticas de deteccion temprana. En Ecuador, el costo de
pruebas genéticas basicas oscila entre los $200 a $500 dolares, llegando a tener un costo
superior a los $1000 ddlares pruebas mas completas y detalladas que identifiquen las distintas
variaciones cromosomicas caracteristicas de la enfermedad de Wilson. Cabe mencionar que la
red de salud publica no siempre cubre el costo de estas pruebas, lo cual dificulta aun mas el
acceso a las mismas. Un estudio reciente manifiesta que la tasa de prevalencia de la
enfermedad de Wilson puede verse afectada segun el tipo de criterio para su diagndstico en
este caso bajo parametros clinicos o en base a pruebas genéticas, resultando en que la
prevalencia clinica general estimada de 15,5/millon es notablemente inferior a la prevalencia
genética estimada en el Reino Unido de 142/millon. (Wijayasiri et al., 2021)

En el contexto ecuatoriano el tratamiento farmacoldgico para la enfermedad de Wilson es
inaccesible debido a que no existe la venta de estos medicamentos, por lo que muchos
pacientes tienen que importar el medicamento de manera particular lo que conlleva altos

costos econémicos. Ademas, dependiendo del farmaco su precio difiere en grandes cantidades



donde las 30 capsulas de D-penicilamina cuesta aproximadamente USD 18 mientras que la
trientina, la cual posee menos efectos adversos, su costo unitario ronda los USD 255.

e El costo de tratamiento y acceso a medicamentos obliga a los pacientes y sus familias a
migrar a las ciudades principales con el fin de lograr mejores oportunidades tanto financieras,
de atencion de salud y obtencion de farmacos que no se encuentran disponibles en todas las
provincias a nivel nacional.

e En cuestion existe una gran brecha de desconocimiento por parte del personal de salud sobre
el tratamiento no farmacologico basado en una dieta libre en alimentos con alto contenido de
cobre. Por lo que muchos pacientes no saben como llevar a cabo su alimentacion de manera

sana y al mismo tiempo evitando dichos alimentos.
Fortalezas y limitaciones metodoldgicas del estudio

Este estudio se distingue a nivel nacional por ser el primero en su tipo que describe las caracteristicas
de egreso de los pacientes con enfermedad de Wilson. Al ser un estudio retrospectivo transversal
permite analizar a través del tiempo la evolucion de los diagnosticos relacionados con trastornos del
metabolismo del cobre y sus comorbilidades asociadas que se han evidenciado en el Ecuador en un
periodo extenso de tiempo al recopilar los datos desde el 2012 al 2022. La obtencion de datos a lo
largo de 10 afios permitié que el analisis de la informacién y su comparacion con otros estudios a
nivel mundial nos oriente a determinar datos nacionales sobre esta enfermedad y sus comorbilidades
como un punto de partida para nuevas investigaciones que generen un impacto definitivo en el manejo

integral para cada uno de los casos.

Al utilizar fuentes nacionales, secundarias y de acceso abierto como la proporcionada por el INEC, se
obtuvo informacidn que contextualiza de manera adecuada la realidad de nuestro pais. Cabe
mencionar que los parametros analizados en este estudio no tenian datos incompletos o inentendibles

por lo cual no hubo la necesidad de eliminar casos utiles para el propdsito de la investigacion.

Una de las fortalezas mismas del estudio radica en el propio hecho de extraer informacion a partir de
estos datos los cuales no han sido analizados o tomados en cuenta durante todo este periodo de
tiempo. Su facil acceso permitio identificar posibles casos relacionados directamente con el
diagnéstico de la enfermedad de Wilson y poder cubrir aquellos casos subdiagnosticados que no se
encuentran bajo el CIE-10 E83.0, de acuerdo con los criterios de inclusion aplicados en este estudio y
respaldados en la literatura, se pudo analizar desde este contexto otros diagnosticos tanto hepaticos

como neurologicos.

El estudio se encuentra limitado por la falta de informacion acerca de las manifestaciones clinicas,

forma de diagndstico y el tratamiento recibido por cada paciente. Esta informacion permitiria una



mejor comprension de la realidad que afronta cada paciente con enfermedad de Wilson a nivel
nacional. Con relacion a otras bases de datos mundiales donde se cuenta con esta informacion, la falta
de esta limito la identificacion de las variedades clinicas de la enfermedad y sus potenciales
complicaciones, mismas que de acuerdo con la literatura se relaciona con aumento en las tasas de
hospitalizacion y mortalidad. La importancia de determinar la forma en que se establecio el
diagnostico y el manejo terapéutico para cada paciente con Enfermedad de Wilson, radica en el hecho
de que esta informacion permitioé a otros estudios establecer parametros para evaluar de mejor manera
el subdiagnostico de esta patologia; todo esto mediante el analisis de los pacientes con diagndstico
E83.0 y el correcto uso o no de este CIE10, ademas de identificar otros posibles casos de acuerdo a la
clinica, diagnoéstico y tratamiento de condiciones asociadas a Enfermedad de Wilson que por algiin
motivo no contaban con la codificacion adecuada. Es posible también, que por las limitaciones de la
base de datos no podamos conocer con exactitud los motivos por los que los pacientes fueron

hospitalizados y por qué murieron pues solo constan los diagndsticos principales.

