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Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 20 afios de edad, natural
y procedente de Lima, con estudios de secundaria
completa.

Familiar refiere que algo mas de un afio antes de ser
transferida a este hospital 1a paciente present6 depresion,
aislamiento social e ideas de no querer vivir. Inicialmente
fue llevada a un hospital psiquiatrico donde recibio
tratamiento ambulatorio con clonazepam 2 mg/dia,
fluoxetina 20 mg/dia, amisulpirida 200 mg/dia y
biperideno 2 mg/dia ; sin haber mejoria en el cuadro
clinico de la paciente.

Varios meses después se agrega rigidez muscular
generalizada, que le impedia realizar actividades y
ademas presento cuadro de inestabilidad, con tremores
en miembros superiores e inferiores. La medicacion
que recibia bajo esas circunstancias fue biperideno,

risperidona 2 mg/dia, mirtazapina 30 mg/dia y
clonazepam.

Desde 6 meses antes de ingresar, presenta dificultad
para hablar, pronunciando palabras poco comprensibles,
pero dandose a entender por gestos o escritos,
agregandose a su tratamiento clorpromazina 50 mg/
dia.

Tres meses después se exacerba la rigidez muscular
aumentando la dificultad para realizar sus actividades
diarias, siendo hospitalizada en el hospital psiquiatrico,
donde se suspende el tratamiento farmacoldgico y recibe
dos sesiones de electroshock sin notar mejoria. Luego
es transferida a un instituto neurologico y posteriormente
al Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Funciones biologicas: apetito: conservado. Diuresis:
normal. Sed: conservada. Heces: Una vez al dia. Suefio:
conservado. Peso: sin variacion.
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“Médico Asistente del Servicio de Neurologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.
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Antecedentes: Ginecoldgicos: menarquia a los 13 afios.
RC: 6/30 — 45 dias. GOPO

Correccion quirirgica de estrabismo a los 2 afios de
edad.

Examen fisico:

Funciones vitales: Presion arterial: 100/60 mmHg. Pulso:
80FR: 18. Temperatura: 36,8°C. Piel: tibia, elastica,
hidratada, leve palidez, llenado capilar: normal. Tejido
celular subcutaneo: de distribucion normal. No hay
edemas. Sistema linfatico: no se palpan adenopatias.
Sistema locomotor: deambulacion espontanea, marcha
lenta. Dectbito dorsal activo, moviliza articulaciones y
miembros con tendencia a la flexion en miembros
superiores. Cabeza: craneo normocéfalo, fascies
inexpresiva. Ojo derecho con leve exotropia, pupilas
isocoricas y fotorreactivas. Boca: babea continuamente.
Cuello: moévil. No hay ingurgitacion yugular ni reflujo
hepatoyugular. Aparato respiratorio: torax simétrico,
amplexacion conservada. Murmullo vesicular pasa bien
en ambos campos pulmonares. No se auscultan
estertores. Aparato cardiovascular: ruidos cardiacos
ritmicos, de buena intensidad. No se auscultan soplos.
Abdomen: blando, depresible, no doloroso a la palpacién
profunda, no se palpa higado, no se palpa bazo; ruidos
hidro-aéreos normales. Génito urinario: normal.
Neurologico: paciente lucida, orientada en tiempo,
espacio y persona, la comunicacion es a través de la
escritura. Comprension conservada, tendencia al Ilanto.
Disartria. Rigidez muscular generalizada. No hay corea,
atetosis ni balismo. Reflejos osteotendinosos son
normales. No hay signos de focalizacion. El signo de
Babinski estaba ausente.

Examenes auxiliares:

La paciente trajo una tomografia axial computada del
encéfalo realizada dos semanas antes de ingresar a
nuestro hospital que revelaba: hipodensidad anormal
que compromete ambos nucleos lenticulares asociada
a calcificaciones distroficas también anormales para el
grupo etareo (Figura N°1) El resto del parénquima
cerebral, diencéfalo, tronco encefalico y cerebelo tan
normales.

Analisis de laboratorio:

Hemoglobina: 13,7g/dL, leucocitos: 5100/mm?;
abastonados 2 %, segmentados 55% , monocitos 5%,
linfocitos 35%, eosinofilos 3%, VCM 91, HbCM 28,7.
Glucosa: 76 mg/dL,area: 15 mg/dL, creatinina : 0,80
mg/dL, colesterol: 165mg/dL, colesterol HDL 29mg/
dL, colesterol LDL 124mg/dL, triglicéridos: 58 mg/dL.
Bilirrubina: total:1,47mg/dL, bilirrubina directa: 0,49mg/
dL, bilirrubina indirecta: 0,98mg/dL, TGO: 27 U/L, TGP
35U/L. Proteinas totales: 7g/dL, albumina: 4,1 g/dL,
globulinas: 2,9¢g/dL, relacion albiimina/globulina: 1,41.

