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Casos Clinicos

Enfermedad de Wilson: 2 casos en la poblacién pediatrica con distinto gra-
do de afectacion hepatica

[Wilson's disease: 2 cases in the pediatric population with varying degrees of hepatic involvement ]
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INTRODUCCION

Descrita inicialmente por Kinnear Wilson en 1912 [1]. La
Enfermedad de Wilson (EW) o Degeneracién Hepatolen-
ticular es el resultado de la mutacién de la proteina
ATP7B, codificada en el cromosoma 13q14. Esta altera-
cién causa un defecto en la incorporacién de cobre en la
apoceruloplasmina y como consecuencia, la incapacidad
del Aparato trans-Golgi del hepatocito en formar cerulo-
plasmina, el principal transportador de cobre. Esta au-
sencia de conjugacién de los iones de cobre altera la
excrecion fisioldégica de este mineral a través de la bilis,
causando acumulacién a nivel hepdtico y cerebral. Se
adquiere de forma autosémica recesiva o de manera es-
poradica.

El higado es el sitio inicial de acumulacién de cobre y las
manifestaciones hepaticas varian: desde anomalias bio-
quimicas asintomdticas, esteatosis, falla hepatica aguda
o hasta fibrosis con regeneracion nodular [2]. Los sinto-
mas neuroldgicos suelen ser secundarios a la acumula-
cién de cobre a nivel de los ganglios basales, tales como:
disartrias, ataxia, distonias, temblor y parkinsonismo
(bradicinesia, micrografia y rigidez en rueda dentada).
Las manisfestaciones psiquiatricas son secundarios al
depdsito de cobre a nivel de la corteza frontal, mani-
festandose con trastornos de la conducta.

Caso 1

Paciente femenina, sin antecedentes personales patolo-
gicos y sin antecedentes heredofamiliares, que, a los
cuatro anos, fue referida por elevacién persistente de las
transaminasas.

Presentd convulsion febril simple, manejado en urgen-
cias de institucion privada y referida a la consulta exter-
na de neurologia para seguimiento, donde se le realizé
electroencefalograma que describia la presencia de bro-
tes de onda aguda, focal y fronto- temporal anterior y se
inicid manejo con acido valproico. Al mes de iniciado el
tratamiento, se realizaron controles de enzimas hepati-
cas las cuales estaban elevadas: TGO 149 U/L y TGP 346
U/L. Se suspendié acido valproico por sospecha de toxi-
cidad hepatica medicamentosa, fue citada para evalua-
cién y control con pruebas de funcién hepatica tras un
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mes suspendido el anticonvulsivante, las transaminasas
con valores de TGO 267 U/L y TGP 543 U/L , por lo cual
fue enviada a Gastroenterologia Pediatrica para aborda-
je de hipertransaminasemia, quien al momento de la
evaluacion, sin sintomas o signos gastrointestinales.

Los paraclinicos solicitados, HbsAG negativo, anti-hepati-
tis A IgM negativo, hepatitis C negativo, CMV IgM e IgG
negativo, ANAs negativo, EBV IgG e IgM negativo, Toxo-
plasma negativo, Perfil Tiroideo normal, CPK: normal, Al-
dolasa ligeramente elevada, Anticuerpos Antimusculo liso
y Anticuerpos Antimitocondriales negativos. Perfil de
coagulacion normal para la edad, Transglutaminasa nega-
tiva, Alfa 1 antitripsina: 125mg/dL (90-200). Las pruebas
del metabolismo del cobre: cobre en orina en 24 horas en
211 ug/L (menor de 60), ceruloplasmina en 4 mg/dL (20-
60) y con prueba de D penicilamina positiva.

El ultrasonido hepatobiliar no mostré alteraciones y la
Resonancia magnética cerebral sin alteraciones. La
biopsia hepdtica con datos de esteatosis microvesicular
y macrovesicular. Una vez obtenido todos estos resulta-
dos se concluye que la paciente tenia la Enfermedad de
Wilson basados en los siguientes pardmetros como ce-
ruloplasmina sérica disminuida, cobre urinario elevado,
prueba de D-Penicilimina positiva y biopsia hepatica con
estetatosis.