Es importante mencionar que el cédigo CIE-10 utilizado para identificar Enfermedad de Wilson
(E83.0) cubre tanto la deficiencia de ATP7B (Enfermedad de Wilson), la deficiencia de ATP7A
(enfermedad de Menkes) y la aceruloplasminemia, misma que es una rara condicion clinica con una
prevalencia de 1/1000000 casos, cuya aparicion generalmente ocurre en la senectud de la vida.
Nuestro criterio de inclusién no es completamente especifico para la enfermedad de Wilson y no se
puede excluir que se haya incluido pacientes con otro diagndstico especialmente relacionado con los 4
casos identificados en este estudio cuyo rango de edad se encuentra fuera del rango comtn en que esta
patologia es diagnosticada. A favor de este estudio, se encuentra la poca probabilidad de que alguno
de los casos no corresponda a la enfermedad de Wilson. La esperanza de vida en la enfermedad de
Menkes es de aproximadamente tres afios, en nuestro estudio se identificé inicamente un paciente
fallecido cuya edad no entraba dentro de este parametro. En cuanto a la aceruloplasminemia por falta
de distintas caracteristicas clinicas, de diagndstico y tratamiento y por presentarse en la senectud de la
vida no se puede descartar; sin embargo es una condicion extremadamente rara a nivel mundial con

menos de 100 casos de conocimiento a nivel minimalismo de acuerdo con Orphanet.

La interpretacion del estudio se complica por la ausencia de datos acerca del diagnoéstico del paciente
especificamente relacionados a la edad real en que cada paciente fue catalogado con Enfermedad de
Wilson ; se debe distinguir entre casos verdaderamente incidentes los cuales corresponden a los
pacientes cuyo diagndstico es dado por primera vez y los casos prevalentes invisibles que son
pacientes con el diagnoéstico previo de esta patologia, pero que estadisticamente a nivel hospitalario
son registrados por primera ocasion con el CIE-10 correspondiente (Daniel-Robin et al., 2022). Esto
toma relevancia al momento en que se compara la edad de diagndstico de cada uno de los casos. En

nuestro estudio se identificaron tres pacientes con un rango de edad superior a los 60 afios lo cual se



puede explicar por este motivo; sin embargo, es importante mencionar que al no conocer todo el

contexto clinico y de diagndstico del paciente no se puede llegar a una conclusion definitiva.
Recomendaciones

Al ser la enfermedad de Wilson parte de la realidad ecuatoriana es importante crear estrategias y
recomendaciones en el &mbito de la salud publica, ya que al considerarse una enfermedad compleja en
todo sus aspectos clinicos, diagnodsticos y de tratamiento repercute significativamente en las tasas de
morbilidad del pais debido a que una vez avanzada la enfermedad sus complicaciones principales son
la cirrosis, la encefalopatia toxica que puede llegar al coma y disfuncion multiorganica que genera la
acumulacion de cobre en el organismo, complicaciones médicas que ameritan varios recursos como
un personal de salud multidisciplinario, herramientas de diagndstico y de tratamiento de alto costo.
Por lo tanto, un diagnostico precoz y un tratamiento oportuno, no solo trae beneficios a las personas y
sus familiares que se ven afectados por esta patologia sino también al estado. Desde los primeros
eslabones como es el primer nivel de atencion a la salud se pueden tomar acciones mediante una
anamnesis exhaustiva donde los pequenos indicios como un temblor fino en las extremidades
superiores, cambios en el comportamiento o la personalidad del paciente, complicaciones en articular
las palabras, un rendimiento escolar disminuido, entre otros sintomas caracteristicos de esta
enfermedad que en un inicio se presentan de manera aislada pero que deben de llamar la atencion en
pacientes jovenes de 5 a 25 afios de edad y garantizar una referencia adecuado con el fin de asegurar
el seguimiento de la enfermedad. La atencion por médicos especialistas, la realizacion de examenes
bioquimicos y de imagen que estén disponibles en el segundo nivel de atencion son indispensables
para poder agrupar y relacionar los sintomas con la enfermedad, pero es crucial nunca dar por alto o
quitar la importancia diagnostica de los primeros indicios de la enfermedad. Un ejemplo de esto son
las calcificaciones bilaterales de los ganglios basales, un hallazgo que podria ser tanto fisiologico
como patologico que presentan los pacientes en los estudios por neuroimagen. Normalmente su
presencia se asocia al envejecimiento, pero si este se presenta en pacientes jovenes siempre se debe
pensar en trastornos metabolicos, autoinmunes ¢ incluso enfermedades neurodegenerativas, a pesar de
que el paciente pueda o no presentar sintomatologia, y mas aun pensar en la enfermedad de Wilson si
se asocia a transaminasas elevadas, anemia hemolitica, una elastografia hepatica alterada junto con
sintomas neurologicos y psiquiatricos. Es importante destacar que este nivel de atencion a la salud
tiene un rol indispensable en la evolucion de la enfermedad ya que de este depende su referencia para
la atencidn por subespecialistas como requiere esta enfermedad o caso contrario se ve estancada con
un falso diagnostico y un tratamiento ineficaz de estos pacientes, promoviendo que los indices de un
subdiagndstico con respecto a la enfermedad de Wilson incremente. Al tener una orientacion
favorable de esta enfermedad los pacientes son atendidos por especialistas quienes pueden indagar

con mayor precision la enfermedad a través de pruebas genéticas, exdmenes de laboratorio que



