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Introduccion

Hallazgos neurorradiolégicos en la enfermedad de Wilson

La enfermedad de Wilson es una enfermedad hereditaria de tipo
autosdmico recesivo caracterizada por una alteracion en el metabolismo
del cobre @V, Antiguamente llamada degeneracién hepatolenticular esta
enfermedad es mas conocida en la actualidad debido a que se cuenta
con mejores estrategias de diagnéstico desde el punto de vista bioquimico
y de imagen.

Es a partir de este Uitimo punto que este trabajo pretende mostrar
un analisis del comportamiento por resonancia magnética de las lesiones
que afectan el cerebro en los pacientes con esta enfermedad.

El numero de pacientes que se conocen el INCMNSZ es pequerio,
aproximadamente 10 pacientes, de los cuales tan sélo seis han sido can-

didatos a ser estudiados de una forma mas meticulosa por el Departa-
mento de Radiologia e Imagen.

Marco Tedrico

Historia

En 1912 el neurdlogo Samuel Alexander Kinnier Wilson defini6 el
sindrome de degeneracién hepatolenticular progresiva familiar asociada
con cirrosis hepética, enfermedad que hoy lleva su nombre,

Sin embargo, el papel que desempeia el cobre para la fisiopatologia
de ésta entidad no fue descubierto sino hasta 1948 por Cumings al de-
mostrar que existian niveles elevados de cobre en los encéfalos de perso-
nas con este padecimiento.
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Genética

Estudios genéticos realizados en poblaciones arabes e israelies de-
mostraron que la mutacion responsable en la enfermedad de Wilson se
localiza en el cromosoma 13. Anélisis del DNA en pacientes con esta
enfermedad confirmaron mas tarde que la anormalidad asentaba en
especificamente en la posicion 13g14-q22. Este gen en la enfermedad de
Wilson consiste en una transcripcién de aproximadamente 7.5 kilobases
que se expresa primariamente en el higado, rifndn, placenta y en menor
grado en corazén, cerebro, pulmon, musculo y pancreas.

Existe un gen muy similar al de la enfermedad de Wilson responsa-
ble de 1a alteracion en el transporte de cobre en la enfermedad de Menke.
Este codifica la creacion de ATP7B que es una molécula expresada en el
higado y cerebro predominantemente, necesaria para el transporte de
cobre fuera de la célula. El ATP78B comparte un 80% de los aminoacidos
de la ATP7A y desempefia una funcion transportadora de cobre en la
enfermedad de Menke 9.

El hecho de que la enfermedad de Wilson se halla ligado con altera-
cidon en el cromosoma 13 en todas las poblaciones estudiadas (japone-
ses, arabes, israelies, australianos, alemanes, norteamericanos, suizos,
japoneses, irlandeses) sugiere que existe un solo locus genético para el
desarrollo de esta enfermedad. La variabilidad que existe clinicamente
parece estar basada en diversas mutaciones ubicadas en el mismo locus,
sin embargo esta puede afectar multiples localizaciones dentro de las
células que pueden inhibir el transporte de cobre.

Patogénesis

El cobre es el metal implicado en los procesos patolégicos de la en-
fermedad de Wilson. Este metal constituye un componente integral en
multiples sistemas enzimaticos del organismo. Sin embargo, el acumulo
excesivo de este en los tejidos del organismo les ocasiona un severo y

progresivo deterioro.
12
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Se ha implicado un mecanismo a través de la formacién de radicales
libres para la lesion de los tejidos que invariablemente registran niveles
elevados de cobre. A nivel celular se han estudiado los dafos producidos
por el cobre y se ha comprobado lesién en multiples organelos tales como
mitocondria, reticulo endoplasmico, peroxisomas, nucleo, microtubulos,
membranas organelares y DNA.

Todos estos cambios junto con disminucién en la actividad enzimatica
mitocondrial condicionan peroxidacion y acumulacién de trigliceridos
dentro de los hepatocitos, que junto con el cerebro son los dos 6rganos
mas afectados.

La excrecion biliar de cobre se encuentra disminuida en los pacien-
tes con enfermedad de Wilson factor condicionante para que este metal
se acumule en el higado. El éxito del trasplante hepatico ortotopico en el
funcionamiento normal del higado y particularmente en el metabolismo
del cobre confirman que el defecto primario reside en el higado.

Existen defectos en la produccion de una glicoproteina alfa2 sinteti-
zada en higado, la Ceruloplasmina, cuya funcién principal es la de ligar el
cobre sérico. El hallazgo de que en mas del 90% de los pacientes con
enfermedad de Wilson se encuentran niveles séricos de ceruloplasmina
disminuidos ha llevado a concluir que este puede ser el defecto mas
importante en esta enfermedad, sin embargo aun existen dudas debido
a que el gen codificador de la ceruloplasmina se localiza en el cromosoma
3y el gen para la codificacion de la enfermedad de Wilson se localiza en
el cromosoma 13.

En pacientes transplantados por enfermedad de Wilson con datos
de rechazo hepético resistente a esteroides se han aislado autoanticuerpos
LKM1 en titulos elevados los cuales desempenan papel preponderante
en la hepatitis autoinmune. Tal hallazgo presupone quiza una
fisiopatologia autoinmune en esta enfermedad .

13
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Caracteristicas Clinicas

El defecto bioquimico que conduce a la acumulacion de cobre en la
enfermedad de Wilson se encuentra presente desde el nacimiento, sin
embargo los sintomas clinicos raramente se manifiestan antes de los 5
anos @,

La edad media de presentacion varia de ios 12 a los 23 afnos depen-
diendo la poblacién estudiada. El paciente tipico se presenta con
hepatopatia y/o con déficit neurolégico o psiquiatrico. Menos comun es
que el paciente se presente con sintomatologia en otros érganos en esta-
dios tempranos.

Manifestaciones Hepaticas

Inicia generalmente antes que las manifestaciones neurologicas.

Se han identificado tres patrones clinicos principales de enfermedad
hepética: cirrosis, hepatitis activa crénica y falla hepéatica fulminante.

En el estadio inicial el paciente puede estar totalmente asintomatico
tanto clinica como laboratorialmente. Conforme progresa la enferme-
dad se presentan datos de dafio hepético crénico y en la mayoria de los
casos la presentacion del paciente es en fase avanzada de dafio hepatico
irreversible con signos clinicos de hipertension portal (varices esofagicas,
ascitis, esplenomegalia) y cirrosis.

En el 5 a 30% de los pacientes su presentacién clinica es una hepatitis
cronica activa que caracteristicamente presenta elevaciones discretas de

las aminotransferasas séricas en presencia de dafio hepatocelular severo.

Cuando le enfermedad de Wilson se presenta como falla hepatica
fulminante los pacientes son practicamente indistinguibles de los que
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presentan necrosis hepatica inducida por virus. Lo que puede llegar a
hacer la diferencia es la presencia de niveles séricos de cobre elevados y
la presencia de anillo de Kayser-Fleischer. Los datos bioquimicos mues-
tran también niveles discretos de aminotransferasas predominantemen-
te la aspartato aminotransferasa (AST) secundario a hemolisis.

Los pacientes con falla hepatica aguda por enfermedad de Wilson
usualmente son personas jovenes con un curso clinico fulminante y
sobrevida corta a menos gue sea realizado transplante hepatico. El trata-
miento médico en estos casos es insuficiente particularmente si existe
insuficiencia renal y hemolisis.

Manifestaciones Neurologicas

La primera manifestacién neurol6gica usualmente es la aparicion de
temblor en una extremidad o en la cabeza y enlentecimiento generaliza-
do de los movimientos. El enlentecimiento puede localizarse en lengua,
labios, faringe, laringe y quijadas que pueden expresarse como disartria,
disfagia o ronquera.