Caso 2

Paciente femenino de 11 afos, sin antecedentes perso-
nales patoldgicos, con antecendentes heredofamiliares
de hermana de 14 anos fallecida por falla hepatica
aguda, de etiologia desconocida y hermano de 18 afos
en estudio por elevacion de las transaminasas. Acudié
al cuarto de urgencias del Hospital del Nifio José Rendn
Esquivel, por historia de 48 horas de evolucion de ede-
ma en miembros inferiores e ictericia generalizada sin
otros sintomas como vémito, dolor abdominal, coluria
o acolia.

Se realizaron paraclinicos de ingreso: Hb 11. 2mg/dL Htc
33. 1%, leucocitos en 9. 6ul y plaquetas 146uL, TGO 200
U/L, TGP 104 U/L, Bt 4. 4mg/d|, Bl 2mg/dl, BD 2. 4mg/dI,
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Fosfatasa alcalina 398 UI/L, albumina 2.2 g/L, HAV IgM
negativo, HbsAg negativo, Tiempos de Coagulacién: TP
37.6seg.,INR2.93,TPTa 42.7 seg. , Fibrin6geno 262.8mg/dL y
amonio 17mcg/dL. El Ultrasonido abdominal fue infor-
mado como higado cirrético con abundante liquido
ascitico.

Fue admitida a la sala de hospitalizacién con diagnéstico
de cirrosis hepética descompensada, en estudio y eva-
luada por el servicio de Gastroenterologia Pediatrica,
quien solicité complementar estudios con los siguientes
paraclinicos; panel gastrointestinal: con Adenovirus de-
tectado y PCR por adenovirus en sangre no detectado,
Anticuerpos antimusculo liso y Anticuerpo AntiDNA ne-
gativos, PCR por Parvovirus B19 detectado, EBV IgG: po-
sitivo e IgM negativo. Cinética de hierro: Hierro Sérico
28. 2ug/dL (37-145) Transferrina 127ug/dL (274-385) In-
dice de Saturacion: 22. 2% (25-55); IgG: mayor de
4600mg/dL (elevado, ANA: 1:180 positivo, Anticuerpo
Parietales Gastricos: negativo, Anticuerpo LKM-1: negati-
vo, AntiDNA: negativo.

Se solicitd evaluacion por Oftalmologia quien descartd
la presencia de anillos de Kayser Fleisher a nivel de la
membrana de Descemet. La biopsia hepatica con ha-
llazgos histolégicos compatibles con cirrdsis hepatica.
Se realiza ceruloplasmina sérica en 9 mg/dL (20 60) y co-
bre en orina en 24 horas en 525. 20 mcg/24hrs (menor
de 60).

La Resonancia Magnética Cerebral mostro: leve disminu-
cién de la sustancia blanca, no se observé alteracion a
nivel de los ganglios de la base, ni del mescencéfalo.
Ante los hallazgos de ceruloplasmina baja, cobre urina-
rio alto y biopsia hepatica compatible con cirrosis hepa-
tica, se realiza el diagnostico de Enfermedad de Wilson
por clinica y hallazgos de laboratorio. Ademas, el panel
genético fue realizado, el cual indicé la mutacién de la
proteina ATP7B en ambos cromosomas 13.