requieren reactivos especificos para cuantificar el cobre en orina, sangre y a nivel histologicos
mediante biopsias hepaticas. Una vez el paciente dentro del tercer nivel de atencion necesita un
seguimiento multidisciplinario que requiere de destrezas y conocimientos por parte de un equipo de
subespecialistas que abarquen asesoramiento genético tanto para el paciente como para sus familiares
a través de pruebas genéticas de cribado para la deteccion precoz de familiares con esta posible
enfermedad. Este equipo multidisciplinario debe de tener por lo menos un hepatélogo, neurdlogo,
nutricionista y psicologo para un correcto control de la enfermedad, a pesar de que hoy en dia no
existe un algoritmo de como manejar o conllevar correctamente la evolucion de la enfermedad es
indispensable tener el apoyo de otros especialistas, en especial si el cuadro clinico del paciente lo
amerita o en caso de llegar a afectarse otros 6rganos por los efectos adversos de los medicamentos de
la enfermedad de Wilson puedan ser resueltos oportunamente a través de métodos indirectos y no
invasivos como pruebas analiticas de sangre de rutina o pruebas bioquimicas en sangre y en orina que
den seguimiento a la excrecion y concentracion de cobre dentro del organismo, al igual pruebas de
elastografia hepatica y pruebas de neuroimagen pueden llegar a ser de utilidad. En razén a lo
previamente mencionado el concientizar a los profesionales de la salud y al ptiblico general sobre esta
enfermedad es importante ya que la calidad de vida de los pacientes que se ven afectados por esta
patologia pueda mejorar, por lo tanto al promover estudios de investigacion enfocados en los
alimentos con alto contenido en cobre conlleva a que los pacientes puedan llevar una dieta placentera
a lo largo de su enfermedad, al igual incentivar conferencias y el desarrollo de futuras investigaciones
con respecto a la enfermedad de Wilson lograr que el personal de salud llegue a tener un mayor

conocimiento y atienda a sus pacientes con mayor eficacia.

Por otro lado, en Francia se implemento la organizacion de centros de referencia para enfermedades
raras como la Enfermedad de Wilson, con el fin de tener un registro detallado de los pacientes con
esta enfermedad. Al dar mayores funciones y responsabilidades a este tipo de centros se consiguio
mejorar el diagndstico y manejo de los pacientes con EW. Ecuador cuenta con este tipo de
organizaciones, una de ellas es la Fundacion Comunidad de Enfermedades Raras (CENRA), misma
que esta en contacto con algunos pacientes diagnosticados con Enfermedad de Wilson y brindandoles
ayuda e informacion en todo lo relacionado al seguimiento de la enfermedad ademas de establecer
redes de contacto entre ellos para mejorar el apoyo psicoemocional que representa tener esta patologia
de por vida. El fortalecimiento de estas organizaciones mediante el apoyo gubernamental para un
mayor desarrollo de las mismas, no solo permitira tener informacion precisa sobre la condicion y las
necesidades que tienen los pacientes con Enfermedad de Wilson, también lograra establecer un
precedente para que otras enfermedades raras identificadas a nivel nacional no queden en el olvido, y

el derecho a la salud prevalezca en toda la poblacién ecuatoriana.



En Ecuador la falta de estudios relacionados con la enfermedad de Wilson abre la puerta a un sin
numero de campos de investigacion que no se encuentran plasmados en la literatura médica en
relacion con el contexto y la realidad de nuestro pais. Las caracteristicas clinicas y manejo terapéutico
que reciben los pacientes identificados con esta enfermedad, no se encuentra desglosado en las bases
de datos de las cuales se obtuvo la informacion para este estudio; a comparacion de otros estudios
similares de distintos paises del mundo donde se detalla esta informacion, se obtiene un mejor analisis
de donde deben estar dirigidos los esfuerzos del sistema de salud para lograr que enfermedades raras
como la Enfermedad de Wilson no pasen desapercibidas y se consigan estrategias que permitan su
identificacion desde los primeros niveles de atencidn en salud. Seria importante, ademas, conocer de
cerca y de testimonio de pacientes familiares y médicos las dificultades que los pacientes

experimentan en cada etapa de su vida.

A nivel nacional se cuenta con poca informacion de datos que vinculen el riesgo de familiares de
pacientes con Enfermedad de Wilson a presentar la enfermedad en relacion con pruebas genéticas de
cribado. A lo largo de esta investigacion se ha descrito como la deteccién temprana y manejo
oportuno de la enfermedad impacta de manera positiva en la calidad de vida del paciente tomando en
cuenta el reto que de por si ya se debe afrontar al ser una enfermedad rara con manejo de por vida.
Conocer la realidad de la falta de acceso a estas pruebas y en general las barreras que limitan el uso de
métodos de diagndstico genético como definitivo pueden llegar a generar un cambio en el sistema de

salud donde se busque propuestas que garanticen el acceso de estas a quienes lo necesitan.



CONCLUSION

En conclusion, nuestro estudio demuestra que a nivel del Ecuador existe un infradiagndstico de la
enfermedad de Wilson ya que en un periodo de 10 afos se estim6 una prevalencia de 1,25 casos por
cada 10 millones de habitantes en el Ecuador, la misma en comparacion a los datos estadisticos de
prevalencia de otros estudios a nivel mundial demuestra ser muy baja. Sin embargo, es necesario
confirmar mediante mas estudios poblacionales si la enfermedad de Wilson es realmente menos
comun en el Ecuador o se debe a que la enfermedad es pasada por alto y por ende erroneamente
diagnosticada y tratada llevando a un mayor riesgo de mortalidad de los pacientes. Uno de los
limitantes de este estudio es el diagndstico general como lo es los trastornos del metabolismo del
cobre que no solo capta el aumento de la cantidad de cobre en el organismo como es en el caso de la
enfermedad de Wilson sino también detecta a los pacientes que tienen un déficit de este mineral como
se presenta en los casos de un desequilibrio hidroelectrolitico, en pacientes con problemas de
absorcion intestinal o con el trastorno genético de la enfermedad de Menkes, entre otros casos, por lo
que el rango de edad de 5 a 25 afios ha sido un determinante en nuestro estudio para poder delimitar
los casos que tiene una mayor relacion con la enfermedad de Wilson. Por lo tanto, de los 23 casos
detectados bajo el codigo CIE-10 E830, 19 de ellos entraban dentro del rango de edad promedio
donde los pacientes con enfermedad de Wilson son normalmente diagnosticados, siendo el sexo
masculino predominante al femenino y donde la mayoria de los pacientes residen en la provincia de
Pichincha, Azuay y el Canar. Por ende, se debe sospechar de un paciente ecuatoriano masculino
rondando los 20 afios con alteraciones neuroldgicas, hepaticas y psicoldgicas en un posible caso de

