Degeneracion hepatolenticular: a propdsito de tres casos
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RESUMEN

La degeneracién hepatolenticular (enfermedad de Wilson) es una entidad hereditaria rara, que
afecta generalmente el higado, pero puede presentarse en diferentes formas y tener muchas
complicaciones sistémicas. Se debe tener un alto indice de sospecha para su diagnéstico, sobre
todo en pacientes jovenes, considerar los principales grupos de riesgo y ofrecer un tratamiento
oportuno para evitar las complicaciones. Se describen tres casos de esta enfermedad en
una familia originaria de Granada, Antioquia, atendidos en un centro de III nivel en Cali,
Colombia. EI caso indice se inici® con trastorno neurosiquidtrico, el segundo se diagnosticé
con base en el antecedente familiar y el tercero debutd con hallazgos de esteatohepatitis.
Se aplico el puntaje propuesto por el Octavo Encuentro de Enfermedad de Wilson, que fue
de 3 en dos pacientes y de 4 en el tercero, lo que ayudd al enfoque diagnostico. Se hizo
seguimiento durante cinco afnos administrando D-penicilamina sin evidenciar progresion de
la enfermedad y con efectos adversos minimos.
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SUMMARY

Hepatolenticular degeneration: report of three cases

Hepatolenticular degeneration (Wilson disease) is a rare inherited disease that usually affects the
liver, but may present in different forms and have multiple systemic complications. Diagnosis
requires a high index of suspicion, mainly in young patients, and to takRe into account the
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main risk groups. Opportune and adequate treatment
is important to avoid complications. We present
three cases of this disease occurring in a family from
Granada (Antioquia, Colombia), and treated at a III
level institution in Cali (Colombia). The index case
debuted with neuropsychiatric disorder, the second
one was diagnosed on the basis of the family history
and the third one started with steatohepatitis. The
diagnostic score proposed by the Eighth Meeting on
Wilson's disease was 3 in two of the patients, and 4 in
the third one. They were treated with D-penicillamine
and monitored for 5 years, with minimal adverse
events and no evidence of disease progression.
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RESUMO

Degeneracao hepatolenticular: a propdsito de trés
casos

A degeneracéo hepatolenticular (Doenga de Wilson) €
uma entidade hereditaria rara, que afeta geralmente o
figado, mas pode apresentar-se em diferentes maneiras
e ter muitas complicagdes sistémicas. Se deve ter um
alto indice de suspeita para seu diagnostico, sobre
tudo em pacientes jovens, considerar os principais
grupos de risco e oferecer um tratamento oportuno
para evitar as complicagdes. Se descrevem trés casos
desta doenca numa familia originaria de Granada,
Antioquia, atendidos num centro de III nivel em Cali,
Coldbmbia. O caso indice se iniciou com transtorno
neuropsiquiatrico, o segundo se diagnosticou com
base no antecedente familiar e o terceiro debutou
com descoberta de esteato-hepatite. Se aplicou
a pontuacdo proposto pelo Oitavo Encontro de
Doenca de Wilson, que foi de 3 em dois pacientes e de
4 no terceiro, que o ajudou ao enfoque diagndstico.
Se fez seguimento durante cinco anos administrando
D-penicilamina sem evidenciar progressao da doenga
e com efeitos adversos minimos.
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INTRODUCCION

La degeneracién hepatolenticular o enfermedad de
Wilson (EW) es una condicién clinica hereditaria que
resulta de una mutacion del gen que codifica para
la proteina ATP7B (Wilson ATPasa) en el cromosoma
13q14; su herencia es autosOmica recesiva y se
caracteriza por acumulacion de cobre en diferentes
6rganos por la incapacidad del cuerpo para excretarlo
(1). La incidencia se estima en 0,5 casos por 100.000
habitantes y varia segin la localizacidon geografica;
Costa Rica es el pais con mayor incidencia: 4,9/100.000
habitantes (2); otros paises con alta incidencia son
Alemania (2,5/100.000), Japdén (3,3/100.000) (3) y
Austria (3/100.000) (4).

Se presenta entre los 3 y 55 anos y puede tener
diferentes formas entre ellas las siguientes: 1)
enfermedad hepatica cronica o fulminante; 9)
trastorno neuroldgico con falla hepatica; 3) hemolisis
aguda aislada; 4) enfermedad siquiatrica; 5) asociada
con otras enfermedades como sindrome Fanconi,
osteoporosis, artritis, rabdomiolisis, cardiomiopatia,
hipoparatiroidismo, amenorrea, pancreatitis vy
enfermedad renal crénica (5). El signo ocular mas
comun es el anillo de Kayser-Fleischer que se presenta
hasta en 60 % de los pacientes con compromiso
hepaético, pero solo en 5 % de los que cursan con
afectacidon neuroldgica. Puede haber elevacion de
las aminotransferasas y en estudios ecograficos se
puede encontrar higado graso; en ocasiones se puede
presentar como hepatitis autoinmune incluso con
hallazgos histologicos (6,7). El diagndstico se basa en
el puntaje propuesto en el Octavo Encuentro de EW
en 2001 (8).