Puede existir enlentecimiento en los dedos o aparicién de movimien-
tos tipo coreiforme y distonias.

Excepcionalmente alteraciones en el comportamiento predominan-
temente de tipo emocional o deterioro en las funciones intelectuales
pueden preceder a otros signos neurolégicos. Conforme la enfermedad
avanza se presenta un cuadro tipico caracterizado por disfagia, saliva-
cién, rigidez y enlentecimiento de los movimientos de las extremidades,
posiciones en flexién, rigidez de los masculos faciales, anartria y temblor
fino. Pueden existir movimientos oculares sacadicos.

Gradualmente el paciente desarrolla mayor rigidez, se torna inmé-

vil, extremadamente rigido, disténico y con enlentecimiento mental.

Aproximadamente el seis por ciento de los pacientes desarrollan crisis
convulsivas @
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Manifestaciones Psiquiatricas

Los trastornos psiquiatricos se manifiestan como sintoma inicial hasta
en un tercio de los casos y se presentan hasta en la mitad de todos los
pacientes en alguna etapa de la enfermedad. Se han reconocido cuatro
patrones de afeccion psiquitrica: afectivo, esquizofrénico, cognoscitivo
y de comportamiento. Lo mas comin es que los pacientes presenten
cambios de la personalidad con labilidad emocional, impulsividad o com-
portamiento antisocial. En los pacientes con enfermedad de Wilson las
fenotiacinas tienden a empeorar los cuadros psiquitricos por lo que su
utilidad esta limitada. La mejoria clinica se observa al mejorar los cam-
bios bioguimicos.

Manifestaciones Oftalmolégicas

El anillo de Kayser-Fleischer es una decoloracién café o dorada de la
regién limbica de la cérnea causada por la deposicién de cobre en la mem-
brana de Descemet. Este anillo se observa en mas del 30% de los pacientes
con enfermedad de Wilson, sobre todo
en los sintoraticos. Este hallazgo no debe
considerarse patognomonico de enferme-
dad de Wilson ya que puede observarse
en otras entidades tales como colestasis
de la infancia, atresia biliar, cirrosis biliar
primaria, hepatitis crénica activa con
cirrosis y cirrosis criptogénica. Sin embar-
go su valor aumenta en presencia de de-
terioro neuroldgico en un paciente con
enfermedad hepatica crénica.

El anillo de Kayser-Fleischer consiste
en un acumulo de granulos de cobre y
sulfuro. Aparecen paulatinamente en el

Fig. 1 . P .
Anillo Kayser-Fleischer polo superior de la cdrnea y se extienden
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progresivamente hasta ocuparla en su totalidad en forma circunferencial,
desapareciendo paulatinamente con adecuada terapia quelante.

Las cataratas en forma de girasol {(sunflower cataracts) o cataratas
estelares son una manifestacion ocular menos comtn en enfermedad de
Wilson, y se presentan concomitantemente con el anillo de Kayser-
Fleischer. Su presencia no se asocia a déficit visual significativo y resuel-
ven en menor tiempo que los anillos de Kayser-Fleischer.

Manifestaciones Hematolagicas

En 15% de los casos la enfermedad de Wilson puede debutar con un
episodio de hemolisis intravascular aguda. Se presume que este fenémeno
puede ser ocasionado por salida de cobre al espacio intravascular proce-
dente del higado lo cual desencadena un fenémeno hemolitico por oxida-
cién dentro de los eritrocitos. Asi también parece existir pérdida de la elas-
ticidad normal en la membrana eritrocitaria por el depésito de cobre .

El pronéstico de pacientes que desarrollan hemdlisis intravascular es
peor cuando esta se presenta junto con falla hepatica aguda.

También existe alteracion en la funcién coagulante resultado de anor-

malidad en la sintesis de factores de coagulacién por dafio hepatico asi
como disfuncién plaquetaria.

Manifestaciones Renales

El efecto téxico del cobre sobre los tibulos contorneados proximales
ocasiona manifestaciones tales como glucosuria, aminoaciduria,
uricosuria, hiperfosfaturia e hipercalciuria. Aunque el tratamiento con
D-penicilamina mejora los datos de laboratorio en pacientes con enfer-
medad de Wilson, se ha asociado a sindrome nefrético y menos fre-
cuentemente a sindrome de Goodpasture.

17



ENFERMEDAD DE WILSON

Manifestaciones Cardiovasculares

Poco se conoce de las manifestaciones cardiovasculares en la enferme-
dad de Wilson, sin embargo estas se han descrito en estudios y series de casos
en los cuales habitualmente los hallazgos incluyen hipertrofia ventricular iz-
quierda o biventricular, repolarizacién temprana, depresién del segmento 5T
e inversién de 1a onda T ©. Se han observado algunos trastornos de la conduc-
cién. Las autopsias en otras series demuestran hipertrofia cardiaca en pacien-
tes jovenes (promedio 29 afios). No se ha logrado establecer una relacién
directa de la intoxicacién por cobre y el dafio cardiaca, pero en los especimenes
de corazén se han observado cambios por fibrosis y miocarditis ©.

Manifestaciones Musculoesqueléticas

Las alteraciones 6seas observadas en las radiografias de los pacientes con
enfermedad de Wilson incluyen osteopenia, osteomalacia o ambas secunda-
rias a hipercalciuria e hiperfosfaturia por dario renal. En 1978 se describiouna
ostecartropatia en pacientes con degeneracion hepatolenticular la cual era
dificil de distinguir de la osteocartritis temprana .

Las manifestaciones articulares se presentan hasta en un 25-50% de los
pacientes con enfermedad de larga evolucién y preferentemente afectan co-
lumna vertebral, grandes articulaciones de las extremidades, mufiecas, rodi-
llas y caderas. Se han descrito presencia de cambios osteodegenerativos que
incluyen la presencia de osteofitos, esclerosis yuxtaarticualr, quistes subcondrales
y fracturas oseas. A nivel de discos intervertebrales se ha observado disminu-
cion del espacio intersomético por degeneracion discal ©.

Manifestaciones Gastrointestinales

La hemdlisis es una complicacién frecuente en los pacientes con enfer-
medad de Wilson, y debido a esto desarrollan con mas frecuencia litiasis
vesicular. Los litos generalmente son una mezcla de bilirrubina y colesteral,

18
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por lo que todo paciente con enfermedad de Wilson y dolor abdominal debe
de ser considerado portador de colelitiasis. Lo mismo puede decirse en caso
de que se presenten episodios de pancreatitis por la conocida relacion entre
ésta y litiasis en vesicula y vias biliares ©.

Otra complicacion derivada de la insu-
ficiencia hepética es el desarrollo de ascitis
que eventualmente puede infectarse desa-
rrollando cuadros de peritonitis bacteriana.

Manifestaciones Endocrinas

En pacientes masculinos se han docu-
mentado pubertad retardada y ginecomastia.
En mujeres se presentan amenorrea y mayor
incidencia de abortos por disfuncién ovarica.
Otras manifestaciones endocrinas incluyen
hipoparatiroidismo, intolerancia a la glucosa
y alteraciones en la regulacién humoral y ce-
lular de la inmunidad.

Manifestaciones Dermatoldgicas

Los pacientes con enfermedad de Wilson
comunmente desarrollan hiperpigmentacién
cuténea y acantésis nigricans. Este hallazgo
es tan conocido que existen reportes desde
1957 en que se describen estos cambios cu-
taneos en pacientes con degeneracion
hepatolenticular 9,

También es conocida la aparicién de una fig. 2y 3.

. s . _ Hiperpigmentacion cutdnea gene-
pigmentacion azulosa de la lanula, que aun ralizads. Se aprecian estigmas
que es poco frecuente es muy caracteristico faciales de hepatopatia cronica

edad caracterizados por ictericia escleral
de la enfermedad. y atrofia maseterina.