enfermedad de Wilson.

El sistema de salud en Ecuador enfrenta numerosas necesidades de mejora que son cruciales para
garantizar una atencion adecuada y equitativa para toda la poblacion. Nuestro estudio es un claro
ejemplo de la necesidad que hay en implementar politicas de salud efectivas para la prevencion y
tratamiento de aquellas enfermedades que afectan a poblaciones vulnerables. La brecha de
conocimiento identificado en la Enfermedad de Wilson es un llamado para fomentar una mayor
inversion en investigacion y desarrollo para un manejo mas efectivo de las enfermedades raras y
cronicas; a partir de un diagnostico temprano, tratamiento oportuno y un adecuado seguimiento a
largo plazo se podra generar un impacto positivo en la calidad de vida de cada uno de los pacientes

afectados por esta dificil realidad.
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ANEXOS

Anexo 1: Tabla descriptiva afio por afo de los pacientes con diagndstico E830 (trastornos del

metabolismo del cobre) de 2012 a 2022

Aiio 2012
Provineia de Provincade o 0 5 iim do LB
diaenésti Sexo Edad residencia del estancia
gndstico . Egreso . .
paciente hospitalaria
Pichincha Hombre 15 Pichincha Vivo 15
Pichincha Hombre 15 Pichincha Vivo 7
Aiio 2013
.. Provincia de . e Dias de
Pl:mmf:m. iz Sexo Edad residencia del SCbEin estancia
diagnéstico - Egreso . .
paciente hospitalaria
Pichincha Hombre 15 Pichincha Vive 26
Pichincha Mujer 16 Pichincha Vivo 49
Afio 2014
. . Provincia de . ae Dias de
Pljm'mf:m. L Sexo Edad residencia del sle st estancia
diagnastico : Egreso : .
paciente hospitalaria
Azvay Hombres 21 El Oro WVivo 3
Pichincha Hombres 21 Pichincha Vivo 21
Afio 2015
Provincia de Provinciade . qicion de Dias de
diaeméstic Sexo Edad residencia del E estancia
gnastice paciente grese hospitalaria
Aznay Hombre a7 Arnay Vivo 7
Pichincha Hombre 22 El Oro Vivo 7
Aiio 2017
. . Provincia de . s Dias de
1:]1.’:“"?“;:"“’ Sexo Edad e T C‘"E’“'““ 2 e
Enostico paciente greso hospitalaria
Pichincha Hombre 20 Cafiar Vivo 10
El Ore Mujer 1 El Orc Vivo 3
N Fallecido en 48
Guayas Hombre 16 Manahi horas v mas 66
Afio 2018
.. Provincia de . s Dias de
: ovinela = Sexn Edad residencia del C“;"’“““ de  otancha
agnostico paciente grese hospitalaria
Lo= Rios Hombre 80 Loz Fios Vivo 4
Los Rio Mujer 69 Los Rios Vivo 4
Azuay Hombre 2 Cafiar Vivo 13
Azuay Hombre 21 Cafiar Vivo 1]

Aiio 2019



Provincia de

Dias de

Provincia ce Sexo Edad residenciadel ~ COMNCONdEogancig
agnostico paciente greso hospitalaria
Guayas Mujer 17 Guayas Vive 40
Guayas Hombre T2 Guayas Vive 3

Aiio 2020

Provincia de Provinciade = ¢ dicinde Lo e

diaenésti Sexo Edad residencia del E estancia
agnostico paciente greso hospitalaria
Azuay Hombre 13 Aruay Vive 3
Azuay Mujer 21 Azuay Vive 7
MManabi Mujer 26 Manabi Vivo 1

Ajio 2021
Provincia de Provinciade ¢ dicionde D e
dinenésti Sexo Edad residencia del E estancia
agnostico paciente greso hospitalaria
Morona . Morona .
Santiago Hombre 12 Santiago Vive ]
Morona Morcna -
Santiag Hombre 13 Santizgo Vive 3
Azuay Mujer 27 El Oro Vive 3
TOTAL DE PACIENTES EN 10 ANOS 23




Anexo 2. Tabla descriptiva de los pacientes con diagnostico de comorbilidades relacionadas a Enfermedad de Wilson de 2012 a 2022

Chimborazo

Los Bios

Santo Domingo de
los Tsachilas
Guayas

El1Oro

Tungurahua
Loja

Sucumbioz

Morona Santiago

=]

Infancia (6-11 afios)
Adolescencia (12-18
afios)

Juventud (19 - 26
afioz)

