REPORTE DE CASO CLINICO
Enfermedad de Wilson: A proposito de un caso neuropsiquiatrico
de diagnostico tardio
Walson’s Disease: About a late-diagnosed neuropsychiatric case

Jéssica Huanco-Condori,"? Jorge David Tomateo-Torvisco,* Lizardo Cruzado'?

Resumen

La valoracién integral de un caso psiquiatrico obliga a evaluar los sintomas desde una perspectiva abarcadora, sin ses-
gos, y a sospechar patologias improbables en caso pertinente. Subrayamos esto a partir de un caso de enfermedad de Wilson
en que, como es frecuente, el diagnostico fue tardio. Caso clinico: Mujer de 36 afios que desde los 18 aflos presentd sintomas
depresivos y luego psicoticos, y su diagnostico fue esquizofrenia paranoide. El retraso diagndstico de tres afios conllevo una
pobre evolucion con discapacidades permanentes. La atribucion diagnostica sesgada acerca del parkinsonismo como secun-
dario a los antipsicdticos enturbid la valoracion diagndstica adecuada. Nuestro caso patentiza la necesidad de una perspectiva
neuropsiquiatrica integral en la valoracion diagnostica. En un primer caso de psicosis debe considerarse dentro del diagndstico
diferencial a la enfermedad de Wilson.
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Abstract

The comprehensive assessment of a psychiatric case requires evaluating the symptoms from a comprehensive perspective,
without bias, and suspecting unlikely pathologies where appropriate. We emphasize this from a case of Wilson's disease in which,
as is frequent, the diagnosis was late. Clinical case: 36 year-old woman who from the age of 18 presented depressive and later
psychotic symptoms, and her diagnosis was paranoid schizophrenia. The three-year diagnostic delay led to a poor evolution with
permanent disabilities. The biased diagnostic attribution about parkinsonism as secondary to antipsychotics clouded the adequate
diagnostic evaluation. Our case shows the need for a comprehensive neuropsychiatric perspective in the diagnostic evaluation. In
a first case of psychosis, Wilson's disease should be considered within the differential diagnosis.
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Introduccion

La enfermedad de Wilson (EW) es una tesauris-
mosis hereditaria autosomica recesiva que deteriora el
metabolismo del cobre; en el ser humano la ingesta de
este metal (1 mg diario) excede los requerimientos nor-
males por lo que la unica manera de homeostasis es su
excrecion mediante la bilis (90%) y por la orina (10 %).
Se han detectado hasta 600 anomalias diferentes en el
gen ATP7B, localizado en el cromosoma 13, que codi-
fica una proteina transportadora en la membrana celular
del hepatocito encargada de la liberacion del cobre en

la bilis, y que ademas proporciona este ion a la cerulo-
plasmina (la principal proteina transportadora del cobre
en el organismo)? El mecanismo fisiopatologico subya-
cente a la enfermedad de Wilson —asi denominada en
honor a Samuel K. Wilson, quien describi¢ la primera
serie de casos en la literatura moderna en el afio 1912- es
la acumulacion de cobre en el higado y posteriormente
en o6rganos como el cerebro, riflones, cornea, corazon,
entre otros, donde produce dafio mediante estrés oxida-
tivo y generacion de radicales libres.!* Aun se desconoce
por qué algunas estructuras encefalicas como ganglios
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basales, talamo, cerebelo y tallo cerebral son mas sus-
ceptibles a la toxicidad por cobre (astrogliosis, desmie-
linizacion y desintegracion tisular) y donde la concen-
tracion cuprica llega a ser 10 a 15 veces mayor que en
sujetos control?

