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Enfermedad de Wilson: Reporte de caso.
Wilson’s disease: case report.

*Vilma Alejandra Gomez Lara, *Néstor Raul Banegas Mejia, *Mario René Reyes Urrea,
**Allan Alcides Alvarez Corrales

RESUMEN
Antecedentes: La enfermedad de Wilson, también conocida como degeneracion hepatolenticular, fue

primeramente descrita por el neurdlogo britanico Kinnier Wilson en 1912. La prevalencia estimada de
la enfermedad de Wilson es de 1 caso en 30,000 nacimientos en la mayoria de las poblaciones. Algu-
nos estudios sugieren que hombres y mujeres son afectados por igual. Las manifestaciones clinicas de
la enfermedad de Wilson son predominantemente hepaticas, neurolégicas y psiquiatricas, y algunos
pacientes pueden tener una combinacién de ellas. Las Guias de Practica Clinica de enfermedad de
Wilson recomiendan penicilamina, trientina, zinc, tetratiomolibdato y dimercaprol como medicamentos.
Caso clinico: Se presenta un caso clinico de paciente femenina de 32 afios de edad que presento
temblor en miembros superiores, progresivo, bilateral de reposo e intencion, que llegé a dificultarle la
escritura. Dos meses después la paciente nota trastornos de la marcha, con torpeza, lateropulsion, y
posicion distonica de pie izquierdo, durante la evolucion se agrega hipofonia y disfagia, tanto para so6-
lidos como liquidos, dificultando pero no impidiendo alimentacion, ademas lentitud mental y trastorno
de estado de animo. Se le indicé penicilamina y hubo mejoria en su sintomatologia en las siguientes
consultas. Conclusiones: El pronéstico para los pacientes que tienen buena adherencia al tratamien-
to es excelente, incluso en algunos que ya tienen enfermedad hepatica avanzada por la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Ceruloplasmina, Cobre, Degeneracion Hepatolenticular.

ABSTRACT

Background: Wilson’s disease, also known as hepatolenticular degeneration, was first described by
the British neurologist Kinnier Wilson in 1912. The estimated prevalence of Wilson’s disease is 1 case
in 30,000 births in most populations. Some studies suggest that men and women are affected equally.
The clinical manifestations of Wilson’s disease are predominantly hepatic, neurological, and psychia-
tric, and some patients may have a combination of these. The Clinical Practice Guidelines for Wilson’s
disease recommend penicillamine, trientine, zinc, tetrathiomolybdate, and dimercaprol as medications.
Clinical case: We present a clinical case of a 32-year-old female patient who presented tremors in the
upper limbs, progressive, bilateral at rest and intention, which made writing difficult. Two months later,
the patient notes gait disorders, with clumsiness, lateropulsion, and dystonic position of the left foot,
during evolution hypophonia and dysphagia, are added, both for solids and liquids, making it difficult but
not preventing feeding, as well as mental slowness and disorder of mood. Penicillamine was indicated
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Enfermedad de Wilson

and there was improvement in her symptoms in the following consultations. Conclusions: The progno-
sis for patients with good adherence to treatment is excellent, even in some who already have advan-
ced liver disease due to the disease.

KEYWORDS: Ceruloplasmine, Copper. Hepatolenticular degeneration.

INTRODUCCION

La enfermedad de Wilson, también conocida como degeneracion hepatolenticular, fue primeramente
descrita por el neurélogo britanico Kinnier Wilson en 1912.% La enfermedad de Wilson es un desorden
hereditario autosémico recesivo en el metabolismo del cobre, causado por mutacién en el gen 7B en
el cromosoma 13. Este gen codifica una proteina expresada en los hepatocitos, la cual es responsable
de transportar el cobre a la bilis para su excrecion, y a la sangre unida a ceruloplasmina para su uso. El
déficit del polipéptido beta de la ATPasa transportadora de cobre 7 (ATP7B) resulta en una reduccion
en laincorporacién de cobre a la ceruloplasmina a la sangre y como consecuencia el cobre se acumula
en el higado y otros 6rganos como el cerebro.®