12

28

Vivo

Fallecido en 48
horas ¥ mas

Rango 0-97

65

Pastaza

Caflar
Carchi

Ezmeraldas
Chimborazo
Los Rios

loz Tzachilas
Guayaz

N e N = T ™ i (W 0 S = S == T (90 I (N R -

= Y- N

Infancia (6-11 afioz)
Adolezcencia (12-18
afioz)

Juventud (19 - 26
afios)

16

Hombre

33
30

Vive
Fallecido en 48
horas ¥ mas

Eango 0-20



51

Santa Elena
Pastaza

Cafiar

Ezmeraldas

Guayas
El Omo

Tungurahua
Loja
Morona Santiago

s S ]

Infancia (6-11 afioz)
Adolezcencia (12-18
afos)

Juventud (19 - 26
afios)

15

27

Hombre

21
30

Vivo
Fallecido en 48
horas v mas

51

172

Zamora Chinchipe

Santa Elena
Pastaza

Cafiar
Cotopaxi
Ezmeraldaz

Chimborazo
Los Rios

(ST VER [ R e S " I = el FER S S

g 2w

—
=

Infancia (6-11 afios)
Adolescencia (12-18
afios)

Joventud (19 - 26
afioz)

49
56

a7

Hombre

81
a1

Vivo

Fallecido menos
de 48 horas
Fallecido en 48
horas vy mas

130

16




Santo Domingo de los
Tzachilas

Guavas

El Oro

Tungurahua
Laoja

Sucumbios
Morona Santiago

Orellana Infancia (6-11 afios) 6 Mujer 8 Vivo 13 Mediana 5

Adolescencia (12-18 Fallecido en 48
Pichinct fios) 6 Hombre 13 i ¥ més 3 Eango 0-50
Juventud (19 - 26
afios)

= [ P S R el

Ezmeraldas

Loz Rios

Santo Domingo de los
T=achilas

Guayas

Azuay

Tungurahua

Morona Santiazo
Imbabura

21

N = Tl = B R = T 5 B =

TOTAL DE CASOS 353

F079*: Trastorno orginico de la personalidad y del comportamiento, no especificado, debido a enfermedad, lesién y disfuncion cerebral
G250%*: Trastornoe extrapiramidal y del movimiento, no especificado

K712%**: Enfermedad téxica del higado con hepatitis aguda

K729%***; Insuficiencia hepatica, no especificada

GO2*=+%%; Encefalopatia toxica



Anexo 3. Tasa de pacientes con comorbilidades asociadas a enfermedad de Wilson para el niimero de
habitantes a nivel nacional afio a afio durante el periodo 2012-2022

CIE 10 Aiio | Poblacion nacional | Numero de casos | Tasa*******
2012 15.520.973 6 3,87
2013 15.774.749 4 2,54
2014 16.027.466 2 1,25
2015 16.278.844 5 3,07
2016 16.528.730 1 0,61
2017 16.776.977 2 1,19
2018 17.023.408 3 1,76
2019 17.267.986 7 4,05
2020 17.510.643 4 2,28
2021 17.772.294 6 3,38
F079* 2022 18.022.396 4 2,22
2012 15.520.973 15 9,66
2013 15.774.749 5 3,17
2014 16.027.466 4 2,50
2015 16.278.844 2 1,23
2016 16.528.730 7 4,24
2017 16.776.977 10 5,96
2018 17.023.408 10 5,87
2019 17.267.986 5 2,90
2020 17.510.643 3 1,71
2021 17.772.294 2 1,13
G259** 2022 18.022.396 2 1,11
2012 15.520.973 1 0,64
2013 15.774.749 0 0,00
2014 16.027.466 4 2,50
2015 16.278.844 0 0,00
2016 16.528.730 2 1,21
2017 16.776.977 8 4,77
2018 17.023.408 9 5,29
2019 17.267.986 5 2,90
2020 17.510.643 10 5,71
2021 17.772.294 6 3,38
K712%%** 2022 18.022.396 6 3,33
K729%**%* 2012 15.520.973 30 19,33




2013 15.774.749 18 11,41
2014 16.027.466 16 9,98
2015 16.278.844 19 11,67
2016 16.528.730 12 7,26
2017 16.776.977 19 11,33
2018 17.023.408 12 7,05
2019 17.267.986 15 8,69
2020 17.510.643 10 5,71
2021 17.772.294 13 7,31
2022 18.022.396 8 4,44
2012 15.520.973 0 0,00
2013 15.774.749 2 1,27
2014 16.027.466 3 1,87
2015 16.278.844 1 0,61
2016 16.528.730 2 1,21
2017 16.776.977 4 2,38
2018 17.023.408 2 1,17
2019 17.267.986 2 1,16
2020 17.510.643 1 0,57
2021 17.772.294 1 0,56
G2 k4% 2022 18.022.396 3 1,66
2012 15.520.973 2 1,29
2013 15.774.749 2 1,27
2014 16.027.466 2 1,25
2015 16.278.844 2 1,23
2016 16.528.730 0 0,00
2017 16.776.977 3 1,79
2018 17.023.408 4 2,35
2019 17.267.986 2 1,16
2020 17.510.643 3 1,71
2021 17.772.294 3 1,69
E83 (% k% 2022 18.022.396 0 0,00

F079*: Trastorno organico de la personalidad y del comportamiento, no especificado, debido a enfermedad,
lesion y disfuncion cerebral

G259**: Trastorno extrapiramidal y del movimiento, no especificado

K712***: Enfermedad toxica del higado con hepatitis aguda

K729****: Insuficiencia hepatica, no especificada

G92*¥****: Encefalopatia toxica

E830******: Trastornos del metabolismo del cobre

Tasa*******: Niimero de casos/Poblacion total de cada afio x 1000000



Anexo 4. Tasa de pacientes con comorbilidades asociadas a enfermedad de Wilson para el numero de
habitantes a nivel nacional afio a afo durante el periodo 2012-2022 por cada millon de pacientes

