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Resumen
Introduccién: la enfermedad de Wilson es un trastorno del meta-
bolismo del cobre, con transmisién autosémica recesiva; su pre-
valencia es de uno entre 30 000 habitantes. El cobre es acumulado
progresivamente en el higado y el encéfalo y no se libera a pesar
de tratamiento. Los signos neurolégicos son temblor, disartria, ma-
nifestaciones extrapiramidales y distonia. Se observan los anillos
de Kayser-Fleischer en el limbo corneal.

Caso clinico: adolescente de 15 afios de edad y con antece-
dente de dos cuadros de hepatitis en afios previos. Durante el
ultimo afio present6 bradicinesia y temblor en reposo, seguidos
por distonia, rigidez, indiferencia al medio e ictericia. En el exa-
men oftalmolégico se encontraron anillos de Kayser-Fleischer.
La resonancia magnética mostré imagenes hiperintensas en nu-
cleo lenticular, globo palido, nlcleo caudado y sustancia negra,
sugestivas de enfermedad de Wilson. Se determinaron niveles
de ceruloplasmina sérica, cobre urinario y biopsia hepética con
determinacion de cobre intrahepatico, y se encontraron hallaz-
gos confirmativos de la enfermedad.

Conclusiones : en el caso descrito fue peculiar el inicio, caracte-
rizado por hepatitis crénica y facies inexpresiva, por lo que inicial-
mente el paciente fue catalogado con trastorno psiquiatrico y
valorado por neurologia.
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Introduccion

La enfermedad de Wilson es un trastorno del metabolismo del
cobre, con transmision autosémica recesiva; su prevalencia es
de uno entre 30 000 sujetos Y la frecuencia de portador es de
uno entre 90.%*El defecto se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 13:(13q14.3)(11-14) 5
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Summary

Background: Wilson disease is a problem of cuprum metabo-
lism, with recesive autosomic hereditary transmission and a
prevalence of one in 30 000 habitants. The cuprum is deposit in
a progressive and irreversible way in the liver and encephalus
and it is not liberated with quelant treatment. Neurological mani-
festations are tremor, disartria, extrapiramidal manifestations or
distonia. Ophtalmic exploration shows corneal limb with sign of
Kayser-Fleischer.

Clinical case: a 15-year-old masculine patient with previous hepa-
titis outbreak in two times. During the last year he presented
distonia, bradicinecious, stiffness and indifference with ictericia.
Ophthalmological examination reported Kayser-Fleisher rings.
Magnetic resonance of brain showed high dense images in len-
ticular, pallidus globe and caudate nucleus suggestive of Wil-
son disease. Ceruloplasmin concentration, cuprum in the liver
biopsy confirmed the diagnosis.

Conclusions: the importance of the case was the hepatic initial
manifestations and two years after presented with inexpressive
face, and it was considered a psychiatric disease, but the neu-
rological evaluation and the liver biopsy confirmed the diagno-
sis of Wilson disease.
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En 1993 se encontrd el gen ATP7B, el cual codifica una ATPasa
tipo P transportadora de cobre (ATPasa de Wilson).® Desde en-
tonces, mas de 360 mutaciones del gen ATP7B han sido identi-
ficadas y lamas comun es ¢.3207C > A (p.His1069GIn), aunque
existen variaciones segun la distribucion geografica.”®

En la ATPasa de la enfermedad de Wilson se han identifica-
do dos acciones intracelulares principales: al promover la incor-
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poracion de cobre a apoceruloplasmina y facilitar la excrecion
de cobre a través de la bilis. El defecto de esta via conduce a la
acumulacién de cobre intrahepatico, concentraciones séricas ba-
jas de ceruloplasmina enzimaticamente activa y concentracio-
nes proporcionalmente bajas de cobre sérico, excepto cuando
existen concentraciones séricas elevadas de ceruloplasmina no
unida a cobre. Debido a lo anterior, el cobre se acumula progre-
sivamente y en forma irreversible en el higado y el encéfalo, a
pesar de utilizar tratamientos quelantes.°

Estos pacientes desarrollan cirrosis e insuficiencia hepa-
tica, y en la exploracion fisica se identifica hepatomegalia,
esplenomegalia y ascitis.

