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Informe de un caso de autopsia con cuantificacion
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RESUMEN. La enfermedad de Wilson (EW) es una al-
teracion autosomica recesiva del metabolismo del co-
bre, fue descrita en 1912 por Kinnear Wilson como un
trastorno degenerativo del sistema nervioso central aso-
ciado a cirrosis. El andlisis genético ha localizado el
defecto en el cromosoma 13. Caso clinico: mujer de 15
afios con antecedente de ocho meses de amenorrea . Ini-
cio su padecimiento final un mes antes de su falleci-
miento con acolia y hepatoesplenomegalia que evolu-
ciond a insufuciencia hepdtica grave. El panel viral para
hepatitis A, B, Cy CMV fue negativo. La cuantificacion
de cobre en tejido hepdtico postmortem mediante el mé-
todo de espectroscopia de absorcion atomica de horno
de grafito, fue de 250.57 mg/g. La microscopia electro-
nica mostro depdositos densos en las mitocondrias. Los
pacientes adolescentes frecuentemente desarrollan in-
suficiencia hepdtica como primera manifestacion de la
enfermedad, histologicamente hay algunos cambios que
ayudan al patologo a sospechar la enfermedad como
son la presencia de niicleos desnudos glucogenizados,
esteatosis microvesicular, cuerpos de Mallory, regene-
racion de hepaticitos, sin embargo, es la disminucion
intensa de ceruloplasmina en suero, la cuantificacion
tisular de tejido hepdtico, la microscopia electronica y
mds recientemente las alteraciones genéticas o biolo-
gia molecular lo que da el diagnostico definitivo.

Palabras clave: enfermedad de Wilson, cirrosis infantil,
hepatitis crénica activa.

INTRODUCCION

La enfermedad de Wilson (EW) es una entidad de he-
rencia autosémica recesiva que se manifiesta a partir de

SUMMARY. Wilson's disease is a rare autosomal recessi-
ve disorder of copper metabolism. Kinnear Wilson descri-
bed the entity in 1912 and considered it to be a degenerati-
ve disorder of the central nervous system associated with
asymptomatic cirrhosis. Gene linkage analysis has locali-
zed the genetic defect on chromosome 13. Clinical case:
Woman of 15 years of age. She began with amenorrhea
at 8 months of evolution, and acholia and hepatome-
galy I month before her death. The viral serology panel
was negative. She evolved with severe hepatic insufficiency
and died. The quantitation of copper dose postmortem in
hepatic tissue by atomic absortion spectrophotometry re-
sulted in 250.57 mg/g. Electronic microscopy showed dense
bodies in the mitochondria. Young adolescents frequently
develop hepatic insufficiency as a first manifestation of
Wilson's disease. Histologically, some morphology data
such as the glucogenized naked nuclei, microvesicular
fatty change, Mallory bodies, and hepatic regeneration,
but the definitive diagnosis was decreased serum ceru-
loplasmin level, quantitation of copper in tissue, elec-
tron microscopy, and more recently, the molecular bio-
logy or genetic alterations.

Key words: Wilson’s disease, childhood cirrhosis, chro-
nic active hepatitis.

la segunda década de vida y que afecta primariamente el
higado.' Fue descrita en 1912 por Samuel Kinnear Wil-
son como un trastorno del sistema nervioso central aso-
ciado con cirrosis. En la actualidad se conoce que el tras-
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torno fundamental reside en una alteracién genética del
metabolismo del cobre que produce disminucién de la
ceruloplasmina plasmética (que sirve como proteina de
dep6sito); los niveles de cobre plasmatico también dis-
minuyen, en cambio, la fraccién directa del cobre unida
a la albumina estd aumentada. Esta unién es muy laxa y
facilmente se disocia pasando con facilidad el cobre a
tejidos y orina. La acumulacién de éste en multiples 6r-
ganos causa trastornos hepéticos, oculares, neuropsiquia-
tricos, hematoldgicos y musculoesqueléticos. Aunque es
una enfermedad de distribucion mundial, en nuestro pais
son aislados los casos documentados.? Su curso letal a
mediano plazo puede ser revertido con el tratamiento
adecuado. Se informa un caso en que la muerte se debid
a insuficiencia hepatica fulminante secundaria a necro-
sis hepdtica submasiva, manifestacion rara en la EW pero
frecuente cuando se presenta en adolescentes.

CASO CLINICO

Mujer de 15 afios 6 meses de edad, sin antecedentes he-
reditarios, familiares y perinatales de importancia, con
menarca a los 14 afios. Antecedentes patologicos: dos
afios con fiebre intermitente multitratada y con ocho me-
ses de amenorrea. Su padecimiento final un mes antes
de su fallecimiento se caracterizé por fiebre no cuantifi-
cada sin predominio de horario, astenia, adinamia, v6-
mito e ictericia, asi como hepatoesplenomegalia y
nefromegalia, corroborado con ultrasonido abdominal.
Su serologia fue negativa para hepatitis A, By Cy CMV.
El diagnéstico clinico fue de hepatitis autoinmune. Se
tomo biopsia hepdtica que mostré microscopicamente

Figura 1. Microfotografia de luz que muestra esteatosis de gota grue-
sa difusa y ensanchamiento de los espacios porta por infiltrado in-
flamatorio mononuclear (H y E 40x).