Provincia de egreso Poblacion de la Tasa
CIE 10 Afio hospitalario n° de casos provincia wokdkdokk

F079* 2012 MANABI 1 1451873 0,69
NAPO 1 120037 8,33
PICHINCHA 4 2779370 1,44

2013 IMBABURA 1 432543 2,31
LOJA 1 484529 2,06
PICHINCHA 2 2835373 0,71

2014 MORONA SANTIAGO 1 162100 6,17
TUNGURAHUA 1 550832 1,82

2015 ESMERALDAS 1 551165 1,81
PICHINCHA 3 2891472 1,04
SUCUMBIOS 1 37784 26,47

2016 PICHINCHA 1 3003799 0,33
2017 BOLIVAR 1 205094 4,88
LOJA 1 506035 1,98

2018 NAPO 1 138452 7,22
PICHINCHA 1 3116111 0,32
TUNGURAHUA 1 577551 1,73

2019 AZUAY 1 867239 1,15
EL ORO 1 707204 1,41
GUAYAS 1 4327845 0,23

LOS RiOS 1 910770 1,10
MANABI 2 1549796 1,29
PICHINCHA 1 3172200 0,32

2020 PICHINCHA 4 3228233 1,24
2021 CHIMBORAZO 1 528701 1,89
ESMERALDAS 1 652719 1,53

LOS RIOS 1 933292 1,07
MANABI 1 1575940 0,63
PICHINCHA 2 3284428 0,61

2022 CHIMBORAZO 1 533185 1,88
PICHINCHA 2 3340553 0,60
SANTO DOMINGO 1 474463 2,11




| G259+

1,30I

2012 AZUAY I 767695
CHIMBORAZO 2 486680 411
GUAYAS 8 3901981 2,05
LOJA 1 478964 2,09
LOS RIOS 1 829779 121
MORONA SANTIAGO I 154062 6,49
PICHINCHA I 2779370 0,36

2013 CHIMBORAZO 2 491753 4,07
GUAYAS 2 3963541 0,50/
PICHINCHA I 2835373 0,35

2014 CARCHI I 178228 5,61
CHIMBORAZO 1 496735 2,01
GUAYAS I 4024929 0,25
PICHINCHA I 2891472 0,35

2015 GUAYAS 2 4086089 0,49

2016 AZUAY I 824646 121
CHIMBORAZO 1 506325 1,98
EL ORO 1 680845 1,47
GUAYAS I 4146996 0,24
PASTAZA I 102655 9,74
PICHINCHA 1 3003799 0,33
TUNGURAHUA I 564260 1,77

2017 AZUAY 2 838859 2,38
CANAR 1 267643 3,74|
EL ORO 1 689760 1,45
GUAYAS 3 4207610 071
ORELLANA | 155453 6,43
SANTO DOMINGO DE LOS |
TSACHILAS I 485090 2,06
SUCUMBIOS I 39430 2536

2018 AZUAY 2 853070 234
BOLIVAR 1 206771 4.84|
EL ORO 1 698545 1,43
GUAYAS 3 4267893 0,70
IMBABURA | 463957 2,16
LOS RIOS 1 899632 i
PICHINCHA 1 3116111 0,32

2019 EL ORO 1 707204 1,41
ESMERALDAS I 583417 171
GUAYAS 3 4327845 0,69




K712%**

2020 GUAYAS 2 4387434 0,46
PICHINCHA 1 3228233 0,31
2021 NAPO 1 136402 7,33
PASTAZA 1 117019 8,55
2022 EL ORO 1 733527 1,36
GUAYAS 1 4508540 0,22
2012 PICHINCHA 1 2.779.370 0,36
2014 GUAYAS 2 4.024.929 0,50
MORONA SANTIAGO 1 162.100 6,17
LOJA 1 490.039 2,04
2016 PICHINCHA 1 3.003.799 0,33
GUAYAS 1 4.146.996 0,24
2017 PICHINCHA 2 3.059.971 0,65
AZUAY 2 838.859 2,38
CANAR 1 267.643 3,74
PASTAZA 1 105.494 9,48
TUNGURAHUA 1 570.933 1,75
EL ORO 1 689.760 1,45
2018 EL ORO 3 698.545 4,29
GUAYAS 1 4.267.893 0,23
CANAR 2 272236 7,35
SANTA ELENA 2 384.102 521
ESMERALDAS 1 626.626 1,60
2019 GUAYAS 2 4.327.845 0,46
PASTAZA 1 111.270 8,99
AZUAY 1 867.239 1,15
ZAMORA CHINCHIPE 1 117.899 8,48
2020 AZUAY 1 881.394 1,13
PICHINCHA 2 3.228.233 0,62
GUAYAS 5 4.387.434 1,14
ORELLANA 1 161.338 6,20
2021 MANABI 3 1.575.940 1,90
PICHINCHA 3 3.284.428 0,91
2022 GUAYAS 3 4.508.540 0,67
ESMERALDAS 1 661.494 1,51
PICHINCHA 2 3.340.553 0,60
2012 AZUAY 2 767.695 2,61
CANAR 3 244.754 12,26
CARCHI 1 175.050 5,71