DISCUSION

La enfermedad de Wilson posee una distribucion global,
con una incidencia estimada de 1 caso por cada 30 000
nacidos vivos [3]. En Costa Rica se ha descrito una pre-
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valencia de 4. 9 casos por 100 mil habitantes, duplicando
la mundial [4]. Existe un ligero predominio en el sexo
masculino (52%). Los pacientes pueden cursar asin-
tomaticos, con datos de falla hepatica o con sintomas
neuropsquiatricos, incluyendo los anillos de Kayser-
Fleisher, signo patognomonico de esta entidad. Entre
los pacientes sintomdticos, los hombres suelen tener
mas manifestaciones de enfermedad neuropsiquiatrica
en comparacién al sexo femenino (75 frente al 58%).
Con respecto a la afeccion hepdtica, el sexo masculino
tiene menos sintomas, si se compara con la poblacion
femenina (25 frente al 41%) [5]. La distribucidn sintoma-
tica descrita, concuerda con ambos casos ya que eran de
sexo femenino y su cuadro era de una afectacién franca-
mente hepatica.

La mayoria de los pacientes con enfermedad de Wilson
son diagnosticados entre los 5y los 35 afios (edad media
de 13 anos) [6]. Los pacientes pediatricos debutan con
enfermedad hepdtica, a una edad promedio de 9 a 13
anos, como presentado en ambos casos clinicos. La en-
fermedad de Wilson representa del 8 al 10 por ciento de
las hepatitis crénicas activas en nifnos. En los pacientes
adolescentes y adultos se presentan con mas frecuencia
manifestaciones neuroldgicas. La edad media de pre-
sentacion de los pacientes con sintomas neuroldgicos
oscila entre los 15 y los 21 anos [7].

El diagnostico se basa en la busqueda de los anillos de
Kayser-Fleisher por el Oftalmologia a través de una lam-
para en hendidura, la disminucion de la Ceruplasmina
sérica, el aumento del cobre urinario, biopsia hepdtica y
analisis genético del cromosoma 13q14.

El tratamiento médico se enfoca en la disminucion de la
absorcion duodenal de cobre, utilizando sales de zinc y
la quelacion del cobre libre con D- Penicilamina o Trien-
tina [8]. El trasplante hepatico es curativo de la enferme-
dad, con excelentes resultados a mediano y largo plazo
en la poblaciéon pediatrica [9].

En la Republica de Panama no existen casos reportados
en la literatura, ambos casos presentan a pacientes con

enfermedad hepdtica, sin enfermedad neuriopsiquiatri-
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ca. El primer caso presenta el hallazgo de elevacion per-
sistente de las transaminasas, sin sintomas o signos clini-
cos de dano hepatico. Al realizar el abordaje, se
determind que existia una disminucién de la Ceruloplas-
mina sérica, con cobre urinario elevado y test de D- Pe-
nicilamina positivo, concluyendo que las alteraciones
enzimaticas de la paciente eran secundarias a la EW. Por
la ausencia de signos clinicos, sin datos de falla hepatica
en los paraclinicos y con esteatosis micro y macrove-
sicular, esta paciente no presenta una forma avanzada
de dano hepatico, por lo cual el manejo sélo con sales
de zinc esta indicado. El segundo caso hace referencia a
una expresion avanzada de la enfermedad ya que a su
ingreso presenta signos clinicos y paraclinicos compati-
ble con Cirrosis Hepatica descompensada. En este caso
es razonable iniciar terapia doble: con sales de zinc y
quelante de cobre. Debemos resaltar que, en Panamj,
los quelantes mas estudiados a nivel mundial: la D-Peni-
cilimina y la Trientina, no estan disponibles porque no
poseen registro sanitario.

CONCLUSIONES

La Enfermedad de Wilson se debe considerar en todo
paciente que se hayan descartado las causas comunes
de enfermedad hepdtica. Hacemos énfasis en una alta
sospecha clinica bajo la primicia que probablemente
pueden existir mas casos no documentados porque las
pruebas diagndsticas no se realizan de rutina en los la-
boratorios del pais y requiere el envié de la muestra fue-
ra del pais, retrasando el diagnéstico y como
consecuencia el manejo. Debemos recalcar que Panama
no cuenta con el medicamento de eleccion (quelante de
cobre) para casos con debut agresivo, como el presenta-

do en el segundo caso.
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