La prevalencia de la enfermedad de Wilson oscila
entre 1 en 30 000 a 1 en 100 000 y la frecuencia de por-
tador de la anomalia genética subyacente actualmente se
cifra en 1:50." Hay serias evidencias de que la EW podria
ser mas frecuente, pero subdiagnosticada’ La edad de
inicio suele ser entre la infancia y la adultez joven (5 a 35
aflos) aunque se han reportado casos desde los tres a mas
de setenta afios de edad. En cuanto a la expresion clinica,
existe creciente evidencia de que la EW puede presen-
tarse durante afios exclusivamente con sintomas psiquia-
tricos? mientras que la implicacion hepatica y neurolé-
gica puede resultar evidente solo después de algunos
aflos, con el consiguiente retraso del diagnostico. Las
manifestaciones tempranas de la EW son hepaticas en
alrededor de 50% de los casos, neurologicas en 40% y
psiquiatricas en 20% de los casos pero hay una varia-
bilidad amplia, mas infrecuentes son las presentaciones
tempranas con sintomas predominantemente hematolo-
gicos, renales, osteoarticulares, etc.! Un 30% de casos
son asintomaticos y se detectan en el tamizaje de fami-
liares de personas afectadas. En la medida que progresa
la evolucidn clinica, hasta 100 % de casos pueden llegar
a presentar sintomas psiquiatricos® En general, los sin-
tomas neurologicos y psiquiatricos suelen estar inextri-
cablemente unidos en su presentacion.

El diagnostico correcto de la enfermedad de Wilson
solo sucede en un tercio de los casos al momento de su
presentacion® y hasta 20% de los pacientes con EW han
visitado a un psiquiatra antes de su diagnostico firme.
Los sintomas psiquiatricos poseen valor prondstico,
revelan una patologia mas severa o avanzada, y aunque
hay diferentes cursos evolutivos -aiin con tratamiento-
un diagnostico precoz puede evitar secuelas permanentes
y hasta la muerte, como en pocas patologias genéticas?

A proposito de un caso de EW en que el diagnds-
tico no fue precoz, y la paciente sufrié secuelas irrever-
sibles, revisamos la literatura actual para enfatizar, pese
a la rareza de estos casos clinicos, la necesidad de un
afronte sistematico e integral de los cuadros de presenta-
cion psiquidtrica desde un punto de vista holisticamente
neuropsiquiatrico.

Caso clinico

Paciente mujer de 36 afos de edad, soltera, ins-
truccion secundaria, natural y procedente de Lima, sus
padres eran primos hermanos. Inici6 su enfermedad a
los 18 afios de edad con aislamiento, mutismo, lloraba a
escondidas, pero al ser preguntada sobre esto, ella referia
que no le pasaba nada. Luego de casi un afio su animo
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triste fue mas evidente: expresaba ideas de minusvalia y
se reprochaba ser “una carga para su familia” por haber
abandonado sus estudios superiores. En los 4 meses
siguientes su apetito disminuy6 y bajé de peso. Luego
de una rifia doméstica intrascendente, la encontraron en
el bafio con una botella de dcido muriatico pero le impi-
dieron beberla. Recibi6 atencion psiquitrica de emer-
gencia y manifestd que meses atras habia intentado sui-
cidarse tomando 20 tabletas de paracetamol e ingiriendo
raticida. También refirié alucinaciones auditivas impe-
rativas: “suicidate”, “matate”, y delirios de referencia:
creia ser constantemente observada en la calle. Se le
diagnosticd depresion con sintomas psicoticos y se le
prescribi6é fluoxetina 20 mg, risperidona 2 mg y clona-
zepam 1 mg diarios.

A la semana de tratamiento present6 rigidez mus-
cular, temblor distal en dedos de las manos e hipocinesia.
Atendida en emergencia, le indicaron biperideno 5 mg
IM, y se cambi0 la risperidona por sulpirida 200 mg dia-
rios, sin embargo, los sintomas extrapiramidales persis-
tieron sin variacion. En controles sucesivos la paciente
continud presentando alucinaciones auditivas impera-
tivas de suicidio, marcha rigida, mirada fija, hipomimia
y bradicinesia. El planteamiento diagnostico fue un tras-
torno depresivo con sintomas psicoticos versus trastorno
esquizofreniforme, se le indico risperidona 2 mg, mirta-
zapina 30 mg y clonazepam 2 mg diarios.