El tratamiento de eleccidén es la D-penicilamina que
aumenta la excrecion urinaria de cobre (9). Otros
medicamentos menos estudiados son la trientina que
actiia como quelante del cobre, aumenta su excrecion
urinaria e interfiere con su absorcidn intestinal, pero
es menos potente que la D-penicilamina (10), y por
ultimo, el zinc oral que interfiere con la absorcion
intestinal de cobre y aumenta su excrecidén en
las heces; es més efectivo en las manifestaciones
neurolodgicas.

Se presentan tres casos de EW en una misma familia. Se
describen las caracteristicas clinicas, la metodologia
diagnostica, el tratamiento y el seguimiento clinico.
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La poca caracterizacion epidemioldgica de esta
enfermedad en nuestro medio (Cali, Colombia)
motiva esta presentacion.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Caso 1 (indice)

Mujer de 27 afnos cuyo cuadro clinico se inicié 10
anos antes. Consultd por episodios de insomnio
asociados con amenorrea y aumento de peso. Acudié
a consulta durante tres afios en la que le prescribieron
tratamiento sintomatico con anticonceptivos orales.
A los 20 anos de edad aparecieron movimientos
involuntarios estereotipados en ambos miembros
superiores, disfagia, afasia y sindrome de inmovilidad
progresiva hasta la dependencia funcional total,
que se desarrollé en 6 meses. No tenia antecedentes
personales ni familiares relevantes.

Fue admitida a una clinica de alta complejidad. La
evaluacién neuroldgica reveld deterioro de las fun-
ciones mentales superiores, afasia motora e inca-
pacidad para movilizar las extremidades y para la
deambulacion; fuerza 2/5. No tenia alteraciones de
los nervios craneanos, sensitivas o del cerebelo, ni
signos meningeos. Por la condicién funcional no fue
posible evaluar la marcha. La resonancia magnética
de cerebro mostré hiperintensidades simétricas en
la secuencia FLAIR periventricular y en los ganglios
basales. Se hicieron estudios para descartar trastor-
nos metabdlicos en los que se encontré Unicamen-
te alteracion leve de la quimica hepaética; el estudio
del liquido cefalorraquideo descartd neuroinfeccién
y enfermedad desmielinizante. Ante la sospecha
de EW fue evaluada por el servicio de oftalmologia
donde documentaron depdsitos de cobre en la cor-
nea (anillo de Kayser-Fleischer). En los estudios com-
plementarios para EW se encontraron niveles bajos
de ceruloplasmina y de cobre en la orina y niveles
séricos elevados; no se encontraron signos de hiper-
tensioén portal, pero si lesiones quisticas en todo el
parénquima hepético. Una prueba neuropsicolégica
revel6 bradipsiquia, lenificacion en los tiempos de re-
accion, leve déficit en la comprensién del lenguaje y
en la denominacién de objeto de uso poco frecuen-
te por confrontacién visual, agrafia, apraxia visio-
construccional, agnosia visual, disfuncidn ejecutiva,
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anosognosia y dependencia para las actividades de la
vida diaria; como diagndstico, se concluyé deterioro
cognitivo. Se considerd que cursaba con EW con pre-
sentacién neuroldgica por o que se iniciaron terapia
de rehabilitacién fisica, del lenguaje y ocupacional,
y tratamiento con D-penicilamina; requirid gastrosto-
mia por disfagia orofaringea. No se hizo biopsia de
higado por la fuerte evidencia de depdsitos de cobre
y los resultados paraclinicos alterados.

La evolucion clinica ha sido favorable durante
el seguimiento, con mejoria de la disfagia, por
o que se pudo retirar la gastrostomia. También
ha mejorado su condicién funcional y puede
deambular, aunque con asistencia, tiene control
parcial de esfinteres, persisten la afasia motora y los
movimientos distbnicos en miembros superiores. No
se observaron empeoramiento de su sintomatologia
neuroldgica ni efectos adversos de la medicacion con
la D-penicilamina. Recibe ademés multivitaminicos y
zinc. El seguimiento por resonancia magnética no ha
mostrado empeoramiento de las lesiones cerebrales,
pero si se ha documentado progresion a fibrosis
hepética con signos de hipertensién portal.