La prevalencia estimada de la enfermedad de Wilson es de 1 caso en 30,000 nacimientos en la ma-
yoria de las poblaciones.® Algunos estudios sugieren que hombres y mujeres son afectados por igual,
pero las mujeres estan mas propensas a sufrir falla renal aguda por la enfermedad.®

No existe un examen especifico para el diagnéstico de la enfermedad de Wilson, por lo que se han
usado ciertos criterios clinicos y analiticos para aproximarse a él:

1) Sintomas neuroldgicos (hipertonia, temblor, distonia, ataxia) y anormalidades tipicas en la resonan-
cia magnética.

2) Disminucion en el nivel sérico de ceruloplasmina (< 20 mg/dL).

3) Aumento en la excrecion urinaria de cobre (> 100 ug/24 h).

4) Presencia del anillo de Kayser-Fleischer.

5) Anemia hemolitica con prueba de Coombs negativa.

6) Mutacién en el gen ATP7B.

7) Aumento de la concentracion de cobre en el parénquima hepatico (> 250 ug/g).(2)

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Wilson son predominantemente hepaticas, neuro-
I6gicas y psiquiatricas, y algunos pacientes pueden tener una combinacion de ellas. La hemdlisis es
un hallazgo comun en pacientes con dafio hepatico agudo por enfermedad de Wilson, aunque puede
existir atn sin dafio hepatico.® Las manifestaciones hepaticas son las manifestaciones clinicas inicia-
les de la enfermedad de Wilson en 40-50% de pacientes. Se presenta una insuficiencia hepatica de
progresion lenta, con cirrosis, ascitis, varices esofagicas y esplenomegalia. Otras formas de presenta-
cion pueden ser cronica, y aguda.

La disfuncién neurolégica es la manifestacion inicial en el 40-60% de individuos. Son caracteristicos
los movimientos anormales basados en los ganglios basales, temblor que puede ser proximal o distal,
y es evidente en reposo o con el movimiento; distonia, incluida la risa sarddnica; parkinsonismos, co-
reoatetosis; mioclonus; disfuncién cerebelosa, caracterizada por disartria que puede progresar hasta
anartria; disfagia; alteraciones de la marcha; disfuncién autonémica; convulsiones; y cefaleas.® El tras-
torno psiquiatrico de la enfermedad de Wilson incluye labilidad emocional, trastorno de la personalidad

49 Rev.Cient.Esc.Univ.Cienc.Salud. 2020; 7(2): 48-55



Enfermedad de Wilson

y manias, y es causado por anormalidades en el sistema limbico y los ganglios basales.”

Las Guias de Préctica Clinica de enfermedad de Wilson recomiendan penicilamina, trientina, zinc,
tetratiomolibdato y dimercaprol como medicamentos. Sin embargo, muchos efectos adversos como
nefrotoxicidad, dermatotoxicidad, afectacion de la médula 6sea, trombocitopenia severa, y aplasia
total han sido observados en pacientes con terapia farmacoldgica de por vida.® El pronéstico para los
pacientes que tienen buena adherencia al tratamiento es excelente, incluso en algunos que ya tienen
enfermedad hepética avanzada por la enfermedad. En pacientes sin enfermedad hepética avanzada,
la esperanza de vida es normal, aunque el tratamiento puede empeorar los sintomas neurolégicos en
algunos pacientes.®

PRESENTACION DE CASO

Se trata de paciente femenina, de 32 afos de edad, soltera, de oficio marinera en crucero, diestra, sin
antecedentes personales o familiares patolégicos de importancia. Describe que en junio de 2018, nota
temblor en miembros superiores, progresivo, bilateral de reposo e intencién, que llegé a dificultarle
la escritura. Dos meses después nota trastornos de la marcha, con torpeza, lateropulsion, y posicion
distonica de pie izquierdo, durante la evolucion se agrega hipofonia y disfagia, tanto para sélidos como
liquidos, dificultando pero no impidiendo alimentacion, ademas lentitud mental y trastorno de estado de
animo. Por estas manifestaciones, fue evaluada por médicos en varias ocasiones, realizando exame-
nes de sangre y solo encontrando anemia persistente. En sus ultimos dos meses el temblor progresa
hasta dificultar realizar su aseo personal y alimentarse.