Sin embargo, los signos extrapiramidales y los sin-
tomas psicéticos y depresivos —incluyendo ideacion sui-
cida- se mantuvieron sin mayor cambio. Lucia sialorreica,
disartrica, con prominente parkinsonismo que le dificul-
taba hacer sus actividades cotidianas como vestirse y
asearse. Los sintomas extrapiramidales tenian leves fluc-
tuaciones, disminuian parcialmente al retirarse la risperi-
dona pero al recrudecer los sintomas psicoticos y reini-
ciarse este antipsicotico, reaparecian con intensidad.

Dos afios después del inicio de sus sintomas (20
afios de edad), no se observaban cambios clinicos posi-
tivos: ahora presentaba también alucinaciones visuales y
delirios de embarazo, exhibia conducta pueril y sus sin-
tomas motores eran mas ominosos: tenia disfagia, dis-
tonia de musculos masticatorios y bradicinesia, pese al
aumento de la dosis de biperideno a 6 mg por dia y la
rotacidon a otros antipsicoticos como clorpromazina 50
mg u olanzapina 5 mg diarios.

La paciente fue hospitalizada finalmente por pre-
sentar conducta desorganizada, dificultad para deglutir y
deambular y disminucion de peso. Se planted el diagnos-
tico de esquizofrenia paranoide, inicialmente solo se le
indicé biperideno y diazepam condicional, se suspendio
la olanzapina y se consider6 la posibilidad de terapia
electroconvulsiva (ECT). Sin embargo, a pesar de recibir
anticolinérgicos y no antipsicéticos, se observo inten-
sificacion de la disartria: solo podia comunicarse escri-



biendo; también aumentaron la sialorrea y el tremor
digital. En ese momento se plante6 el diagndstico de sin-
drome parkinsoniano de etiologia a determinar. Se soli-
cito evaluacion neurologica, pruebas de funcion hepatica
y estudio de imagenes cerebrales. Solo se indicé trihexi-
fenidilo 15 mg/dia.

La paciente empez6 a recibir ECT bitemporal, tres
sesiones por semana: inicialmente hubo aparente mejoria
de la sialorrea y también de la rigidez, luego de la quinta
sesion la disartria mejor6 y desaparecieron los delirios y
alucinaciones Se lleg6 a 10 sesiones de ECT, con mejoria
de sintomas psicéticos y parkinsonianos. Se agregd como
antipsicotico quetiapina 25 mg/dia, y progresivamente se
fue incrementando la dosis.

Al cabo de una semana se retomaron sesiones de
ECT dos veces por semana debido a la reaparicion de
lenguaje desorganizado, disartria y rigidez; se suspendid
la quetiapina (100 mg/dia), y se indic6 nuevamente tri-
hexifenidilo 5 mg/dia; después de lo cual se evidencid
mejoria parcial de la disartria, pero la rigidez persistid
igual y la paciente negd la presencia de sintomas psico-
ticos. Se completaron 4 sesiones de ECT adicionales: en
total la paciente recibié 14 sesiones.

Ante las alteraciones motoras como parkinsonismo,
rigidez muscular generalizada, disfagia y disartria, el
equipo médico de hospitalizacion planted la posibilidad
de un problema organico no sospechado, por ejemplo,
enfermedad de Wilson o sindrome de Hallervorden-Spatz.
En el examen fisico se verificd hipotrofia muscular en
manos y dedos en garra en los dos primeros dedos de la
mano izquierda, pero no se evidencid hepato ni espleno-
megalia. Dos semanas después, la interconsulta a oftal-
mologia inform6 presencia de anillos de Kayser-Fleis-
cher, lo que orient6 definitivamente el diagnodstico hacia
enfermedad de Wilson. Se coordiné transferencia a ser-
vicio de neurologia de hospital general y se realizé modi-
ficacion de la dieta a baja en cobre. Al cumplir el 62° dia
de hospitalizacion lleg6 resultado de ceruloplasmina baja
(4,8 mg/dL), y se inicid tratamiento quelante con D-peni-
cilamina 250 mg cada 8 horas. Es decir, el diagnostico
firme de enfermedad de Wilson fue establecido casi tres
aflos después del inicio de los sintomas.