FiguraN°1.La TAC dela paciente muestra hipodensidades
en ganglios basales y calcificaciones distroficas (flecha).

Examen completo de orina: densidad 1018, aspecto
turbio, color cetrino, albumina (-), glucosa(-),
thevenon(+), leucocitos 2 — 4x campo, hematies 11 —
15 x campo, uratos amorfos (+). Examen
coproparasitologico: Negativo. HIV I — II (ELISA):
No reactivo. Plaquetas: 239 000/mm?. Tiempo de
protrombina : 14,19°", INR: 1,26 =67%. Grupo
sanguineo: “O” Rh +. Electroencefalograma: registro
normal.

Se realizan otras pruebas de laboratorio y biopsia
hepatica.

Discusion Clinica:
Dr Wilder Gonzales?

Se presenta el caso de una mujer joven sin
antecedentes de importancia excepto por una
correccion quirtrgica de estrabismo a los 2 afios de
edad. La enfermedad se inicia con un cuadro clinico
caracterizado por sintomas depresivos y aislamiento
social seguido por rigidez progresiva, ataxia y tremor
de extremidades, y meses después disartria. La rigidez
imposibilita una adecuada deambulacion.

Al ingreso el examen neuroldgico muestra a una
paciente despierta y orientada; los pares craneales eran
normales; no habia paresia ni espasticidad; tenia rigidez
generalizada, con reflejos osteotendinosos normales,
con ausencia del signo de Babinski y de signos
meningeos.

Entre los examenes de laboratorio destaca un examen
de orina con microhematuria. Las cifras de bilirrubinas
estan discretamente elevadas, siendo la bilirrubina
directa 0,49 mg/dL, en tanto que las transaminasas son
normales, las pruebas para HIV son negativas. En el
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estudio de imagenes, la TAC cerebral muestra
hipodensidades en los nicleos lenticulares sin captacion
de contraste y con calcificaciones distroficas
patoldgicas para la edad de la paciente.

La presentacion clinica inicial motivo un tratamiento
especializado en un hospital general psiquiatrico, sin
embargo no hubo mejoria clinica y por el contrario se
agreg6 un cuadro extrapiramidal florido el cual nos lleva
a plantear un amplio diagnoéstico diferencial
(1,2,3)(Tabla N°1).

Para explicar la forma de presentacion debemos
centrarnos en las estructuras profundas del cerebro:
los ganglios basales que cumplen una funcion motora
“...facilitan un movimiento apropiado e inhiben otro
inapropiado” ; y otra funcion no motora: ‘‘facilitar
secuencias adecuadas de pensamiento” que se traducen
en cambios conductuales en lesiones de ganglios
basales bilaterales.” (4). Esta lista larga de
enfermedades que se inician con manifestaciones
neuropsiquiatricas puede reducirse al introducir el dato
de edad de inicio de esta enfermedad (5)(Tabla N°2) y
al definir las caracteristicas de las manifestaciones
clinicas extrapiramidales de rigidez y temblor como
cuadro de parkinsonismo (6)(Tabla N°3).

Eltemblor que presento la paciente obliga a descartar
en esta discusion al temblor asociado al uso de
medicamentos en que puede aparecer como efecto
secundario; por frecuencia destacan: Ila
metoclopramida, las drogas beta adrenérgicas como el

Tabla N°1.Enfermedades neurologicas que pueden dar
manifestaciones neuropsiquiatricas.

Accidentes cerebro-vasculares
Traumatismos encéfalo-craneanos
Epilepsia

Narcolepsia

Neoplasias cerebrales

Hidrocefalia a presién normal
Enfermedad de Parkinson

Esclerosis Multiple

Enfermedad de Huntington

Demencia de Alzheimer
Leucodistrofia metacromatica
Migrafia

Alteraciones hidro-electroliticas (ejemplo: secrecion
inapropiada de hormona antidiurética)
Encefalopatia hepatica

Uremia

Porfiria

Degeneracion hepato lenticular (enfermedad de
Wilson)

Hipoxemia

Hipotensién arterial

Encefalopatia hipertensiva

30 Rev Med Hered 18 (1), 2007

salbutamol de uso comun en el asma bronquial, la
cinarizina y la flunarizina utilizada como terapia
profilactica anti-migrafiosa; el efecto es reversible
observandose mejoria al suspender la medicacion. En
nuestra paciente no se obtiene historia de ingesta de
estos farmacos.