19
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Historia Natural

Deiss y colaboradores propusieron 4 estadios para la enfermedad de
Wilson. El estadio 1, considerado como periodo inicial, caracterizado por
una acumulacion de cobre en receptores hepaticos; el estadio 2 caracteri-
zado por una redistribucion aguda del cobre dentro del higado y su libera-
cion en la circulacion; el estadio 3 se considera una acumulacion cronica
de cobre en el cerebro y en otros tejidos extrahepaticos con una enferme-
dad progresiva y eventualmente fatal. Finalmente, el estadio 4 caracteriza-
do por un balance en los niveles de cobre con la terapia quelante.

Estadio 1: Pacientes generalmente asintométicos a pesar de la
acumulacion de cobre en los hepatocitos. Progresivamente el cobre
pasa de ser acumulado en el citoplasma celular, a los lisosomas,
constituyendo el estadio 2.

Estadio 2: En esta fase el cobre se libera también a la circulacidn
sistémica, el cual puede ser medido en suero en titulos
significativamente altos. Aunque el paciente puede estar
asintomatico, puede sobrevenir hemolisis por una liberacién
sistémica masiva de cobre. Los niveles elevados de cobre en higado
pueden propiciar necrosis hepética y falla hepéatica fulminante.

Estadio 3: El cobre continua acumulandose tanto en el higado
como en otros tejidos extrahepéticos, particularmente cerebro,
cornea, corazén y rinones. La presentacion clinica varia dependien-
do la tasa de acumulacién de cobre en estos 6rganos. Es aqui cuan-
do se desarrollan fibrosis hepatica y cirrosis, hepatitis cronica acti-
va, trastornos neuroldgicos y psiquidtricos, entre otros.

Estadio 4: Cuando el diagnéstico de la enfermedad se establece y el
tratamiento es iniciado, eventualmente se alcanza un estado de balan-
ce normal del cobre y el paciente se muestra asintomatico. Sin embar-
go, en muchos casos, el dafio hepético y cerebral es irreversible.

20



ENFERMEDAD DE WILSON

Patologia

Higado

Los cambios tempranos detectados en higado incluyen depésitos de
glucégeno en el nicleo de los hepatocitos y espacios periportales. Tam-
bién se observa moderada infiltracién grasa.

Las mitocondrias del hepatocito muestran uniformidad en tamanoy
forma, asi como separacién de sus membranas interna y externa e inclu-
siones vacuoladas en su matriz. Por estos cambios muestran regresion
después de algunos afos en tratamiento con D-penicilamina.

Se observan lipolisososmas los cuales demuestran la infiltracion gra-
sa del higado. También se observan cambios en la apariencia de los
peroxisomas del hepatocito que exhiben una morfologia granular.

Conforme pasa el tiempo es-
tas alteraciones ultraestructurales
encontradas en la enfermedad de
Wilson temprana, muestran re-
gresién al tiempo que la fibrosis
hepatica progresa y finalmente
conlleva a la cirrosis.

Cabe mencionar que en el
estadio inicial de la enfermedad
el cobre se tine pobremente con
rodamina debido a que éste se lo-
caliza dentro del citoplasma por lo
que el diagnéstico temprano en
biopsias hepaticas puede ser difi-
Fig.dy5.

Macroscdpico:higado sustituido por
multiples nédulos. amariflo grisdceo.
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cil debido a la poca tincion. Conforme la
enfermedad avanza el cobre se deposita
dentro de los lisosomas y es mas facil-
mente detectable por técnicas de
histoquimica.

La progresion histoldgica de la infil-
tracion grasa del higado a la cirrosis es
variable. Algunos pacientes desarrollan
cambios histolégicos indistinguibles de
la hepatitis cronica activa, con infiltra-
dos mononucleares de linfocitos y célu-
las plasmaéticas, necrosis, colapso del
parénquima y fibrosis. Esto puede pro-
gresar a cirrosis macronodular o bien a
una hepatitis fulminante.

Los cambios histolégicos de la
cirrosis por enfermedad de Wilson son
de tipo macronodular o mezclas micro-
macronodular con septos fibrosos, pro-
liferacion de conductos biliares y frecuen-
temente aparicion de cuerpos de Mallory.

A diferencia de la hemocromatosis,
en la enfermedad de Wilson es poco fre-
cuente la asociacién con carcinoma
hepatocelular.

Neuropatologia

Los casos estudiados en necropsias
de pacientes con enfermedad de Wilson
macroscopicamente muestran cambios

i : '
Lo o L
FIG. 6. Cirrosis Macro/micronodular.
Higado cirrético, se identifican
multiples nodulos, algunos miden
menos de 3rmm.
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FIG. 7, 8 Y 9. Biopsias.
Hematoxilina y eosina (7). Se
observan nodulos de regeneracion
delimitados por gruesas bandas de
tejido fibroconectivo en el cual hay
infiltrado inflamatorio. Estos nédulos
se hacen més evidentes con tincion
de Mésson (8) y PAS {9). Aumento de
un nédulo cirrético donde se
identifican hepatocitos binucleados,
infiltracién linfocitaria y colangitis
intracitoplasmética e intracanalicular,
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anatdémicos que incluyen degeneracion y cavitacién predominantemente
en putamen, globo palido, nicleo caudado, tédlamo y menos frecuente-
mente en tallo cerebral y corteza frontal. Los cambios de atrofia en el
talamo, nucleo subtaldmico, sustancia negra, nicleo rojo y cerebelo tam-
bién se han reportado .

El putamen y el nlicleo caudado aparecen cafés y disminuidos de
tamano, particularmente el tercio medio del putamen. Menor afeccién
de globo palido, nucleos subtalamicos, talamo y tallo cerebral.

Histolégicamente se aprecia pérdida neuronal y macrdfagos llenos
de lipidos y pigmento asi como algunos astrocitos fibrilares.

Una caracteristica distintiva mas no especifica observada en la
encefalopatia hepética adquirida son las células de Opalsky, células re-
dondas con nlcleo central y abundante citoplasma eosinéfilo y granular;
particularmente se observan en el globo palido "®.

Otras alteraciones incluyen focos de degeneracion espongiosa en
corteza cerebral y sustancia blanca /9.
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Célula de Opalsky inmersa en tejido cerebral con importante
componente inflamatorio. (tomada de referencia 16).
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Diagnostico

El diagndstico en la enfermedad de Wilson se sustenta en analisis
quimicos y bioquimicos.

El escrutinio mas simple en la evaluacion de estos pacientes consiste en
la examinacién del fondo de ojo, medicién sérica de ceruloplasmina y con-
centraciones de aminotransferasas. Si el anillo de Kayser-Fleischer esta pre-
sente y los niveles de ceruloplasmina sérica se encuentran por debajo de
20mg/d! en un paciente con signos y sintomas neurologicos puede diagnos-
ticarse con seguridad enfermedad de Wilson. En un paciente asintomatico o
que muestre Unicamente enfermedad hepatica, la coexistencia de una con-
centracién de cobre hepéatico mayor de 250pg/g en peso seco y niveles bajos
de ceruloplasmina también son suficientes para establecer el diagndstico.

Ceruloplasmina sérica

La concentracion normal es de 20 a 40mg/dl. Aproximadamente el
90% de los pacientes con manifestaciones hepaticas por enfermedad de
Wilson presentan disminucién de esta glicoproteina. Los niveles por de-
bajo de 20mg/dl de ceruloplasmina también pueden ser vistos en
hipoceruloplasminemia hereditaria, en hepatitis fulminante de otra etio-
logia, comao en pacientes con sindrome nefrotico, enteropatia pierde pro-
teinas, mala absorcidn y desnutricion severa.

