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RESUMEN


La enfermedad de Wilson es una patología genética de tipo autosómica recesiva. Es ocasionada por un 
trastorno del metabolismo del cobre, lo cual origina su acumulación tóxica en órganos importantes como el 
hígado y el cerebro. Se reporta un paciente varón de 24 años de edad, con una enfermedad progresiva de 1 
año de evolución caracterizada por alteraciones de conducta, temblor, parkinsonismo, deterioro cognitivo, 
distonia, presencia de anillo de Kayser-Fleischer. Sus exámenes auxiliares evidenciaron la disminución 
de los niveles de ceruloplasmina sérica, el aumento de excreción urinaria de cobre y alteraciones en 
el estudio de resonancia magnética de encéfalo. El paciente recibió tratamiento con penicilamina con 
deterioro clínico inicial y luego estabilización de su sintomatología. 
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Enfermedad de Wilson con manifestaciones neuropsiquiátricas

ABSTRACT
Wilson´s disease is a genetic autosomal recessive disorder caused by a defect in the metabolism of copper 
that results in its toxic accumulation in important organs such as the brain and liver. We report the case 
of a 24-years-old male patient with a one-year history of progressive disease characterized by behavioral 
changes, tremors, parkinsonism, dystonia, cognitive deterioration and the presence of Kayser-Fleischer 
ring. Aditional studies showed a reduction of the levels of plasmatic ceruloplasmin, increased in th urinary 
excretion of copper and chnges in th MRI of the brain. The patient received treatment with penicillamine 
with an initial clinical deterioration and posterior stabilization of the symptoms.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Wilson (EW) es una patología médica con 
una herencia de tipo autosómica recesiva, ocasionada por la 
mutación del gen ATP7B, el cual se encuentra ubicado en el 
brazo corto del cromosoma 13. Este gen deficiente origina, 
por déficit en un transportador de cobre, que este mineral se 
acumule en diversos órganos principalmente el hígado y ce-
rebro (1). La EW tiene un 100% de penetrancia, pero con un 
fenotipo variable (2). Se estima una prevalencia de 1:30 000, 
aunque en algunas regiones aisladas la prevalencia puede 
ser mucho mayor, debido a la consaguinidad (3).

Las manifestaciones clínicas son variables, habitualmente 
se presenta con alteraciones hepáticas en las primeras dos 
décadas de vida y con alteraciones neuropsiquiátricas en 
la segunda y tercera década. Las manifestaciones neurop-
siquiátricas descritas son temblor, corea, parkinsonismo, 
disartria, alteraciones de la marcha, distonia, convulsiones, 
migraña, insomnio, depresión, psicosis, cambios de perso-
nalidad, deterioro cognitivo (4).   

Para confirmar el díagnóstico de la EW se realizan pruebas 
que demuestran niveles bajos de ceruloplasmina sérica y 
niveles incrementados de cobre en orina. Adicionalmente en 
pacientes con alteraciones neuropsiquiátricas los estudios 
de resonancia magnética evidencian distintos tipos de alte-
raciones en los ganglios basales y mesencéfalo.  Si existie-
ran dudas en el diagnóstico se puede realizar estudios de 
biopsia hepática o de tipo genético (1).

El tratamiento de la EW se basa en el uso de quelantes de 
cobre, que aceleren su excreción y eviten su acúmulo en 
tejidos vitales (5).

A continuación, presentamos el caso clínico de un paciente 
con EW con manifestaciones neuropsiquiáticas atendido en 
nuestra institución.
REPORTE DE CASO

Varón de 24 años, obrero, sin antecedentes patológicos, 
procedente de la ciudad de Ferreñafe, que inició su enfer-
medad 12 meses antes de su primera consulta, con episo-
dios de dolor y distensión abdominal, dos meses después 
se asoció progresivamente irritabilidad, ansiedad, ideas de 
daño, que dificultaban sus relaciones familiares y laborales, 
por ello recibió atención médica y se le indicó el uso de an-
siolíticos y antidepresivos sin mejoría. Cuatro meses antes 
de su evaluación presentó temblor de manos, dificultad para 
articular las palabras. Dos meses antes de su ingreso se 
asoció disminución de la memoria a corto plazo, mutismo, 
falta de reconocimiento de familiares, dificultad para realizar 
actividades básicas. Un mes antes de su evaluación presen-
tó rigidez generalizada, dificultad para caminar. 
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Figura 1. Resonancia magnética de encéfalo que muestran lesio-
nes en ganglios basales y tálamo (flechas rojas). Hiperntensa en 
secuencia T2 (A), e hipointensa en secuencia T1 (B), debidas al 
depósito de cobre en el cerebro.