Son pocas las enfermedades neuroldgicas que pueden
cursar con clinica de parkinsonismo y alteracion de
funciones mentales superiores (sintomas depresivos en
este caso), entre ellas destacan: la enfermedad de
Huntington, la enfermedad de Wilson, la enfermedad
de Alzheimer severa y otros desordenes degenerativos
corticobasales, estrionigrales, o la paralisis supranuclear
progresiva (7). En esta paciente la edad de inicio permite
restringir el diagndstico clinico, mas aln si a esto
sumamos los hallazgos de laboratorio (Tabla N°4)(8),
que suelen solicitarse a pacientes con desordenes del
movimiento.

Se debe tener en cuenta que algunas formas de corea
se encuentran como hallazgo clinico en hiperglicemia,
asi como sindrome de piernas inquietas con ferritina
sérica disminuida y ataxia en presencia de déficit de

Tabla N°2. Enfermedades médicas cuyas manifestaciones
clinicas neuropsiquiatricas ocurren usualmente desde la
adolescencia o al inicio dela edad adulta.

Enfermedad de Wilson

Enfermedad de Huntington

Corea familiar benigna

Neuroacantocitosis

Porfiria

Coreoatetosis paroxistica kinesigénica
Coreoatetosis paroxistica disténica
Calcificacién familiar de los ganglios basales
Atrofia de los nucleos Dentado-rojo-palido-Luys

Tabla N°3. Algunas causas de Parkinsonismo.

Enfermedad de Parkinson

Paralisis progresiva supranuclear
Degeneracién ganglionar corticobasal
Calcificacion idiopatica de los ganglios basales
Demencia con cuerpos de Lewy

Complejo de Guam (Parkinsonismo-demencia-
esclerosis lateral amiotroéfica)

Enfermedad de Wilson

Enfermedad de Hallevorden-Spatz
Degeneracion estriado-nigrica

Atrofia olivo-ponto-cerebelosa
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vitamina E. Finalmente en pacientes con habitos
sexuales de riesgo deben solicitarse pruebas serologicas
para sifilis y sindrome de Inmuno-deficiencia adquirida,
en estas enfermedades se puede presentar cualquier
forma de desorden del movimiento.

Las imagenes tomograficas del cerebro de la paciente
cony sin contraste muestran hipodensidades en ganglios
basales con calcificaciones distroficas anormales para
su edad; no hay captacion de contraste ni desviacion
de la linea medial (Figura N°1).

La presencia de calcificacion en ganglios basales
obliga a descartar hipoparatiroidismo; la tendencia o
rasgo familiar de este hallazgo, como condicién
esporadica sin anormalidad en el metabolismo de calcio.

Si las calcificaciones son bilaterales debe pensarse
en hipoparatiroidismo, enfermedad de Fahr
(calcificacion idiopatica cerebral familiar), enfermedad
de Wilson, anoxia al nacer, secuela de dafio cerebral
post hipoxia severa aguda, intoxicacion por plomo,
secuela de intoxicacion por monoxido de carbono,
esclerosis tuberosa, post infecciosas, SIDA
(especialmente en nifios), terapia con radiacion y con
metotrexate, sindrome de Down entre otras. (9,10)

El patrén tomografico de las lesiones cerebrales de
esta paciente, asociados a la ausencia de informacion
que sustente otros diagnosticos colocan a la enfermedad
de Wilson como primera posibilidad etiologica en este
caso.

Tabla N°4. Pruebas diagndsticas para alteraciones del
movimiento.

Pruebas Trastornos del movimiento

Frotis de sangre
Glucosa, electrolitos

corea, tics (neuroacantosis)
corea, sindrome de piernas
inquietas

Acido urico corea, atetosis (sindrome de
Lesch- Nyhan)

Anti-DNA corea

CPK corea

Anticuerpos antifosfolipido  corea

Funcién tiroidea corea

Funcién hepatica
Ceruloplasmina

Relaciéon lactato/piruvato
Ferritina sérica

distonia, tremor (enf. Wilson)
distonia, tremor (Enf. Wilson)
enfermedades mitocondriales.
sindrome de piernas inquietas

Vitamina E ataxia
Alfa fetoproteina ataxia
Serologia para sifilis cualquier trastorno

HIV cualquier trastorno

La enfermedad de Wilson tiene muchas variantes
clinicas (Tabla N°5) (11) por lo que su diagndstico
depende de pruebas de laboratorio que son bastante
especificas (Tabla N°6) (8,11,12).

La evaluacion en el servicio de oftalmologia revel6 la
presencia del anillo de Kayser- Fleischer en ambos ojos.

El nivel de ceruloplasmina plasmatica fue 8,7 mg/dl
(normal: 20-45 mg/dL) y el cobre urinario fue mayor
de 200 ug/24h (normal: <40).