Un 10% de los pacientes con el gen para la enfermedad de Wilson
nunca desarrollan signos o sintomas clinicos a pesar de tener niveles ba-
jos de ceruloplasmina. Contrariamente hay un 15% con enfermedad de
Wilson activa y concentraciones normales de ceruloplasmina; este efecto
parece ser secundario a una respuesta inflamatoria que incrementa la
sintesis de ceruloplasmina como reactante de fase aguda.

Otro factor que puede elevar los niveles séricos de ceruloplasmina es
la administracion de estrégenos exdgenos o el embarazo.
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Cobre sérico no ligado a ceruloplasmina

En adultos normales la concentracién de cobre ligado a albumina,
aminoacidos o a transcuperina es de 5 a 12ug/dl. Los pacientes con en-
fermedad de Wilson pueden mostrar niveles elevados de esta forma de
cobre tan altos como 50pg/dl. Esto parece ser el resultado de una libera-
¢ion excesiva de cobre hepético a la circulacion sistémica.

Excrecion urinaria de cobre

En sujetos normales el valor de excrecion urinaria de cobre es menor
a 40png/24 horas. Los pacientes con enfermedad de Wilson reflejan un
aumento de los niveles séricos de cobre a través de una elevada elimina-
cién urinaria del mismo que usualmente es mayor a 60ug/24 horas.

Los niveles de cobre urinario pueden elevarse en otras enfermeda-
des tales como cirrosis, colestasis cronica, hepatitis cronica activa, sin-
drome nefrético y tratamiento con D-penicilamina. Particularmente cuan-
do se inicia el tratamiento quelante la excrecién de cobre urinario puede
aumentar dramaticamente hasta 5000p9/24 horas.

Concentracién de cobre hepatico

Una biopsia hepatica para la determinacion cuantitativa del cobre
es esencial para establecer diagnodstico de enfermedad de Wilson sobre-
todo en aquellos casos en que los signos clinicos no estan presentes.

La concentracion normal de cobre hepatico medida por
espectrofotometria varia de 15 a 5519/g de higado seco.

Casi todos los pacientes con enfermedad de Wilson muestran niveles
elevados de cobre hepatico en rangos de 250 a 3000ug/g en higado seco.
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Diagnésticos diferenciales que pueden elevar los niveles de cobre
intrahepatico incluyen cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante pri-
maria, obstruccién biliar extrahepatica, atresia de vias biliares, hepatitis
crénica activa, colestasis intrahepatica del infante, o inhalacion de sales
de cobre.

Otras pruebas de laboratorio

En raras ocasiones es necesario administrar cobre radicactivo por via
oral para evaluar su concentracién plasmatica la cual alcanza una concen-
tracion maxima en las primeras 2 horas con un segundo pico a las 48 horas
conforme se va sintetizando ceruloplasmina en sujetos normales.

Aproximacion Diagnéstica

En el contexto clinico de un paciente con manifestaciones
neuroldgicas o psiquiatricas estos deben ser avaluados fisicamente en
primera instancia en basqueda de el anillo de Kayser-Fleischer en explo-
racion ocular asi como determinacion sérica de ceruloplasmina. De en-
contrarse positivos estos criterios son suficientes para establecer el diag-
néstico de enfermedad de Wilson.

La confirmacion puede realizarse mediante la determinacién de la
excrecion urinaria de cobre en 24 horas.

La cuantificacién de cobre en peso seco de higado sera necesaria si
el anillo de Kayser-Fleischer esta ausente o bien si la determinacion de
ceruloplasmina es normal, situacién que como se ha mencionado ocurre
hasta en un 15% de los casos.

En los pacientes que se presentan con disfuncidén hepatica el diag-
nostico puede ser mas complejo debido a que muchas otras enfermeda-
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des del higado pueden ocasionar elevaciones de los niveles séricos de
ceruloplasmina. También es frecuente que no se presente el anillo de
Kayser-Fleischer. Es en estas situaciones en las que la aproximacion al
diagnostico se sustentara en las pruebas de laboratorio complementa-
rias e incluso la determinacién de niveles de cobre con medicina nuclear.

En todos los casos diagnosticados sera necesario realizar una inves-
tigacién en los familiares de primera linea pues la enfermedad puede ser
clinicamente silente incluso en presencia de dafo organico avanzado.

En recién nacidos normales pueden observarse perfiles serologicos
de cobre semejantes a aquellos de nifios con enfermedad de Wilson
homocigética. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Wilson
no se presentan usualmente antes de los 5 anos, por lo que la evaluacién
diagnostica no debera de realizarse antes de los 4 afios de edad con las
pruebas descritas. Una vez realizado el diagnéstico presintomatico debe-
ra establecerse terapia quelante de por vida en forma inmediata.

Tratamiento

Manejo Dietético

El cobre se encuentra presente en practicamente todos los alimen-
tos por lo que la restriccion dietética resulta dificil e impractica. Sin em-
bargo se sugiere que los pacientes restrinjan de su dieta alimentos con el
mas alto contenido de cobre entre los que se destacan el higado, choco-
late, nueces, hongos, legumbres y ostiones.

Sera deseable restringir sales yodadas y agua cuyo contenido exceda
los 0.2ppm de contenido de cobre.
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Terapia Farmacologica

D-Penicilamina

Descubierta en 1955, este aminoacido derivado de la penicilina es
actualmente el medicamento de eleccion en el manejo de los pa-
cientes con enfermedad de Wilson.

El mecanismo exacto de accién de la D-penicilamina es controversial.
Se sabe que funciona principalmente como agente desintoxicante
del cobre en la sangre aumentando de manera dramatica la diure-
sis de este metal. Sin embargo parece que también ejerce una ac-
cién de movilizacién del cobre de los tejidos pues existen eviden-
cias en biopsias hepéticas de reducciones en la cantidad de cobre
posterior al tratamiento con este agente.

La dosis éstandar de D-penicilamina es de 1 a 2g al dia por via oral,
dividida en cuatro tomas 30 minutos antes de los alimentos. Los
paciente mas graves pueden recibir hasta 4g al dia.

La mayor parte del cobre intrahepaticos es movilizada dentro del
primer afo de terapia quelante; la excrecion urinaria también es
mayor al inicio del tratamiento.

Se ha descrito un sindrome de deterioro clinico agudo en los pacientes
que inician manejo con D-penicilamina, principalmente en aquellos que
manifiestan sintomas neurolégicos. Se postula que este deterioro clini-
co es secundario a un aumento transitorio de los niveles séricos de co-
bre al ser movilizado en grandes cantidades a partir del higado. En estos
pacientes la dosis de D-penicilamina debe ser reducida a 250mg/dia e
incrementarse paulatinamente conforme mejora el deterioro clinico.

Se mencionan multiples efectos indeseables de la D-penicilamina,
pero la mayoria de ellos no es tan serio como para descontinuar el
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medicamento. Entre los efectos indeseables mas graves estan su-
presion de la médula ésea, proteinuria, sindrome nefrético, sindro-
me de Goodpasture, neuritis, anemia aplasica, trastornos
dermatoldgicos y sindrome miasteniforme.

Trientine (triethilene tertamina dihidroclorido)

Medicamento introducido en 1969, es un agente quelante alter-
nativo empleado en aquellos casos en que se presentan reaccio-
nes adversas severas a la D-penicilamina. Su mecanismo de ac-
cién es incierto y parece estar en relacién a una disminucién de la
absorcién intestinal de cobre asi como un aumento en la excre-
cién urinaria del mismo. La dosis empleada habitualmente es de 1
a 2g al dia dividida en tres dosis antes de los alimentos. De los
efectos adversos reportados en pacientes con tratamiento con
trientine encontramos rash cutaneo, malestar gastrointestinal y
rabdomiolisis.

Zinc

El principal modo de accién del zinc consiste en la sintesis intestinal
de metalotioneina que inhibe la absorcion de cobre por esta via. El
efecto del zinc es el mismo a nivel de las células hepaticas por lo
que también ejerce efecto protector.