2013

2014

2015

EL ORO 1 644.000 1,55
ESMERALDAS 1 571,382 1,75 |
GUAYAS 1 3.901.981 2,82
IMBABURA 1 426.223 2,35
LOS RiOS 1 829.779 1.21]
ORELLANA 1 143.421 6,97|
PASTAZA 1 91.699 10,91
PICHINCHA 5 2.779.370 1,80
SANTO DOMINGO DE LOS

TSACHILAS I 395.133 2,53
ZAMORA CHINCHIPE I 100.170 9,98/
AZUAY 2 781919 2,56
CANAR 1 249297 4,01
ESMERALDAS 1 581.010 1,72
GUAYAS 5 3.963.541 1,26
LOS RiOS I 841.767 1,19
NAPO 1 123.055 8,13
PASTAZA I 94.373 10,60
PICHINCHA 4 2835373 1.41|
SUCUMBIOS 1 195.759 5,11
TUNGURAHUA 1 544.090 1,84/
AZUAY 1 796.169 126
BOLIVAR | 199.646 5,01
CHIMBORAZO 2 496.735 4,03
COTOPAXI 1 450.921 2,2
ESMERALDAS 1 542,707 1.84|
GUAYAS 2 4.024.929 0,50
LOJA 1 490.039 2,04
LOS RiOS I 853.622 1,17
MANABI 2 1.481.940 1,35
PICHINCHA 3 2.891.472 1,04/
ZAMORA CHINCHIPE 1 105213 9,50/
AZUAY 4 810412 4,94|
CANAR 1 258 450 3,87
CHIMBORAZO 1 501.584 1,99
EL ORO I 671.817 1,49
GUAYAS 3 4.086.089 073
LOJA 1 495 464 2,02
LOS RiOS 2 865.340 231
MANABI 2 1.496.366 1,34
PICHINCHA 1 2.947.627 0.34|



SANTO DOMINGO DE LOS
418.957 2,39

TSACHILAS 1
TUNGURAHUA 2 557.563 3,59
2016 AZUAY 2 824.646 2,43
CANAR 1 263.048 3,80
CHIMBORAZO I 506.325 1,98
COTOPAXI 3 463.819 6.47|
GUAYAS 2 4.146.996 048
IMBABURA 1 451.476 221
PICHINCHA 1 3.003.799 0,33
TUNGURAHUA 1 564.260 1,77
2017 AZUAY 4 838.859 477
EL ORO I 689.760 1,45
ESMERALDAS 5 617.851 8,09
GUAYAS 1 4207.610 0,24
LOJA 1 506.035 1,98
LOS RiOS 2 888.351 2,25
PICHINCHA 4 3.059.971 131
SANTO DOMINGO DE LOS |
TSACHILAS 1 434.849 2,30
2018 BOLIVAR 1 206.771 4,84|
CARCHI 2 184.136 10,86
COTOPAXI 1 476.428 2,10
IMBABURA 1 463.957 2,16
LOJA 1 511.184 1,9 |
LOS RIOS 1 899.632 1|
MANABI I 1.537.090 0.65|
NAPO 1 128.252 7.80|
PICHINCHA 3 3.116.111 0,96 |
2019 AZUAY 2 867.239 231
ESMERALDAS 1 635.227 1.57|
GUAYAS 3 4.327.845 0,69|
IMBABURA 2 470.129 45|
LOS RiOS I 910.770 1,10
MANABI 1 1.549.796 0,65
MORONA SANTIAGO 1 192.301 5,20
PASTAZA 1 111270 8,99
PICHINCHA 2 3.172.200 0.63|
ZAMORA CHINCHIPE 1 117.899 8,48
2020 AZUAY 2 881394 27|
GUAYAS 1 4.387.434 0,23



LOJA 1 521.154 1,92

LOS RIOS 1 921763 1,08

PICHINCHA 1 3228233 0,31
SANTO DOMINGO DE LOS

TSACHILAS I 458.580 2,18

TUNGURAHUA 2 590.600 3,39/

ZAMORA CHINCHIPE 1 120.416 8,30

2021 AZUAY I 895.627 1,12

CANAR 1 188.350 5.31)

EL ORO 1 724.740 1,38

ESMERALDAS I 652.719 1,53

GUAYAS 1 4448267 0,22

LOS RiOS I 933292 1,07|

MANABI 1 1.575.940 0.63|

MORONA SANTIAGO 1 200.874 4,98

PASTAZA 1 117.019 8,55

PICHINCHA 2 3.284.428 0,61

SANTA ELENA I 409.544 2,44

TUNGURAHUA I 597307 1.67|

2022 AZUAY I 909.824 L10|

CANAR 1 189.769 5.27|

EL ORO 1 733.527 1,36

LOJA | 531.608 1,88

PICHINCHA 2 3.340.553 0,60|
SANTO DOMINGO DE LOS

TSACHILAS 1 474.463 2,11

TUNGURAHUA 1 603.917 1,66

| 2013 PICHINCHA I 2835373 0,35

TUNGURAHUA 1 544090 1,84

2014 ESMERALDAS I 542707 1,84

GUAYAS 1 4024929 0,25

PICHINCHA I 2891472 0,35

2015 IMBABURA I 445175 205

2016 GUAYAS I 4146996 0,24

MORONA SANTIAGO I 170013 5,88

2017 AZUAY I 838859 1,19

MANABI 1 1523950 0,66

PICHINCHA 2 3059971 0,65

2018 LOS RiOS I 899632 11l

PICHINCHA 1 3116111 0,32




2019 LOS RiOS 1 910770 1,10
PICHINCHA 1 3172200 0,32
2020 SANTO DOMINGO 1 511151 1,96
2021 ORELLANA 1 163590 6,11
2022 ESMERALDAS 1 661494 1,51
GUAYAS 2 4508540 0,44