Los familiares del paciente no tenían historia de enferme-
dades hepáticas o neuropsiquátricas. Su examen físico 
mostró un paciente despierto, disártrico, orientado en per-
sona, con risa inmotivada, obedecía órdenes simples, bra-
dipsíquico. Examen cardio-pulmonar y abdominal dentro 
de límites normales; no déficit motor o sensitivo, inestabi-
lidad para la estación de pie y la marcha, rigidez genera-
lizada, temblor postural distal de miembros superiores, no 
déficit motor, no signos meníngeos, ausencia de signo de 
Babinski. 

Los resultados de sus estudios fueron hemoglobina 14,4g/
dl, leucocitos 5 700 (neutrófilos 53 %, linfocitos 38 %), 
plaquetas 146 000, glucosa 102 mg/dl, bilirrubinas totales 
0,51mg/dl, TGO 43U/L, TGP 40U/L, urea 38mg/dL, creati-
nina 1,14mg/dL, ceruloplasmina 2,0 mg/dL (VN:20-40mg/
dL), dosaje de cobre en orina de 24 horas de 124,7ug en 
24 horas (VN:2-30ug/24horas). Ecografía abdominal den-
tro de límites normales.

La evaluación oftalmológica inicial no encontró anillo de 
Kayser-Fleischer. El estudio de resonancia magnética (Fi-
gura 1) mostró lesiones hipointensas en secuencia T1 e 
hiperintensas en secuencia T2 localizadas en ganglios ba-
sales.

Con los hallazgos se confirmó el diagnóstico de enfermedad 
de Wilson, con manifestaciones neuropsiquiátricas. Se inició 
tratamiento con D-penicilamina en dosis progresiva, se inició 
con 250mg diarios, incrementando la dosis semanalmente, 
hasta alcanzar una dosis de 875 mg/día. No presentó reac-
ciones adversas al tratamiento. 

Luego del inicio del tratamiento, el paciente mostró un de-
terioro clínico mostrándose despierto, pero indiferente al 
medio, no habla, no obedece órdenes, rigidez generalizada, 
posturas distónicas en extremidades.
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Al año de control, la sintomatología permaneció estaciona-
ria. Se le realizó una nueva evaluación oftalmológica, la cual 
reveló la presencia del anillo de Kayser-Fleischer. Cursó tres 
episodios de infección urinaria y dos episodios de neumonía 
que respondieron a tratamiento antibiótico. El paciente reci-
bió terapia física y se le colocó una sonda de gastrostomía 
para alimentación.

Sus exámenes de control de cobre en orina de 24 horas a los 
2 meses de tratamiento mostraron valores de 360 ug/día por 
lo que se mantuvo la dosis de penicilamina en 875 mg/dia.

La enfermedad de Wilson es una patología infrecuente, oca-
sionada por el depósito anormal de cobre en órganos como 
el hígado, encéfalo, córnea y riñones. La acumulación dele-
térea de este metal está relacionada a una alteración de una 
proteína trasportadora de cobre, para la cual se han descrito 
más de 500 mutaciones asociadas al gen ATP7B, localizado 
en el cromosoma 13 (6).

Esta entidad tiene una trasmisión autosómica recesiva, por 
lo que en muchas ocasiones no se encuentran familiares 
cercanos afectados, tal como ocurrió con el paciente.