La administracion de 50 a 75mg de sulfato o acetato de zinc en dos
dosis al dia son suficientes para mantener niveles estables de cobre
en el organismo. De los efectos secundarios por el empleo de zinc,
los mé&s frecuentes son malestares gastrointestinales y cefalea.

Se recomienda que este medicamento sea empleado en pacientes pre-

viamente tratados con D-penicilamina como medicamento de mante-
nimiento asi como en pacientes asintomaticos o mujeres embarazadas.
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Tiomolibdato

El molibdeno ejerce un efecto negativo en la absorcion intestinal
del cobre al formar complejos con éste. Su mayor afinidad por el
cobre lo hace un medicamento altamente efectivo tanto a nivel
sanguineo como a nivel celular. Su utilizacion es de reciente apari-
cién y se han reportado casos en los que pacientes desarrollan
supresion de médula 6sea y en estudios experimentales ha induci-
do anormalidades musculoesqueléticas.

Este medicamento (tetrahiomolibdato) ha demostrado en algunos
casos ser mejor que la D-penicilamina en forma inicial en pacientes
con sintomas neuroldgicos ya que reduce el riesgo de que se pre-
sente deterioro neuroldgico irreversible 9.

Manejo a Largo plazo

Una terapia adecuada debe ser capaz de mantener niveles séricos de
cobre por debajo de 0.1mg/L y excrecién urinaria de cobre en 24 horas
de 0.5 a 2.0mg.

En los pacientes con anillo de Kayser-Fleischer este signo debe des-
aparecer paulatinamente en el transcurso de un afio aproximadamente.

Los niveles laboratoriales por encima de lo referido o la persistencia
de este signo son indicativos de un manejo por debajo de los limites
terapéuticos por lo que es necesario ajustar las dosis.

La terapia quelante en los pacientes con enfermedad de Wilson es
necesaria de por vida debido a que su suspension resulta en una rapida e
irreversible aparicion de manifestaciones neurolégicas y de insuficiencia
hepética. La sobrevida sin tratamiento en estos pacientes no es mayor a
3 anos.
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Transplante Hepatico

Los pacientes que presentan falla hepatica fulminante asociada a
hemélisis e hipercuprinemia, asi como aquellos pacientes que desarrolla-
ron cirrosis aun con adecuado tratamiento quelante son los mejores can-
didatos para realizacion de transplante hepatico ortotépico. La seleccion
de los pacientes se facilita por medio de la utilizacion de un indice pro-
néstico que se basa en el grado de anormalidad del AST sérico, bilirrubinas
y tiempo de protrombina. No se recomienda realizar transplante hepati-
co en aquellos pacientes con signos neurolégicos graves a pesar de que
el dafo hepatico sea menor que en aquellos menos sintomaticos desde
el punto de vista neurolégico.

En series revisadas se reportan sobrevidas del 79% a un afno y hasta
del 72% a 20 afhos.

Los pacientes transplantados presentan regresion total del defecto
en el metabolismo del cobre

Justificacion

El instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ) concentra un gran numero de pacientes con enfermedades
gastrointestinales, endocrinolégicas y reumatologicas.

Dentro del primer grupo son atendidos un alto numero de enfermos
con trastornos hepaticos, motivo por el cual este instituto concentra una
de las mas grandes poblaciones de enfermos con hepatopatias de tipo
cronico y del tipo de la cirrosis.

Es asi como nuestro instituto ha captado a la mayoria de los pacien-
tes con Enfermedad de Wilson que desafortunadamente acuden en
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estadios avanzados de su enfermedad siendo jovenes y adultos la mayo-
ria de ellos y en algunas ocasiones con trastornos psiquiatricos concomi-
tantes,

Cabe mencionar que en el INCMNSZ no se atiende a pacientes
pediatricos por lo que este también es motivo por lo que la poblacion de
enfermos con Enfermedad de Wilson oscile entre los adolescentes y adul-
tos jovenes.

Ademas, el INCMNSZ cuenta con una infraestructura completa que
le permite manejar en forma total a los pacientes con esta enfermedad,
desde el momento de su ingreso al realizarles diagnostico en las ramas
clinica, bioquimica e imagenolégica, asi como proporcionar seguimiento
estrecho a través de su consulta externa.

Particularmente el INCMNSZ cuenta con uno de los mas modernos y
equipados departamentos de radiologia e imagen de México en el cual
se realizan estudios de radiologia general, doppler y ultrasonido,
tomografia computada, resonancia magnética, mastografia, angiografia
e intervencionismo.

Habiendo hecho las consideraciones anteriores parece de gran utili-
dad el obtener una casuistica institucional de los hallazgos por resonan-
cia magnética cerebral en los pacientes con enfermedad de Wilson pues
por las caracteristicas de concentracion de poblacion de estos pacientes
en nuestro instituto es posible hacerlo.

Asi mismo es posible el establecer una correlacion de los hallazgos

de neuroimagen en un caso particular del paciente sometido a transplante
hepético, el primero y (nico hasta el momento realizado en nuestro pais.

32



ENFERMEDAD DE WILSON
woopr

Objetivo

A través de esta revisién se pretende conocer la localizacion y carac-
teristicas por resonancia magnética de las lesiones cerebrales en los pa-
cientes con enfermedad de Wilson gue son atendidos dentro del INCMNSZ.
Se abarcara una detallada revision de los conceptos esenciales de esta
enfermedad y se incluiran también las descripciones de aquellos casos en
que el transplante hepatico ha modificado el curso de la enfermedad.

Un tercer objetivo es conocer el tipo de secuencia de resonancia mag-
nética que ofrece la mayor sensibilidad para la deteccién de las lesiones.

En conclusion, pretendo que a través de este trabajo de tesis se pue-
da conocer en forma mas detallada las caracteristicas neurorradiolégicas
de la enfermedad de Wilson en una poblaciéon mexicana.

Marco de Referencia

En la enfermedad de Wilson es posible identificar un amplio espectro
de anormalidades por neuroimagen. Cabe mencionar que ninguna de es-
tas anormalidades es patogonomonica de enfermedad de Wilson, y aun-
que en la literatura se ha mencionado que con frecuencia las lesiones en
esta enfermedad se manifiestan en forma de hiperintensidades simétricas
en los ganglios basales en secuencias T2, podemos decir que practicamen-
te cualquier area de sustancia gris y/o blanca pueden afectarse.

Resonancia Magnética (IRM)

El cobre es un metal que tiene un minimo efecto paramagnético y
por lo tanto no contribuye en forma significativa en los cambios de in-
tensidad de sefal que se observan en la IRM 3!
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La IRM es mas sensible para determinar la existencia de lesiones por
enfermedad de Wilson en cerebro y son bien conocidos algunos hallaz-
gos inespecificos tales como atrofia generalizada; anormalidades en la
sustancia gris de los ndcleos lenticulares, caudados y nucleos taldmicos;
anormalidades en la sustancia blanca infratentorial.

Los hallazgos de hiperintensidades en secuencias T2 de neuroimagen
representan el espectro patolégico de la degeneracién espongiosa a
quistica de los nicleos de sustancia gris; mielinolisis pontina central; gliosis,
necrosis 0 edema y desmielinizacién de las fibras nerviosas 9.