E830%# %%

* 2012 PICHINCHA 2 2.779.370 0,72
2013 PICHINCHA 2 2.835.373 0,71
2014 AZUAY 1 796.169 1,26

PICHINCHA 1 2.891.472 0,35
2015 AZUAY 1 810.412 1,23
PICHINCHA 1 2.947.627 0,34
2017 EL ORO 1 689760 1,45
GUAYAS 1 4.207.610 0,24
PICHINCHA 1 3.059.971 0,33
2018 AZUAY 2 853.070 2,34
LOS RiOS 2 899632 2,22
2019 GUAYAS 2 4.327.845 0,46
2020 AZUAY 2 881.394 2,27
MANABI 1 1.562.079 0,64
2021 AZUAY 1 895.627 1,12
MORONA SANTIAGO 2 200.874 9,96

F079%*: Trastorno organico de la personalidad y del comportamiento, no especificado, debido a enfermedad,
lesion y disfuncion cerebral

G259**: Trastorno extrapiramidal y del movimiento, no especificado

K712***: Enfermedad toxica del higado con hepatitis aguda

K729****: Insuficiencia hepatica, no especificada

G92*¥****: Encefalopatia toxica

E830******: Trastorno del metabolismo del cobre

Tasa*******: Numero de casos por provincia/Poblacion de la provincia de cada afio x 1000000

Anexo 5: Tasa de pacientes con comorbilidades asociadas a enfermedad de Wilson para el
numero de egresos hospitalarios a nivel nacional afio a afio durante el periodo 2012-2022

CIE 10 Ao Egresos hospitalarios | Numero de casos | Tasa***%*%*
2012 1.156.237 6 5,19
2013 1.178.989 4 3,39
2014 1.192.749 2 1,68

FO079*



2015 1.161.044 5 4,31
2016 1.128.004 1 0,89
2017 1.143.765 2 1,75
2018 1.164.659 3 2,58
2019 1.195.311 7 5,86
2020 907.515 4 4,41
2021 1.038.235 6 5,78
2022 1.130.603 4 3,54
2012 1.156.237 15 12,97
2013 1.178.989 5 4,24
2014 1.192.749 4 3,35
2015 1.161.044 2 1,72
2016 1.128.004 7 6,21
2017 1.143.765 10 8,74
2018 1.164.659 10 8,59
2019 1.195.311 5 4,18
2020 907.515 3 3,31
2021 1.038.235 2 1,93
G259%** 2022 1.130.603 2 1,77
2012 1.156.237 1 0,86
2013 1.178.989 0 0,00
2014 1.192.749 4 3,35
2015 1.161.044 0 0,00
2016 1.128.004 2 1,77
2017 1.143.765 8 6,99
2018 1.164.659 9 7,73
2019 1.195.311 5 4,18
2020 907.515 10 11,02
2021 1.038.235 6 5,78
K712%%%* 2022 1.130.603 6 5,31
2012 1.156.237 30 25,95
2013 1.178.989 18 15,27
2014 1.192.749 16 13,41
2015 1.161.044 19 16,36
2016 1.128.004 12 10,64
2017 1.143.765 19 16,61
2018 1.164.659 12 10,30




2019 1.195.311 15 12,55
2020 907.515 10 11,02
2021 1.038.235 13 12,52
2022 1.130.603 8 7,08
2012 1.156.237 0 0,00
2013 1.178.989 2 1,70
2014 1.192.749 3 2,52
2015 1.161.044 1 0,86
2016 1.128.004 2 1,77
2017 1.143.765 4 3,50
2018 1.164.659 2 1,72
2019 1.195.311 2 1,67
2020 907.515 1 1,10
2021 1.038.235 1 0,96
GOk akx 2022 1.130.603 3 2,65
2012 1.156.237 2 1,73
2013 1.178.989 2 1,70
2014 1.192.749 2 1,68
2015 1.161.044 2 1,72
2016 1.128.004 0 0,00
2017 1.143.765 3 2,62
2018 1.164.659 4 3,43
2019 1.195.311 2 1,67
2020 907.515 3 3,31
2021 1.038.235 3 2,89
E83(*HAkx 2022 1.130.603 0 0,00

F079*: Trastorno organico de la personalidad y del comportamiento, no especificado, debido a enfermedad,
lesion y disfuncion cerebral

G259**: Trastorno extrapiramidal y del movimiento, no especificado

K712***; Enfermedad toxica del higado con hepatitis aguda

K729****: Insuficiencia hepatica, no especificada

G92**#**: Encefalopatia toxica

E830******: Trastornos del metabolismo del cobre

Tasa*******: Numero de casos/Numero de egresos hospitalarios de cada afio x 1000000

Anexo 6: Linea temporal del 2012 al 2022 de la tasa de prevalencia de los trastornos del metabolismo

del cobre EQ30 en el Ecuador.
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Anexo 7: Linea temporal del 2012 al 2022 de la tasa de prevalencia de las enfermedades asociadas* a

la enfermedad de Wilson en el Ecuador.
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*Enfermedades asociadas a la enfermedad de Wilson son:
e F(079: Trastorno organico de la personalidad y del comportamiento, no especificado, debido a
enfermedad, lesion y disfuncion cerebral
G259: Trastorno extrapiramidal y del movimiento, no especificado
K712: Enfermedad toxica del higado con hepatitis aguda
K729: Insuficiencia hepatica, no especificada
G92: Encefalopatia toxica