Entre los signos neuroldgicos se encuentran temblor, disar-
tria, manifestaciones extrapiramidales y distonia. A la explo-
racion oftalmica, en 50 % de los casos se identifican los anillos
de Kayser-Fleischer en el limbo corneal .}

El propdsito de la presente descripcion es identificar en
forma temprana los signos y sintomas neuroldgicos de esta
patologia, y los datos clinicos que pueden ser determinantes
para diagndstico oportuno e inicio del tratamiento de las
manifestaciones neurolégicas que permitan mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes.

Caso clinico

Adolescente masculino de 15 afios y cuatro meses de edad,
quien inicio el padecimiento motivo de envio a neurologia
pediéatrica en enero de 2009, con astenia, adinamia, disestesia
de miembros pélvicos, afasia, cefalea occipital, indiferencia
al medio e ictericia.

Figura 1 | Anillos de Kayser-Fleisher. Se observan los dep6-
sitos de cobre en la membrana de Descement de
la cornea
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Figura 2

Resonancia magnética de craneo en fase T2, don-
de se aprecia hiperintensidad lenticular bilateral
y en nucleo caudado

Entre sus antecedentes perinatales se registrd que fue pro-
ducto de la gesta 11, obtenido por cesarea debido a hipertension
materna, 3100 g de peso corporal y antecedentes negativos de
hipoxia neonatal. En cuanto a sus antecedentes personales pato-
l6gicos, alérgico a la penicilina y con dos cuadros de hepatitis
(2007 y 2008). En diciembre de 2008 presentd inmovilidad,
catalogada como crisis de ausencia asociada a bradicinesia, rigi-
manejo con acido valproico, sin responder al mismo, por lo que
fue enviado a valoracion neurolégica.

A laexploracion fisica y neuroldgica se encontr6 adolescen-
te bien conformado, con actitud forzada por rigidez, facies
inexpresiva pero alerta, orientado, reactivo, con tinte ictérico de
piel y mucosas; funciones mentales anormales, abstraccion, con
respuesta a estimulos externos, respuesta verbal muy lenta, pero
adecuada, bradipsiquia, movilidad facial bilateral disminuida,
disfagia, temblor mentoniano, bradicinesia, marcha festinante,
tono muscular aumentado, hipotrofia muscular generalizada,
reflejos miotaticos exaltados, temblor de reposo asimétrico de
predominio derecho, temblor de intencion bilateral y signo de
Babinski positivo izquierdo.

En la exploracion de fondo del ojo se identificaron anillos
de Kayser-Fleischer (figura 1).

Por los datos anteriores y los antecedentes del paciente se con-
sidero la posibilidad de enfermedad de Wilson, enfermedad de
depdsito que se acompafa de ictericia y hallazgos corneales. Se
inicio el protocolo de estudio para la confirmacién diagndstica.

Los resultados de la biometria hematica y de la quimica
sanguinea fueron normales. Las pruebas de funcidn hepatica
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indicaron AST de 90 U/L, ALT de 58 U/L, bilirrubinas tota-
les de 2.48 mg/dL, BI 2.09 de mg/dL y BD de 0.39 mg/dL.

El ultrasonido hepatico mostro el higado disminuido de
tamafo en forma moderada y difusa, de contornos regulares,
ecogenicidad del parénquima aumentada en forma moderada
y difusa sin lesiones focales aparentes, y datos de hipertension
portal y esplenomegalia.

Se obtuvo resonancia magnética en secuencias T2 y se
observaron imagenes hiperintensas en ndcleo lenticular, globo
palido, nucleo caudado y sustancia negra, asi como en tubér-
culos cuadrigéminos. Tras la administracion de gadolinio no
se evidencio reforzamiento (figura 2).

Los niveles de cobre urinario fueron de 200 ug/L y la
ceruloplasmina sérica de 12 % (valores de referencia > 200 mg/L).