En las secuencias ponderadas en T2 se pueden apreciar
hiperintensidades focales en putamen, nicleo caudado, nicleo dentado,
talamo y nticleos rojos en mesencéfalo. Los cambios a menudo son simé-
tricos y bilaterales 4%

Pueden apreciarse areas asimétricas de hiperintensidad en sustancia
blanca predominantemente en los I6bulos frontales en la secuencia T2 1%,

Algunos autores han dividido los hallazgos de neuroimagen en los
pacientes con enfermedad de Wilson encontrando hiperintensidad en se-
cuencias T2 con cualquier tipo de intensidad de sefal en la secuencia T1
(tipo 1). Lesiones hiperintensas en secuencia T1 con cualquier tipo de in-
tensidad de sefial en secuencia T2 (tipo 2) y lesiones hipointensas en se-
cuencia T2 con intensidad de sefial normal en secuencia T1 (tipo 3) 19,

También es posible determinar el tamafo de los espacios de Virchow
Robins en los nicleos basales y establecer grados; espacios no visibles
(grado 0); espacios menores a 2mm (grado 1); espacios de 2 a 3mm
(grado 2); espacios mayores a 3mm (grado 3) 9,

Existen series que han tratado de correlacionar los hallazgos de ima-
gen con la gravedad clinica. Quiza la 0nica relacién conocida son las
alteraciones del globo palido en forma de hiperintensidades en las ima-
genes ponderadas en T1 en pacientes con shunt s portosistémicos 7%
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Otro estudio mostrd hiperintensidades localizadas en el globo pali-
do en secuencias T1 e hiperintensidades en el claustrum y sustancia blan-
ca de los ldbulos frontales en secuencias T2 en los pacientes con mayor
severidad de dafio hepatico (%,

Tomografia computada (TC)

La TC sin medio de contraste puede mostrar atrofia focal o generali-
zada. Existe atrofia del ntcleo caudado y/o del tallo mesencéfalo. Es po-
sible encontrar hipodensidad dentro del nucleo caudado, mesencéfalo,
nucleo dentado y sustancia blanca cerebelosa.

Estos hallazgos no refuerzan con la administracién de contraste
intravenoso 4.

Hallazgos Radioldgicos Intraabdominales

Ultrasonido y Doppler

En las fases iniciales en las que el higado presenta cambios de infil-
tracién grasa, el higado puede mostrar incremento en la
ecogenicidad en forma generalizada. En fases mas avanzadas en
donde los cambios regenerativos predominan es posible observar
heterogeneidad del parénquima hepatico con multiples imagenes
hiperecoicas que generalmente circundan a la vena porta. En los
casos graves de cirrosis se aprecian ademas de estos cambios sig-
nos de hipertension portal tales como esplenomegalia, ascitis y cir-
culacién colateral 2.

Un estudio realizado en pacientes pediatricos en Japén mostré cam-
bios por ultrasonido y doppler en nifios con enfermedad de Wilson
en los que describen marcada hepatoesplenomegalia, vasculatura
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colateral, adelgazamiento de la vasculatura intrahepatica, ecotextura
nodular del parénquima hepatico con multiples focos hiperecogénicos
periportales ¥, En este caso particular los pacientes se encontraban
en estado grave.

La enfermedad de Wilson puede manifestarse por hiperdensidad
del parénquima hepético, aunque este hallazgo no es especifico de
la enfermedad ya que también puede encontrarse en
hemocromatosis, enfermedades con depésito de glucégeno, pa-
cientes tratados con antiarritmicos y amiodarona y administracion
de dioxido de torio (Thorotrast) (2.

Planteamiento del problema

En la literatura mundial se pueden encontrar un gran numero de
publicaciones referentes a las caracteristicas de imagen en pacientes
con enfermedad de Wilson. Tanto de su afeccién hepatica como de la
cerebral. Sin embargo pocas son las referencias de origen nacional en
este tema, muy probablemente debido a que nuestro sistema de sa-
lud pocas veces permite captar un numero significativo de pacientes
para emprender una correlacion con datos de valor estadisticamente
significativos.

Si a esto le agregamos que la mayoria de las instituciones que pu-
dieran ser capaces de captar a estos pacientes no cuentan con la infraes-
tructura necesaria para emprender una evaluacion satisfactoria de estos
casos, las posibilidades de que estas investigaciones se puedan llevar a
cabo se tornan minimas.
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Materiales y Métodos

Diseno

Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y transversal de
todos los pacientes con enfermedad de Wilson atendidos en el INCMNSZ
en el Gltimo afo. Se realizé una correlacién de los hallazgos por resonan-
cia magnética en cerebro de pacientes con manifestaciones hepaticas o
neurolégicas por esta enfermedad.

Se obtuvieron los registros de los pacientes manejados en el INCMNSZ
por enfermedad de Wilson (o alteracién en el metabolismo del cobre) a
través del departamento de estadistica.

Se realizé la busqueda de acuerdo a la asistencia de los pacientes
con esta enfermedad a las distintas areas del hospital. La base de datos
localizé a los pacientes por camas censables, no censables y consulta
externa.

Periodo de estudio

La base de datos proporciond 10 registros en los afios 1999 y 2000
{1 de enero de 1999 a 15 de noviembre del 2000) atendidos por trastor-
nos del metabolismo del cobre, de los cuales unicamente 6 correspon-
dieron a enfermos con Wilson. Dos de ellos eran hermanos de pacientes
con la enfermedad y que solamente se presentaron a consulta para su
estudio, los otros dos no correspondieron con el diagnostico. Estos cua-
tro registros no fueron incluidos.

El archivo clinico proporciond los expedientes qgue fueron revisados
y resumidos en base a manifestaciones clinicas, pruebas de funciona-
miento hepatico, pruebas bioguimicas del metabolismo del cobre y tra-
tamiento instaurado. No fue posible revisar todos los expedientes clini-
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cos debido a que algunos se encontraban extraviados, por lo que en
estos casos se recurrio a la revision de las notas clinicas del expediente
radiolégico. Considero que esta no es una limitante para la realizacion
del estudio puesto que el principal objetivo del mismo es la revision de
hallazgos de imagen.

En el departamento de radiologia se obtuvieron los expedientes
radiologicos de cada uno de los pacientes, los cuales fueron revisados en
forma retrospectiva por 2 médicos radidlogos distintos. Todos los expe-
dientes radiolégicos estuvieron presentes y fueron revisados, marcando
los hallazgos en hojas de tabulacion.

Finalmente se revisaron los registros del departamento de patologia
de aquellos pacientes que en sus internamientos habian sido sometidos
a biopsias o procedimientos quirdrgicos. Se obtuvieron los diagnosticos
macroscopicos e histopatolégicos en base a laminillas y diapositivas.

Poblacion del estudio

Un total de 6 pacientes con enfermedad de Wilson y estudios de
laboratorio y gabinete completos fueron incluidos en esta investigacion.

Abordaje del paciente con enfermedad de Wilson

El protocolo de estudio de un paciente con enfermedad de Wilson
en el INCMNSZ inicia con una completa valoracién clinica. Cabe mencio-
nar que en la gran mayoria de los casos el motivo del ingreso al hospital
es por hepatopatia en estudio y en menor numero por trastornos
neurolégicos en estudio.

La minoria de los pacientes acuden referidos con diagnéstico
confirmado. v
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A su ingreso se solicitan estudios de imagen iniciales que incluyen
placa de térax y en algunos casos ultrasonido de higado y vias biliares.

Posteriormente se realizan pruebas de laboratorio, al tiempo que son
practicados estudios de imagen mas sofisticados para la valoracion de la
glandula hepética asi como de la posible afeccion a sistema nervioso cen-
tral que pudiera existir. Para tales fines se realizan generalmente estudios
de resonancia magnética de higado y de cerebro respectivamente, obvian-
do en la gran mayoria de los casos la tomografia computada.

En el departamento también se realizan los marcajes
ultrasonograficos para la realizacion de biopsias hepaticas en caso de
que estas se requieran.

Una vez establecido el diagnéstico y el estadio de la enfermedad de
Wilson se procede a dar manejo al paciente, realizando controles por
resonancia magnética y laboratorio clinico para la evaluacion de la efec-
tividad del tratamiento.