Caso 2

Hombre de 15 afios que consulté por historia familiar
de hermana con EW. Al interrogatorio no informé
ninguna sintomatologia, ni antecedentes personales
relevantes y la exploracion clinica fue normal.
La familia refiere que presenta dificultad para el
aprendizaje y que solo completd estudios de basica
primaria. Se hallaron alterados la ceruloplasmina
y el cobre en la orina de 24 horas: 8,6 mg/dL y 108
ug/24 horas, respectivamente (valores normales:
ceruloplasmina: 25-63 mg/dL; cobre: 3-35 ug/24
horas. En la biopsia hepatica se observaron cambios
tempranos secundarios a la EW En la evaluacion
oftalmoldgica no se observaron depdsitos de cobre
en la cérnea. Se planted el diagndstico de EW por los
datos clinicos y paraclinicos y por las alteraciones
tempranas en la biopsia. Al afio de seguimiento
presenté elevacion de las transaminasas, por la que se
decidi¢ iniciar el tratamiento con D-penicilamina. En
la resonancia magnética del cerebro no se hallaron
lesiones parenquimatosas; la ecografia hepdtica no
reveld alteraciones, no tiene signos de hipertension
portal y se logrd disminuir las transaminasas a valores
normales con el tratamiento.
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Caso 3

Mujer de 13 anos que consulta por antecedente fami-
liar de EW; presenta dolor intermitente e inespecifico
en el hipocondrio derecho de un ano de evolucién.
Sin antecedentes personales relevantes. Informa que
por dificultad para el aprendizaje no continud con los
estudios de primaria. La exploracién fisica fue negati-
va. La ceruloplasmia y el cobre en la orina de 24 horas
fueron anormales: 6,6 mg/dL y 154 ug/24 horas, res-
pectivamente. En el servicio de oftalmologia no ha-
[laron depdsitos corneales de cobre. Se evidenciaron
elevacion de las transaminasas hasta 5 veces el valor
superior normal e infiltracion grasa en la ecografia
hepatobiliar. La biopsia hepatica mostrd esteatosis

de gota gruesa que compromete el 50 % de los he-
patocitos y cambios tempranos de EW. Por la histo-
ria clinica, los antecedentes familiares y los hallazgos
paraclinicos e histolégicos se hizo el diagnostico de
EW y se inici¢ tratamiento con D-penicilamina. No se
hallaron alteraciones parenquimatosas en la resonan-
cia magnética del cerebro. La ecografia hepatobiliar
periddica muestra infiltracién grasa persistente del
parénquima; se ha logrado disminuir las transamina-
sas hasta valores normales y no se han documentado
signos de hipertensién portal.

En la tabla 1 se presentan los estudios de los tres casos
y en la figura 1, el patrén de herencia sugestivo de
trastorno autosémico recesivo.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de tres pacientes con enfermedad de Wilson

Caso 2 Caso 3
Edad (afios) 27 20 18
Sexo Femenino Masculino Femenino
Origen Granada, Antioquia Granada, Antioquia Granada, Antioquia
Edad al diagnéstico (afos) 22 15 13
Edad al inicio del tratamiento (afios) 21 15 13
Duracion del tratamiento (afios) 5 5 5
Efectos adversos No No No
Laboratorios: valores promedio del seguimiento
ALT (U/L) 25 56 52
AST (U/L) 22 32 31
Fosfatasa alcalina (U/L) 926 133 122
Bilirrubina total (mg/dL) 0,5 0,87 0,5
Bilirrubina directa (mg/dL) 0,2 0,42 0,2
PT (segundos) 13 10 11
Ceruloplasmina inicial (mg/dL) 3 8,6 6,6
Cobre urinario 24 horas ug/24 horas) 303 519 272
Leucocitos (uL) 4510 7610 9170
Hemoglobina (g/dL) 12,5 15,6 13,7
Plaquetas (uL) 142000 243000 295000
Ultrasonografia de abdomen Fibrosis hepatica Normal Higado graso
Anillo de Kayser-Fleischer Presente No se hizo No se hizo
Hepatitis leve compati-  Hepatitis leve com-
Biopsia hepatica No se hizo ble con estadios tempra- patible con estadios
nos de EW tempranos de EW
Puntaje propuesto por la Octava Reunién sobre 4 3 3

Enfermedad de Wilson
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. Casoindice

[. Enfermedad asintomatica

O Enfermedad asintomatica

Figura 1. Heredograma sugestivo de trastorno autosomico recesivo

DISCUSION

Se describen tres casos de EW en una misma
familia. El caso indice se inicié con sintomatologia
neurosiquiatrica y alteracion de la bioquimica
hepética; el segundo era asintomdtico y el tercero,
debutd con dolor abdominal. En los estudios
imaginologicos el caso 3 mostrd desde el comienzo
infiltracién grasa del parénquima hepdtico, lo que
[levd a plantear la posibilidad diagnoéstica de esta
entidad.