Al examen fisico: tenia signos vitales dentro del rango normal, no se encuentra datos de ictericia, ni
circulacion colateral ni otro hallazgo que sugiera hepatopatia. Lo mas sobresaliente es disartria, tem-
blor de predominio de reposo de 4 Hz, mas evidente en miembro superior derecho, con rigidez en
rueda dentada en miembro superior derecho, dismetria derecha, postura distonica en inversion de pie
izquierdo, con dorsiflexion de primer dedo del pie izquierdo.

En la resonancia magnética (FLAIR) muestra lesiones hiperintensas en pedunculos cerebelosos, nu-
cleo lenticular bilateral y leve hiperintensidad en el cuerpo calloso. La puncion lumbar con los siguien-
tes hallazgos: citoquimica normal, PCR negativo para virus y bacterias mas frecuentes, VDRL nega-
tivo. (Ver Imagen N°1)
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Imagen No.1l: Resonancia magnética
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Fuente: Estudios de imagen solicitados a la paciente.
Imagen No.1: La resonancia magnética (FLAIR) muestra lesiones hiperintensas en los pe-
dunculos cerebelosos (flecha blanca).

Imagen No.2: Resonancia magnética
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Fuente: Estudios de imagen solicitados a la paciente.
Imagen No.2: La resonancia magnética (FLAIR) muestra lesiones hiperintensas en los gan-
glios basales (flecha blanca).
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Tabla No.1: Exdmenes de laboratorio

Estudio Resultado Valor normal
Plomo sérico <1 wdL 0-20 pg/dL
Vitamina B1 sérica 9 nmol/L 0-75 nmol/L
Ceruloplasmina 7.0 mg/di 20-35 mg/dl
Cobre en orina 324 ug/24 hr 10-30 pg/24 hr
Hemograma Anemia hipocromica | Hemoglobina  12-15
microcitica, trombocitopenia | g/dL
(101,000/mm?3)
Plaquetas: 150,000 —
400,000/m3.

Fuente: Estudios de imagen solicitados a la paciente.

En la evaluacion con oftalmologia no se encontro anillo de Kayser-Fleischer. Se le indico ultrasonido
de abdomen, el cual tenia hallazgos de hepatopatia cronica, con hiperesplenismo, se tomd biopsia
de higado que demostro datos de cirrosis hepatica. La endoscopia digestiva alta sin signos de varices
esofagicas. La evaluacion neuropsiquiatrica revelo deterioro congnitivo global y depresion leve.

Se inicia carbidopa y levodopa, zinc 50 mg BID, con mejoria parcial del temblor, pero con progresion en
el transcurso de los meses. Inicid tratamiento con penicilamina con evidente mejoria de los sintomas
cuando se presento a la siguiente consulta.

DISCUSION

En un estudio realizado en Taiwan por Chi-San et al durante doce afios se describe que la incidencia
de enfermedad de Wilson aument6 de 1.11/100,000 en el afio 2000 hasta 2.84/100,000 en el 2011,
siendo en este afio de 3.43/100,000 para hombres y de 2.25/100,000 para mujeres. En este mismo es-
tudio se especifica que la edad de diagndstico mas comun fue entre los 20-24 afios con 0.83/100,000
por afio y de 0.82/100,1000 por afio para la edad de 10-14 afios. El diagndstico en personas mayores
de 30 afios fue raro.? Poujois mediante un estudio francés sobre la prevalencia de enfermedad de Wi-
Ison encontrd una prevalencia de 1.5 por cada 100,000 habitantes que dividida en sexo corresponde a
1.65 por cada 100,000 para los hombres y en 1.45 para las mujeres. Se identifico ademas que la edad
de aparicion mas comun es entre los 20 y 39 afios con un descenso regular entre los 40 y los 59 afos.
En edades menores a los 10 afios la prevalencia fue de 3.2% y en mayores de 80 afios de 2.33%.1V
Concuerda con la edad de presentacion de la paciente, que fue de 32 afos.