Especificaciones técnicas del equipo de resonancia magnética

Marca: PICKER
Modelo: Edge
Capacidad: 1.5 Tesla

El protocolo para la realizacién de resonancia magnética cerebral
para pacientes con enfermedad de Wilson en el INCMNSZ incluye
las siguientes secuencias:

1. Coronal FSE

TR (3000Ms} TE (80Ms), grosor (6mm), Interv.(1mm), Matriz
{192x256)
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2. Sagital T1

TR (500Ms) TE (16Ms), grosor (7mm), Interv.(1mm), Matriz
(192x256)

3. Axial FSE (2 ecos)
TR (4000Ms) TE (16/80Ms), grosor (6mm), Interv.(1mm), Matriz
(192x256)

4. Axial T1

TR (500Ms) TE (16Ms), grosor (6mm), Interv.(1mm), Matriz
(192x256)

5. Axial FLAIR

TR (13716Ms) TE {(112Ms), T.Inversién (1800Ms) grosor {6mm),
Interv.(1mm), Matriz (192x256)

(Opcionalmente se realizan secuencias con gadolinio)

Tiempo estimado de realizaciéon del estudio: 35 minutos.
Numero de placas impresas: 7

Criterios de inclusion

1. Pacientes con enfermedad de Wilson que cumplieron los crite-
rios diagnésticos en base a:

A. Signos clinicos de hepatopatia.

B. Signos clinicos de afeccion a sistema nervioso.
C. Presencia de anillo de Kayser-Fleischer.

D. Ceruloplasmina sérica menor de 20mg/dc.
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E. Excrecién urinaria de cobre mayor de 40ug/24hr.

F Concentracion de cobre hepatico mayor de 55ug/g
de biopsia de higado seco.

2. Pacientes con los criterios anteriores y con estudios de

resonancia magnética de craneo realizadas tanto dentro
como fuera del Instituto.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con hepatopatias cronicas no relacionadas
con trastorno de metabolismo de cobre.

2. Pacientes con degeneracién lenticular no wilsoniana.

3. Familiares de primera linea de enfermos con Wilson
sin confirmacion diagnéstica.

4. Pacientes con enfermedad de Wilson sin estudios de
resonancia magnética cerebral.

5. Pacientes sin expediente radiolégico y/o extraviado.

Resultados

Se logré la revision de estudios de resonancia magnética cerebral en
6 pacientes que constituyeron el 100% de nuestra muestra.

El hallazgo mas frecuentemente observado en las secuencias de re-
sonancia magnética cerebral en los seis pacientes fue la atrofia. De
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todos los casos, 4 la presentaron Gnicamente de tipo cortical y dos de
tipo corticosubcortical.

En lo que respecta a los sitios de afeccién por Enfermedad de Wilson
las lesiones se distribuyeron de la siguiente forma.

Putdmen 5 pacientes (83.3%) , nlcleo caudado 4 pacientes (66.6%),
mesencéfalo 4 pacientes (66.6%), puente 3 pacientes (50%]}, globo pa-
lido 2 pacientes (33.3%) y tdlamo 1 paciente (16.6%).

En ningtin caso se observé afeccion cerebelosa ni en sustancia gris
cortical o blanca. Cabe mencionar que existié un caso en el que se encon-
traron hiperintensidades en las olivas bulbares , sin embargo dicho ha-
llazgo se consider6 como inespecifico.

En cuanto a la utilidad de cada secuencia para la mejor caracteriza-
cién de las lesiones se observaron un mayor nimero de lesiones en la
secuencia FLAIR (n=19), seguido por la secuencia T2 (n=18), densidad
protonica (n=17) y finalmente la secuencia T1 (n=4).

Las secuencias en T1 mostraron las lesiones en forma de
hipointensidades (n=9).

Las secuencias ponderadas en T2, densidad protonica y FLAIR mos-
traron las lesiones en forma de hiperintensidades (n=39).

Finalmente se hace mencién del caso 172831 que hasta el momento
es el Unico paciente que ha sido sometido a transplante hepatico
ortotépico por enfermedad de Wilson. En este caso se observaron 15
lesiones en total en todas las secuencias. El paciente fue sometido a
transplante hepatico el dia 16 de Diciembre de 1999 y posteriormente se
obtuvieron estudios de resonancia magnética de control el dia 29 de
Junio del 2000 observando la total resolucion de las lesiones previamen-
te observadas.
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FiG.11.

Caso 18691711.

Tomografia simple de craneo.
Cambios moderados de atrofia
cortical; no se observan lesiones
en nicleos basafes.

FIG. 12.

Caso 172831.

Tomografia Computada de
Craneo Axial.

No se observan fesiones por este
método de estudio.
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FIG. 13y 14,

Caso 196140.

Resonancia Magnética Cerebral.
Secuencia T1 Axial,
Importante atrofia cortical y
subcortical, Ndtese el gran
ensanchamiento del tercer
ventriculo en paciente de 25
anos.
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FiG. 15.

Caso 196140.

Resonancia Magnética Cerebral.

Secuencia T1 Axial.

Importante atrofia cortical y subcortical, Ndtese el gran
ensanchamiento del tercer ventriculo en paciente de 25 anos.
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Sitios de Afeccion Cerebral en Enfermedad de Wilson
Seis Casos INCMNSZ

Caso1 Caso2? Caso3 Casod Caso5 Caso6 TOTAL
Globo Palido 2
Putamen [
Caudado | =
Talamo
Mesencéfalo {tectum)
Puente
Bulbo
Cerebelo
Sust. Gris Cortical
Sust. Blanca
Atrofia 2l = E E =
Normal

E |

alhthallalally
mim| {m | m

mim

NOIO|O|O|w | =] RhlWV

Secuencias de IRM que Muestran Lesiones Cerebrales
por Enfermedad de Wilson

Caso1 Caso?2 Caso3 Casocd CasoS5 Casob TOTAL

T 0 1 0 0 2 1 4
Densidad protdnica 2 6 1 ] 6 2 17
T2 2 6 3 0 5 2 18
FLAIR 2 6 3 0 5 3 19
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FIG. 16.

Caso 196140.

Resonancia Magnética Cerebral.
Secuencia T2 Axial.
Hiperintensidad heterogénea en
nucleos fenticulares.

FIG. 17.

Caso 196140.

Resonancia Margnética
Cerebral.

Secuencia FLAIR, Axial.
Lesiones hiperintensas que
afectan nucleos lenticulares,
principalmente al putamen. Se
advierte atrofia
corticosubcortical severa.
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FIG. 18Y 19,

Caso 196140.

Resonancia magnética
Cerebral.

Secuencia FALIR, Coronal.
Lesiones hiperintensas en
cabeza del nucleo caudado y
nucleos lenticulares. Notese
la afeccion del mesencéfalo y

puente,
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FG. 21,

Caso 196140.

Resonancia Magnética
Cerebral.

Secuencia densidad
protonica Axial.
Hiperintensidad heterogénea
en bulbo raquideo.
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FiG. 20.

Caso 196140,
Resonancia Magnética
Cerebral.

Secuencia FLAIR, Axial.
Hiperintensidad en unidn
pontomesencefalica.
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FIG. 22,

Caso 172831.

Resanancia Margnética
Cerebral.

Secuencia FLAIR Axial.
Pretransplante.

Lesiones hiperintensas que
afectan cabeza de los nucleos
caudados y nicleos
fenticulares con mayor
afeccién del putémen.
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FiG. 23.

Caso 172831.

Resonancia Margnética Cerebral.
Secuencia T2 Axial.
Pretransplante,

Lesiones hiperintensas que
afectan cabeza de los nucleos
caudados y nicleos lenticulares
con mayor afeccion del
putamen.
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FIG. 25.