La EW suele manifestarse inicialmente en la primera déca-
da de la vida afectando el hígado, ocasionando cuadros de 
hepatitis y cirrosis; pero, en otras ocasiones se inicia en la 
segunda o tercera década de la vida con manifestaciones 
neuropsiquiátricas, sin afectación hepática; fue así como se 
presentó en el paciente, cuya sintomatología inició a los 23 
años de edad. Se ha descrito que un 20% de pacientes con 
EW solo tienen manifestaciones neuropsiquiátricas. Las al-
teraciones neuropsiquátricas son ocasionadas por una des-
aferentación de los lóbulos frontales como consecuencia de 
la lesión de los ganglios basales (7).

Los síntomas que presentó el paciente fueron inicialmente 
de tipo mental como ansiedad, ideas de daño y posterior-
mente se asociaron síntomas neurológicos como temblor, 
rigidez, disartria, ataxia y deterioro cognitivo. La EW es infre-
cuente, y sus síntomas iniciales son inespecíficos, por lo que 
es muy difícil sospechar de esta enfermedad en las fases 
iniciales, sobre todo cuando no hay historia de enfermedad 
hepática previa.

En cuanto a los exámenes auxiliares, el paciente presen-
tó niveles bajos de ceruloplasmina y aumento de excreción 
de cobre en orina de 24 horas. Las personas con síntomas 
importantes de EW presentan característicamente valores 
de ceruloplasmina sérica menores a 10 mg/dL y valores de 
cobre en orina mayores a 100 ug/día (2). Otros exámenes 
realizados al paciente no mostraron compromiso hepático o 
hematológico.

DISCUSIÓN

La presencia de anillo de Kayser-Fleischer esta reportado 
en el 90 % de pacientes con manifestaciones neuropsiquiá-
tricas de enfermedad de Wilson. El anillo se origina por el 
depósito de cobre en la membrana de Descemet ubicada 
en la periferia de la córnea, en ocasiones, no se detecta ini-
cialmente, la evaluación debe ser realizada por un oftalmó-
logo con experiencia y utilizando lámpara de hendidura (1).

Los estudios serológicos y la ecografía abdominal no mos-
traron alteraciones hepáticas, lo que demuestra que la 
enfermedad puede manifestarse solamente con síntomas 
neuropsiquiátricos, sobre todo en pacientes que inician su 
enfermedad entre la segunda y tercera década de la vida. 

Los estudios de RM en pacientes con EW con manifesta-
ciones neuropsiquiátricas revelan preferentemente el com-
promiso de ganglios basales. El hallazgo más común es la 
hiperseñal de las áreas afectadas en secuencias T2 e hi-
pointensa en T1, aunque también se han descrito otros pa-
trones. El paciente descrito mostró lesiones hipointesas en 
T1 e hiperintensas en T2 que afectaban núcleo caudado, 
núcleo lenticular y tálamo. También se han descrito altera-
ciones en otras zonas del encéfalo como tronco cerebral, 
cerebelo, sustancia blanca y corteza cerebral (8).

El objetivo del tratamiento en pacientes con EW es incre-
mentar la excreción de cobre, utilizando quelantes. El trata-
miento en pacientes con síntomas neuropsiquiátricos oca-
siona mejoría solamente en el 68% de casos (3). En nuestro 
medio tenemos disponible la D-penicilamina, la que tiene 
diversos efectos adversos (nefritis, toxicidad de médula 
ósea, hepatotoxicidad, sindrome miasteniforme, sindrome 
lupus-like), que deben ser estrechamente vigilados. Se re-
comienda iniciar el medicamento en dosis progresiva, para 
mejorar su tolerancia. Al comienzo del tratamiento puede 
haber un incremento de la sintomatología, tal como se ob-
servó en el paciente de este caso. Se suele recomendar 
que la dosis de penicilamina se regule de acuerdo a los 
valores de excreción de cobre en orina, alcanzando valores 
entre 250 y 500 ug/día. En otros países cuentan con otros 
medicamentos como la trientina, tetratiomolibdato o sales 
de zinc, que son opciones más seguras de tratamiento (4).

Concluimos que el caso presentado con enfermedad de 
Wilson, inició su sintomatología con manifestaciones neu-
ropsiquiátricas y fue estabilizado con un tratamiento con 
penicilamina.
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