Luego de seis afios de enfermedad, a la edad de
24, y con tratamiento irregular, en la paciente se evi-
denciaba afasia de expresion (no emitia palabras, solo
algunos sonidos), se comunicaba por gestos, mostraba
déficit del equilibrio y la marcha por debilidad marcada
en las cuatro extremidades. Se sugirio inicio de rehabi-
litacion fisica.

Actualmente, con 37 afios de edad, ya no recibe
penicilamina por no hallarse disponible en el pais, sino
sulfato de zinc. Ha dejado de recibir rehabilitacion fisica
por la pandemia de Covid y eso ha determinado que pre-
sente graves limitaciones para sus actividades de la vida

diaria. Presenta muy severa disartria y puede caminar
pocos pasos. Requiere atencion permanente de la familia.

Discusién

La enfermedad de Wilson es una de las escasas enfer-
medades congénitas que pueden ser completamente tra-
tables si se detectan a tiempo;® a diferencia de la mayoria
de enfermedades hereditarias raras, los tratamientos dis-
ponibles permiten sobrevivencias mayores a 90%, y el
prondstico es excelente en aquellos casos tratados tem-
pranamente.! Nuestro caso es manifestacion de un retraso
diagnodstico que acarred daios neuroldgicos irreversi-
bles al punto de constrefiir a nuestra paciente a una vida
muy limitada en su funcionalidad y autonomia. El retraso
diagnostico reportado en la bibliografia excede los dos
aflos y es atin mayor cuando la presentacion es preferen-
temente psiquiatrica’ Esto puede atribuirse a causas muy
diversas:® la gran variabilidad de los signos y sintomas —
se ha llamado a la EW “el gran enmascarado”-,° la baja
incidencia de la patologia, la valoracion sesgada de los
datos clinicos, el escaso indice de sospecha y el descono-
cimiento de esta enfermedad por los evaluadores, entre
otros.!** Como establecia T.R. Dening, estudioso de la
EW, no se espera que el psiquiatra sea capaz de diagnos-
ticar esta patologia, pero es imprescindible su sospecha
diagnoéstica adecuada’ El proceso diagndstico de la EW,
de hecho, es complejo y exige amplia experiencia cli-
nica y adecuada interpretacion de las ayudas diagnoés-
ticas (ver Tabla 1) —pues no hay una prueba unica que
diagnostique la EW-!112

Tabla 1. Hallazgos de laboratorio y clinicos usados en el diagnés-
tico de EW."

1. Niveles de ceruloplasmina sérica por debajo del 50% del valor
normal (< 0,2 g/L).
2. Incremento de la excrecién urinaria de cobre en 24 horas (> 1,6

mmol / 24 h en adultos y > 0,64 ymol / 24 h en nifios.
3. Cobre libre en plasma > 1,6 mmol / L.

4. Cobre hepatico > 4 umol / g de tejido deshidratado.

5. Presencia de anillo de Kayser-Fleischer en la cérnea, examinado con
lampara de hendidura por oftalmélogo con experiencia.

Aunque las manifestaciones clinicas predominantes
de la EW son las hepatopatias y los cuadros neuropsi-
quidtricos, no hay signos clinicos patognomoénicos para
el diagnoéstico y no hay dos pacientes con cuadros cli-
nicos iguales, atin dentro de una misma familia? Tam-
poco se ha logrado adscribir cuadros clinicos especi-
ficos a determinadas anomalias genéticas. La penetrancia
incompleta, las multiples mutaciones involucradas y fac-
tores epigenéticos diversos, explican de alguna manera
este peculiar panorama clinico? Es decir, la EW es una
enfermedad clinica y genéticamente muy heterogénea.!!
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Las formas de presentaciéon hepatica de la EW
suelen comenzar antes, al acabar la infancia o en la ado-
lescencia, y abarcan desde formas asintomaticas de eleva-
cion de enzimas transaminasas hasta fallas hepaticas ful-
minantes y cirrosis cronica. Se ha sugerido que cualquier
hepatopatia de origen desconocido en individuos jovenes
se considere como probable EW hasta que se demuestre
lo contrario? Las formas neurologicas suelen acontecer
a partir de la edad de 20 afios y sus sintomas principales
son temblor intencional y postural —usualmente burdo,
asimétrico y de tipo “aleteo”- (80%), rigidez y parkin-
sonismo (40%), distonias focales o generalizadas (10-
30%).* Entre 70 a 100% de pacientes con EW mani-
fiestan sintomas psiquiatricos, los que pueden estar
presentes desde el inicio y anteceder a todo el cuadro
clinico? o manifestarse durante el curso de cuadros neu-
roldgicos, hepaticos o mixtos, o representar la respuesta
psicoldgica a una patologia cronica y gravosa, o incluso
pueden ser efectos secundarios del tratamiento. El por-
centaje de casos de EW que empiezan solo con sintomas
psiquiatricos es muy variable segun las series (desde 1%
a 30%) e igualmente a las formas de inicio neurologico,
principian en la segunda década de la vida.*¢ Frecuen-
temente los sintomas psiquiatricos iniciales son inespeci-
ficos y poco discernibles con avatares propios de la ado-
lescencia: merma del rendimiento escolar, impulsividad,
conducta inapropiada®