La biopsia hepatica revel6 fibrosis (figura 3) compatible
con cirrosis y niveles de cobre intrahepatico de 300 ug/g (va-
lores de referencia > 50 pg/g tejido seco). Una vez establecido
el diagnostico se procedid a iniciar manejo con D-penicilamina
en dosis de 1 g, fraccionado en dos tomas diarias. Al momento
de este informe no existian cambios de las condiciones previas
al inicio del tratamiento.

Por otra parte, el paciente ha persistido con incremento de
manifestaciones extrapiramidales caracterizadas por distonia,
posturas en opistotonos, signo de rueda dentada y con gran
depresion, manifestada con periodos de llanto y agresividad,
articulacion del lenguaje disartrico y bradipsiquia persistente.

Discusioén

Aunque no existen criterios especificos para el diagndstico de la
enfermedad de Wilson, numerosos estudios han determinado ele-
mentos clave de gran utilidad para identificar esta enfermedad.

Roberts y Schilsky*® realizaron una revision de la literatura
y emitieron recomendaciones para realizar el diagnostico de
enfermedad de Wilson de acuerdo con los estdndares de cali-
dad de evidencia clinica, donde incluyen los siguientes:

a) Sospecha en pacientes entre tres y 45 afios de edad
con afeccion hepatica de causa desconocida.

b) Presencia de anillos de Kayser-Fleischer.

¢) Ceruloplasmina sérica < 5 mg/dL.

d) Excrecion urinaria de cobre en orina de 24 h > 100 pg/L.

e) Determinacion de cobre en biopsia hepatica > 250 ug/g
de tejido seco.

f) Evidencia de alteraciones en los ganglios de la base en
imagenes de resonancia magnética.

Otros estudios, como el realizado por Eisenbach y cola-
boradores,'* muestran que existe un valor estadisticamente
significativo en cuanto a la actividad de enzimas hepaticas
alanino aminotransferasa y aspartato aminotransferasa, baja
actividad de la colinesterasa, concentraciones elevadas de
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Figura 3 | Biopsia hepética donde se identifican imagenes
defibrosis intrahepéticay niveles de cobre de més
de 300 ng/g de tejido seco

cobre urinario y hemoglobina baja para el diagnostico de en-
fermedad de Wilson.

Los hallazgos en la exploracion neurologica que orientan
al diagnostico de enfermedad de Wilson se caracterizan por
anormalidades motoras de caracteristicas parkinsonianas
como distonia, hipertonia, rigidez, temblor y disartria.®

Ademas de todos estos elementos, en el paciente descrito se
realizaron los diferentes estudios de laboratorio a nuestro alcan-
ce, correlacionandolos con los hallazgos de la exploracion fisica
y con los resultados obtenidos en la literatura, con lo que se
establecid el diagndstico de enfermedad de Wilson.16-18

Por tratarse del primer caso que se presenta en nuestro
medio, resulta fundamental considerar esta enfermedad en el
diagnéstico diferencial en adolescentes con conductas incon-
gruentes, con irritabilidad y cambios en la personalidad, asi
como con elevacion de transaminasas que nunca se normali-
zan o episodios de hepatitis de repeticion y hepatitis crénicas
con marcadores seroldgicos negativos. Incluso, algunos au-
tores aconsejan realizar pesquisa de Wilson ante nefrolitiasis
de causa no conocida y antecedentes de enfermedad hepatica
familiar en enfermos psiquiatricos.

Lo anterior muestra la gran diversidad de sintomas, sin duda
inespecificos, pero que en los adolescentes deben llevar a con-
siderar enfermedad de Wilson, Si bien el tratamiento no logra
eliminar el cobre fijo en los tejidos blanco, su instauracion
temprana mejora la calidad de vida del paciente.*®

En el presente caso el dafio neurolégico fue irreversible y
la calidad de vida del paciente fue mala, debido a que antes
de la valoracion neuroldgica no se penso en la enfermedad
de Wilson.?°
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