Discusion Patologica:
Dra. Gloria Bravo Muro?

La biopsia de higado mostré algunas alteraciones tales
como esteatosis ligera con niicleos vacuolados, areas
con necrosis focal de hepatocitos y fibrosis periportal
con cambios semejantes a una hepatitis cronica activa
(Figura N°2 y figura N°3).

Con estos hallazgos en la biopsia hepatica sumados
al cuadro neuro- psiquiatrico en una paciente joven, la
presencia del anillo amarillo verdoso en la periferia de

Tabla N° 5. Variantes clinicas de la enfermedad de Wilson

Manifestaciones hepaticas
Hepatomegalia asintomatica
Esplenomegalia aislada
Esteatosis hepatica
Elevacion de transaminasas
Cirrosis
Insuficiencia hepatica aguda

Manifestaciones neurolégicas
Trastornos del movimiento (tremor)
Paralisis pseudobulbar
Disartria
Distonia
Convulsiones
Migrafa
Insomnio

Manifestaciones psiquiatricas
Depresién
Neurosis
Psicosis
Trastornos de la personalidad

Otros 6rganos y sistemas
Aminoaciduria, osteoporosis, infertilidad,cardiomiopatia
Hipoparatiroidismo, pancreatitis

Tabla N° 6. Pruebas diagndsticas en la Enfermedad de
Wilson

Valores

normales
Ceruloplasmina plasmatica (mg/dL) <12 20 - 45
Cobre plasmatico (ucgm/dL) <60 90 - 140
Cobre urinario (ucgm/24 horas) > 200 <40
Cobre hepatico ( ucgm/gm peso seco) > 250 <50
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la cérnea (anillo de Kayser-Fleischer) (Figura N°4) y
los resultados de los dosajes de ceruloplasmina
plasmatica y cobre urinario se hizo el diagnéstico de
Enfermedad de Wilson.

La Enfermedad de Wilson es una enfermedad
hereditaria autosémica recesiva que se presenta en
pacientes menores de 40 afios. En estos pacientes existe
un defecto en el transporte de cobre del higado a la
bilis, acumuldandose en forma exagerada en el higado y
produciendo dafio hepatico. Fue descrita por primera
vez por K. Wilson en 1912 (13) como “Degeneracion
hepatolenticular progresiva. una enfermedad nerviosa
familiar asociada a cirrosis hepdtica”, con
degeneracion bilateral de los ganglios basales a nivel
cerebral, y anillos pigmentados marrén verdoso en la
periferia de la cornea (Anillo de Kayser-Fleischer)
(Figura N°4).

Es una enfermedad autosdmica recesiva, herencia
codominante, cuya prevalencia es de 1/30 000; el gen
comprometido es el ATP7B del cromosoma 13 (14),
que codifica una ATPasa (defectuosa) transportadora
de cobre (13-15). En caso de que ambos padres
presenten el gen anormal, la probabilidad de que los
hijos desarrollen el trastorno es de 25 %.

Figura N° 2. Biopsia hepatica que muestra fibrosis periportal
con infiltrado inflamatorio.

Figura N° 3. Biopsia hepatica que revela discreta esteatosis
y niicleos vacuolados.
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Figura N°4. Fotografia de paciente que muestra el clisico
anillo amarillo verdoso en la periferia de la cérnea.

La ingesta normal de cobre en la dieta es de 2-4mg/
dia, este se absorbe en el intestino delgado y es
transportado al higado donde es incorporado a la
ceruloplasmina en el aparato de Golgi (16); la presencia
de un transportador defectuoso hacia la bilis produce
una exagerada acumulacion en el higado.

El mecanismo de toxicidad por exceso de cobre en el
higado esta dado por la formacion de radicales libres,
injuria lisosomal, injuria mitocondrial, (17) peroxidacion
lipidica, dafio del DNA e inhibicion de la sintesis de
proteinas.

El higado puede presentar cambios que van desde la
fibrosis periportal, pasando por la necrosis sub masiva
hasta la cirrosis macronodular (18); se pueden
presentar diversos cambios como esteatosis que puede
ser ligera a moderada con nucleos vacuolados, a veces
necrosis focal de hepatocitos. Puede producir
enfermedad hepatica aguda o crdénica, siendo mas
comun las formas cronicas (19): hepatitis cronica
persistente o activa, cirrosis post necrotica que lleva a
la insuficiencia hepatica progresiva; en raras ocasiones
puede presentarse como insuficiencia hepatica
fulminante (20,21).

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Wilson, hepatitis
crénica activa, anillo de Kayser-Fleischer.

KEYWORDS:Wilson's disease, active chronic
hepatitis, Kayser-Fleischer ring.
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