Las manifestaciones psiquiatricas pueden clasifi-
carse de diferentes modos (ver Tabla 2):

Tabla 2. Sintomas neuropsiquiatricos frecuentes en EW.”

1. Disturbios de la personalidad y la conducta:
- Agresividad, rebeldia, impulsividad, descuido de las labores
escolares, irresponsabilidad, consumo de sustancias psicoactivas.

2. Disturbios afectivos:
- Labilidad emocional, irritabilidad, ideas e intentos suicidas,
sindrome depresivo, sindrome maniaco.
3. Disturbios cognitivos:
- Bradipsiquia, déficit de memoria, errores de juicio.

4. Disturbios psicoticos:
- Delirios, catatonia, alucinaciones (raras).

Hay que reconocer que a veces un mismo hallazgo
(p.¢j.: irritabilidad) puede ser adjudicable al ambito de
lo afectivo o de la personalidad por lo que la considera-
cion exploratoria ha de ser amplia y desprejuiciada. Debe
evitarse la precipitada “explicacion psicolégica™ acerca
de que los sintomas afectivos son siempre secundarios
al sufrimiento del paciente por su dolencia: se ha demos-
trado la presencia de sintomas depresivos desde esta-
dios muy tempranos, sin ningn grado de deterioro en el
paciente, lo que contradice tal hipotesis. Y ademas se ha
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demostrado, con neuroimagenes, el origen organico cere-
bral de estos cuadros depresivos.!

Debe recordarse que, en los estudios ultimos, con-
trolados y con instrumentos estandarizados, las mani-
festaciones afectivas (sindromes depresivos, maniacos
y mixtos, y crisis suicidas) son mas frecuentes que los
sintomas psicoticos! Ha sido un sesgo de series mas
tempranas, al no usar instrumentos estructurados, el
diagnodstico mas frecuente de cuadros de tipo esquizo-
freniforme.! Incluso algunos estudios epidemioldgicos
recientes encuentran similar incidencia de psicosis en
la poblacion general y en los que padecen EW! El sin-
drome depresivo puede hallarse en 60% de los pacientes
con EW y también una alta tasa de crisis suicidas (hasta
16% de los pacientes)? Actualmente los sintomas psico-
ticos se consideran poco frecuentes y hasta raros,' pero
cuando se presentan pueden semejar una tipica esquizo-
frenia paranoide con prominentes signos extrapirami-
dales asociados,!!3 y es frecuente que se los confunda
como secundarios a los antipsicéticos prescritos. Ahora
bien, es cierto que no pueden distinguirse clinicamente
los sintomas psiquiatricos de la EW de aquellos propios
de un trastorno psiquiatrico primario, por ello algunos
autores, asumiendo que la frecuencia de causas organicas
en un primer episodio psicotico oscila alrededor de 3%,
sugieren un tamizaje obligatorio de EW en todos los pri-
meros episodios de psicosis*

El anillo de Kayser-Fleischer consiste en una colo-
racion dorada o verdosa en la periferie de la cornea,
debida a la acumulacion de cobre en la membrana de
Descemet, y que se presenta hasta en 90 a 99% de casos
de EW con manifestaciones neuroldgicas, mientras que
en las formas hepaticas la frecuencia es apenas alrededor
de 50%.'* Es preferible evaluarlo con lampara de hendi-
dura para su adecuado diagndstico. Hay que sefalar que
no es patognomonico de EW pues también puede apre-
ciarse en cirrosis biliar primaria o hepatitis cronica activa,
entre otros diagndsticos.!*

-

Figura 1. Anillo de Kayser-Fleischer (Foto de HL Fred, HA van Dijk).”