Al aplicar los criterios propuestos en el Octavo
Encuentro de EW (8) se encontrd que el caso indice
tenia un puntaje que establecia el diagndstico; para
los otros dos casos el puntaje mostraba que era un
diagnostico posible; sin embargo, con el antecedente
familiar, la elevaciéon de las transaminasas y Ia
infiltracién grasa hepética se concluyd que los tres
pacientes tienen EW dado que el puntaje es una
herramienta util y orientadora para el diagndstico de
la entidad.

Se sabe que la principal forma de presentacién de la
EW es la hepatopatia crénica con hipertensién portal
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y cirrosis. Sin embargo, en estos tres casos no fue
la presentacién comun; el caso indice debutd con
trastorno neurosiquiatrico, que esta presente en 66 %
de los pacientes sintomaticos menores de 40 afios (11);
otro de los pacientes debutd con dolor abdominal
inespecifico, elevacion de las transaminasas e higado
graso; el tercero fue asintomatico; sin embargo, [lamo
la atencion que ninguno pudo completar los estudios
de bésica primaria lo que podria considerarse una
manifestacion neurosiquiatrica de la enfermedad.

El enfoque diagnostico del paciente con sospecha
de EW se inicia con estudios basicos de quimica
sanguinea y hepatica; se debe sospechar en personas
con hepatopatia crénica, temblor o distonias y anillo
de Kayser-Fleischer; la presentacién mas frecuente
es la enfermedad hepética cronica que debuta como
cirrosis con sus complicaciones por la no deteccion
temprana (6). El estudio de la enfermedad se hace con
los pardmetros mencionados en las guias y basados
en el puntaje propuesto.

En todo paciente con sospecha de EW se deben medir
los niveles de ceruloplasmina y de cobre en la orina,
hacer evaluacién oftalmoldgica y, si hay anemia,
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estudios de Coombs directo; también se debe indagar
por sintomas neuroldgicos porque hacen parte del
puntaje diagndstico. Con base en estos pardmetros se
puede definir si se toma biopsia hepética y se estudia
para mutaciones genéticas (5); el cobre sérico puede
ser util para guiar la sospecha diagndstica, pero no
hace parte de los criterios diagndsticos porque esta
influido por los niveles de ceruloplasmina.

En general, en la ecografia hepatobiliar no hay
hallazgos definitivos de enfermedades hepéticas a
menos que se encuentren en un estadio avanzado,
aunque el hallazgo de higado graso en un paciente
joven y por lo demés sano debe hacer sospechar
enfermedades hereditarias entre las que se deben
descartar la hemocromatosisy la EW, lo que justificaria
hacer estudios adicionales para confirmar los criterios
diagnésticos y la necesidad de biopsia hepatica.
Con respecto a pacientes jovenes con alteraciones
cognitivas de presentacion lenta y silenciosa,
el enfoque diagnodstico se orienta a descartar
alteraciones metabdlicas y endocrinas y abuso de
sustancias; ademads, se debe hacer un estudio de
imagenes cerebrales que puede aportar informacién
valiosa y dar datos sugestivos de alguna enfermedad
de depdsito; solo en este contexto se justificarian las
pruebas adicionales para enfermedades hereditarias
como en el presente caso para EW.

El tratamiento inicial recomendando es la D-peni-
cilamina; aunque este farmaco puede empeorar los
sintomas neuroldgicos, en nuestros tres casos no se
presentaron efectos adversos serios durante el segui-
miento e incluso la paciente con sintomas neuroldgi-
cosy compromiso funcional presentd mejoria clinica.
Los siguientes fueron los tratamientos adyuvantes en
el caso indice: rehabilitacion fisica, terapia ocupacio-
nal y fonoaudioldgica, antipsicéticos atipicos como
clozapina y zinc con los que mejoraron la condicién
familiar y la calidad de vida. Lo anterior muestra que
el manejo interdisciplinario de estos pacientes es cla-
ve para obtener buenos resultados.

CONCLUSIONES

La degeneracion hepatolenticular o EW es una en-
fermedad rara con multiples formas de presentacién;
entre las més frecuentes estan la hepatopatia cronica
y trastornos neurosiquidtricos progresivos. Se debe

tener una alta sospecha clinica en adultos jovenes
con alteracién de las pruebas hepéticas de causa no
clara. El puntaje propuesto en el Octavo Encuentro
de la EW en el afio 2001 es una herramienta diagnosti-
ca util y se debe usar como guia clinica. EI tratamien-
to requiere un equipo interdisciplinario y la D-penici-
lamina sigue siendo el medicamento de primera linea
y su administracioén es segura a largo plazo.
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