Caso 172831,
Resonancia Magnética
Cerebral,

Secuencia FLAIR, Axial.
Resclucidn total de las
lesiones post-transplante
hepético.
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FIG. 24.

Caso 172831.

Resonancia Magnética
Cerebral,

Secuencia T2, Axial.

Resolucion total de fas lesiones
post-transplante hepético.
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FiG. 26,

Caso 196140.

Resonancia Magnética Abdominal.

Secuencia T2 Axial.

Se observa al higado multilobulado con numerosos nédulos
de regeneracion.
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Conclusiones

1. A pesar de que el namero de pacientes que incluye este trabajo
puede ser considerado pequeiio, es importante recalcar que en México
es dificil encontrar series que incluyan a pacientes con enfermedad de
Wilson en la forma tan acusiosa en que se incluyen en este trabajo. Esto
es debido a que la mayor parte de las instituciones no cuentan con el
sistema de concentracion de pacientes como el que se da en el INCMNSZ
y ademas la infraestructura y los recursos tecnologicos no permiten el
adecuado y completo estudio de este tipo de pacientes. Es por eso que
considerar que esta serie de casos puede ser de gran utilidad para co-
menzar a realizar algunas comparaciones en relacion con la distribucién
y caracter de las lesiones que se observan en la enfermedad de Wilson.

2. Al igual que en lo reportado en otras series, el hallazgo mas fre-
cuentemente encontrado fue la atrofia, que como es referido, puede
considerarse como una anormalidad de tipo inespecifico.

3. En nuestra serie de casos el sitio que demostré mayor nimero de
veces intensidades de sefal anormales fue el putdmen seguido por el
nlcleo caudado en la region de la cabeza. En cuanto a la lesion
mesencefalica podemos sefialar que aunque es un hallazgo que se des-
cribe en la literatura, en nuestro caso en particular se repitid con mayor
frecuencia que en otras series. Como se mencioné anteriormente, en nin-
gun caso se observé afeccion cerebelosa ni en sustancia gris cortical o
blanca. Cabe mencionar que existié un caso en el que se encontraron
hiperintensidades en las olivas bulbares , sin embargo dicho hallazgo se
considerd como inespecifico.

4. En la literatura consultada se encontrd una gran utilidad de la
secuencia T2 para la localizacién de las lesiones cerebrales en los pacien-
tes con enfermedad de Wilson.
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En nuestro caso también resulté de utilidad dicha secuencia, sin
embargo la que mayor namero de lesiones mostré fue la secuencia FLAIR,
por lo que puede ser considerada de mayor sensibilidad en la localiza-
cién de las lesiones por enfermedad de Wilson, al menos en la serie de
casos del INCMNSZ.

5. Al igual que en lo reportado en la literatura encontramos mayor
numero de lesiones que se manifestaron en forma de hiperintensidad.
Las lesiones hipointensas fueron observadas en menor cantidad y en to-
dos los casos correlacionaron con las hiperintensidades observadas en
otras secuencias.

6. Aunque solo algunos pacientes presentaron estudios de tomografia
cerebral junto con los estudios de resonancia magnética, estos resulta-
ron poco o practicamente inespecificos para la demostracion de las lesio-
nes cerebrales por enfermedad de Wilson, por 1o que no fueron incluidos
dentro del apartado de resultados.

7. El transplante hepatico realizado en el INCMNSZ al paciente con
enfermedad de Wilson es el primero y Unico hasta la fecha realizado en
México.

En este, se logro resolucion total de las lesiones cerebrales en todas
las secuencias de resonancia magnética, al igual que se resolvieron en su
totalidad todos los sintomas clinicos. Actualmente el paciente se encuentra
desarrollando una vida normal y se evalta periédicamente a través de la
consulta externa.

54



ENFERMEDAD DE WILSON

Bibliografia

1. Zakim D, Boyer T. Hepatology. A textbook of liver disease.3rd
edition 1996:1405-1439

2. Lohse A, Obermayer P, Gerken G, Brunner S, Altes U,et.al.
Development of cytochrome P450 2D6-especific LKM-
autoantibodies following liver transplantation for Wilson's
Disease-Possible association with a steroid-resistant transplant
rejection episode.) Hepatol 1999;31:149-155.

3. Sternlieb |. Perspectives on Wilson’s Disease. Hepatology
1990;12:1234.

4. Adams R, Victor M, Ropper A. Principles of Neurology.6th
edition; 1997:970.

5. Kuhan P.Cardiac Wilson 's Disease. Chest 1987;91:579.
6. Factor SM,Cho S, Sternlieb I, et.al. The cardiomyophaty of
Wilson “s Disease: myocardial alterations in nine cases. Virchow's

arch A Pathol Anat.1982;397:301.

7. Canelas HM, Carvalho N, Scaff M, et.al. Osteoartropathy of
hepatolenticular degeneration. Acta Neurol Scand.1978;57:481.

8. Hu H. Severe spinal degeneration in Wilson "s Disease. Spine
1994, 19:372.

9. Rosenfeld N, Grand RJ, Watkins JB, et.al. Cholelithiasis and
Wilson 's Disease.) Pediatr.1978;92:210.

55



ENFERMEDAD DE WILSON
o

10. Ezzo JA, Rowley JF, Finnegin JV. Hepatolenticular
degeneration associated with acanthosis nigricans. Arch Intern
Med.1957;100:827.

11. Schilsky ML, Scheinberg IH, Sternlieb 1. Liver transplantation
for Wilson “s disease:indications and outcome. Hepatology 1994;
19:583

12. Lee JK, Stanley RJ, Sagel SS, Heyken JP. Computed body
tomography with MRI correlation.3rd edition. 1999; 756

13. Uno A, Ishida H, Konno K, Ohnami Y, Naganuma H, et.al.
Portal hypertension in children and young adults:sonographic
and color doppler findings. Abdom Imaging. 1997; 22:72-78

14. Lee H, Rao K, Zimmerman R. Cranial MRl and CT. 4th edition.
1999; 223-224

15. Zee Ch. Neuroradiology. A study guide. 1st edition. 1996;
327-328.

16. Ellison D, Love S, Chimelli L, Harding B, Lowe J, et.al.
Neuropathology. A reference text of CNS pathology. 1st edition
1996; 22.8-22.10

17. Inoue E, Hori S, Narumi Y, et.al. Portal systemic
encephalopathy: presence of basal ganglia lesions with high
signal intensity on MR images. Radiology 1991; 179:551-555

18. Kulisevky J, Pujol J, Balanzo J, et.al. Pallidal hyperintensity
on magnetic resonance imaging in cirrhotic patients: clinical
correlations. Hepatology 1992; 16:1382-1388

56



ENFERMEDAD DE WILSON

19. VanWassenaer-vanHall H, Van den Heuvel A, Alegra A,
Hoogenraad T, Mali W. Wilson Disease:findings at MRl imaging
and CT of the brain with clinical correlation. Radiclogy 1996;
198:531-536

20. Brewer G, Johnson V, Dick R, Kluin K, Fink J, et.al. Treatment
of Wilson disease with ammonium tetrathiomolybdate. Arch
Neurol 1996; 53: 1017-1026

21. Van Den Heuvel A, Van der Grond J, Van Rooij L, Van
Wassenaer H, Hoogenraad T, et.al. Differentiation between por-
tal-systemic encephalopathy and neurodegenerative disorders
in patients with Wilson Disease:H1 MR spectroscopy. Radiology
1997; 203:539-543

57



	
Portada 
	Índice

	Introducción   Marco Teórico
	Características Clínicas

	Historia Natural

	Patología

	Diagnóstico

	Aproximación Diagnóstica

	Tratamiento

	Transplante Hepático

	Justificación

	Objetivo   Marco de Referencia

	Planteamiento del Problema 
	Materiales y Métodos

	Resultados

	Conclusiones

	Bibliografía