En el 40-50% de los casos de enfermedad de Wilson, la presentacion clinica inicial es neurolégica. Al
menos en un tercio de los pacientes con enfermedad de Wilson esta presente la distonia. Otros tipos
de deso6rdenes incluyen temblor, parkinsonismo, corea y ataxia.®® La primera manifestacién clinica
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de la paciente del caso fue el temblor de reposo e intencion. Un caso en la India en el 2019, sobre
el mioclonus como forma de presentacion inicial de la enfermedad de Wilson. Sin embargo, no es un
hallazgo frecuente.*®

En un estudio realizado en Uruguay, la enfermedad de Wilson fue la causa del 15% de los pacientes
con falla hepética aguda, todas eran mujeres. La falla hepatica aguda puede ser la presentacion cli-
nica inicial de la enfermedad de Wilson o puede ser una complicacion en pacientes que ya han sido
diagnosticados y han abandonado tratamiento.® A diferencia de esta paciente, que no debuto con falla
hepética aguda, sino que con una falla hepética cronica por el acumulo de cobre. Un estudio en China
en el 2018, sobre la resonancia magnética de cerebro en pacientes con enfermedad de Wilson, con
una muestra de 364 pacientes, en los cuales el 100% tenia sefiales anormales en el estudio de ima-
gen. Los sitios afectados eran putamen, puente, talamo y mesencéfalo.®¥

En China 2019, se reportaron las caracteristicas neurologicas de la enfermedad de Wilson con anor-
malidades en el cuerpo calloso, de los 41 casos, 9 tuvieron anormalidades en esta area. Estos pacien-
tes tuvieron una disfuncién neurolégica mas severa que aquellos en los cuales no estaba afectado el
cuerpo calloso.”’ En la paciente del caso también hubo afectacion del cuerpo calloso demostrable por
IRM y de los pedunculos cerebelosos y nucleo lenticular.

Otro estudio sobre los predictores de convulsiones en pacientes con enfermedad de Wilson, de los 110
pacientes estudiados, el 14.5% tuvo convulsiones, focales en el 68.7% y generalizadas en el 31.3%.
Los pacientes que convulsionaron tenian mayores niveles séricos de cobre libre, distonia severa y
lesiones corticales y subcorticales en resonancia magnética mas frecuente que en el grupo que no
convulsion6.®® La paciente no present6 convulsiones.

La D-penicilamina es recomendada para el uso en pacientes sintomaticos durante la fase intensiva
inicial de tratamiento y luego como terapia de mantenimiento. La disfuncion hepatica se estabiliza, la
discapacidad neuroldgica se revierte y los movimientos y el nivel cognitivo se recupera hasta la norma-
lidad®. La paciente del caso presentado inici6 el tratamiento con penicilamina con evidente mejoria en
la siguiente visita a la consulta.

Un estudio en Taiwan recomienda el inicio con D-penicilamina, seguido por sales de zinc y trientina. El
zinc es absorbido en las células intestinales y aumenta la produccion de metalotioneinas entre la se-
gunda y tercera semana del tratamiento. El zinc esta recomendado como terapia de mantenimiento en
pacientes sintomaticos una vez se haya cumplido el tratamiento con quelantes del cobre. La Levodo-
pa/carbidopa se han utilizado para el tratamiento del parkinsonismo. Existen estudios que demuestran
la efectividad de estos farmacos utilizando dosis pequefias a moderadas en la enfermedad de Wilson.
El tratamiento de la paciente se complementé con carbidopa/levidopa y zinc.

Conclusién
El pronéstico para los pacientes que tienen buena adherencia al tratamiento es excelente, incluso en
algunos que ya tienen enfermedad hepatica avanzada por la enfermedad.

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no hay conflicto de interés sobre este manuscrito.
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