Aunque las neuroimagenes no estan consideradas
dentro de los criterios establecidos para el diagndstico de
la EW, debe recordarse que la resonancia magnética de
encéfalo es siempre anormal en EW de presentacion neu-
roldgica (sefiales hiperintensas en T2 de ganglios basales,
mesencéfalo y cerebelo) pero puede ser normal en los
casos hepaticos. Las lesiones de sustancia blanca y cor-
teza son infrecuentes’

Nuestro caso es paradigmatico por la edad de inicio
juvenil y con presencia de sintomas depresivos, psico-
ticos y crisis suicidas. No se efectué una exploracion
neurologica amplia desde las primeras consultas —es
probable que los sintomas neurologicos estuviesen ya
presentes, pero recién se advirtieran al recibir psicofar-
macos, con tremor, rigidez e hipocinesia-, sin embargo,
tampoco se hizo tal evaluacion durante la evolucion, en
que equivocadamente se asumia que el parkinsonismo
era solo secundario a los antipsicéticos, pese a las redu-
cidas dosis o a su persistencia aparte de la medicacion.
Se ha sefialado que debe considerarse el diagndstico de
EW en toda persona joven con alteraciones de la fona-
cioén y en el uso de las manos® Asimismo, esta registrada
la confusion que puede generar la presencia de parkinso-
nismo prominente, erroneamente atribuido a los antipsi-
coticos. El mecanismo patogénico subyacente es una dis-
rupcioén en la transmision dopaminérgica (la densidad de
receptores D2 se reduce en el estriado). Lastimosamente,
el uso de antipsicéticos como haloperidol y otros antipsi-
céticos tipicos, pero también risperidona® se asocia a un
riesgo de mayor deterioro neuroldgico, por lo que deben
ser usados, de ser necesario, con el maximo cuidado, a
la menor dosis y el tiempo minimo indispensable, dando
prioridad a aquellos con menor efecto extrapiramidal y
menor metabolismo hepatico (sulpirida y amisulprida
son destacables). Respecto a la terapia electroconvulsiva
(ECT) en EW, hay reportes de caso que demuestran su
eficacia en cuadros depresivos, catatonicos, maniacos y
también psicoticos, sobre todo cuando se deben evitar
los antipsicéticos o en casos de severa desorganizacion
0 estupor catatonico, aunque en nuestro caso, y dado que
alin no se iniciaba la terapia especifica contra EW, su uti-
lidad fue limitada. El estdndar de oro del tratamiento
de la EW sigue siendo la terapia quelante que dismi-
nuye los niveles de cobre en el organismo (penicilamina,
trientina, molibdato de amonio) o inhibe su absorcion
(sales de zinc).”

Aparte de las limitaciones inherentes a cualquier
reporte de caso, debe sefialarse aqui la carencia de neu-
roimagenes ilustrativas y el seguimiento irregular que
impidi6 mayor abundancia de datos clinicos, incluyendo
el estado actual de nuestra paciente con mayor detalle.

En conclusion, dada la polimorfica presentacion
que difumina un cuadro clinico caracteristico, y las omi-
nosas consecuencias de no ser detectada a tiempo, la EW

debiera ser considerada en el diagnoéstico diferencial de
todo paciente joven con un primer episodio de psicosis.
La hipersensibilidad marcada a los efectos secundarios
de tipo parkinsonismo, con prominente disartria, rigidez
y sialorrea ante el uso de antipsicoticos debe ser un lla-
mado de alerta inobjetable para considerar una posible
EW!¢ Es importante que los profesionales “piensen” en
esta enfermedad para poder detectarla.
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