Figura 2. Microfotografia electrénica que muestra depdsitos elec-
trodensos en las mitocondrias (30,000x).

patrén lobulillar parcialmente conservado con esteatosis
difusa de gota gruesa e infiltrado periportal moderado,
necrosis de los hepatocitos en forma aislada y cuerpos
apoptéticos por lo que se emitié diagndstico de hepatitis
crénica activa, sugestiva de EW (Figura 1), curs6 con
anemia, TP y TPT alargados. Los niveles séricos de
cobre fueron de 56 mg/100 mL (normal 70-140 mg /100
mL) cobre urinario 104 mg/L (normal 40 mg /L). Evolu-
ciond con insuficiencia hepatica grave, coagulacién
intravascular diseminada, sin datos de encefalopatia y
fallecié un mes después. La autopsia fue parcial (no se
extrajo encéfalo), la cual mostré higado aumentado de
tamafio con peso de 3,650 g, superficie de aspecto
granular, amarillo verdoso y de consistencia blanda.
Microscdpicamente las alteraciones fueron semejantes
alas de la biopsia previamente descrita, aunado a necrosis
hepatica submasiva. En el resto de los 6rganos se encon-
tr6 neumonia lobar bilateral, pielonefritis abscedada y
gastritis crénica. Se realiz6 estudio de microscopia elec-
trénica de higado que mostré a nivel de mitocondrias
depositos electrodensos y degeneracién microquistica
(Figura 2). También se cuantificé cobre en tejido hepa-
tico mediante el método de espectroscopia de absorcion
atémica de horno de grafito con resultado de 250.57 mg/
g de peso seco (normal de 0-50 mg/g).

DISCUSION

La EW se caracteriza por una expresion clinica muy
variada. Muchos de los sintomas iniciales son inespeci-
ficos e incluyen dolor abdominal, cefalea y adinamia por
lo que una evaluacién de una biopsia sin datos clinicos y
seroldgicos tiene dificultades en la interpretacion debi-
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do a que los hallazgos histolégicos de rutina no son ca-
racteristicos.> En pacientes sintomdticos que manifies-
tan disartria, ataxia, hepatoesplenomegalia, y en revi-
sion oftalmoldgica el anillo de Kayser—Fleischer, que es
la pigmentacién café alrededor de la cornea en la mem-
brana de Descemet, se establece el diagndstico hasta en
70% de los casos, sin embargo, aquellos que se asocian
unicamente con sintomatologia primaria de higado es
frecuente que no manifieste este signo como ocurrié en
el presente caso, el que debutd con amenorrea secunda-
ria, sintoma reportado en la literatura hasta en 12% de
presentacion inicial.*> Los pacientes adolescentes fre-
cuentemente desarrollan insuficiencia hepatica como
primera manifestacion de la enfermedad .57

En el servicio se revisaron 678 autopsias durante un
periodo de afos (1989-1998), se encontraron 11 casos
de autopsias (1.6%), cuya muerte se debid a necrosis
hepética submasiva, dos casos (0.2 del total de autop-
sias) con enfermedad metabdlica, uno de ellos corres-
ponden al caso presentado.

En un estudio europeo de 55 pacientes, los autores
concluyen que los pardmetros clinicos y de laboratorio
son suficientes para excluir EW en pacientes con enfer-
medad hepadtica de origen oscuro.?

Microscopicamente no se observaron nicleos des-
nudos glucogenizados en tinciones de rutina que se re-
fiere por otros autores, que aunado a globos hialinos,
necrosis de los hepatocitos y cuerpos de Mallory su-
giere la entidad, aunque la demostracidon de cobre es
util para el diagndstico.’ Nosotros utilizamos la tincién
de rodamina, la cual fue focal y aisladamente positiva.
El diagnéstico de certeza se puede hacer con micros-
copia electrdnica ante los hallazgos de depdsitos elec-
trodensos y degeneracién quistica de las mitocondrias
y la cuantificacion tisular de cobre en tejido hepético,
asi como por la disminucién intensa de ceruloplasmina
en suero mas el aumento de cobre en higado.

Su prevalencia es de 1:30,000 recién nacidos vivos
con transmision de herencia autosémica recesiva, en
nuestro caso no se refiere enfermedad hepdtica fami-
liar. Con el andlisis genético se ha localizado el defec-
to en el cromosoma 13 especificamente en la region
13q14-g21, y con biologia molecular se ha implemen-
tado metodologia a nivel molecular para su diagndsti-
co, sin embargo, como se han localizado mas de 40
mutaciones en el gen no ha sido posible desarrollar un
unico examen molecular para el diagndstico de certe-
Za‘10—12

El diagnéstico diferencial con toxicosis idiopdtica
de cobre (ICT) también llamada cirrosis infantil de la

India, se basa en antecedentes clinicos relacionados con
ingesta de cobre en agua o en la dieta. Aunque ambas
entidades se desarrollan sdlo en pacientes con defecto
genético, clinicamente ICT se presenta en nifios meno-
res de 2 anos y mueren antes de los 5 afios de edad, a
diferencia de la EW que se caracteriza por falla hepati-
ca progresiva, cirrosis macro y micronodular, en la
microscopia electronica también hay los depdsitos de
cobre y su concentracién de cobre en higado es mucho
mayor, que llega a ser hasta de 2,000 mg/g de peso.!*13
Conrelacién a la variabilidad de las cantidades tisulares
de cobre reportados, existen informes en los que hay
distintos niveles de cobre encontrados en diferentes
areas del higado e incluso cifras normales en aquellos
que tienen necrosis hepatica submasiva, debido a la li-
beracion del cobre de los hepatocitos necrdéticos. '

En los tltimos afios, la aplicacién de quelantes como
la D-penicilamina han demostrado ser una terapia efec-
tiva que revierte incluso los cambios microscépicamen-
te, la restriccién de cobre en dieta se usa en conjunto
con el tratamiento famacoldgico,'”!® asi como el uso
de zinc que reduce la absorcion de cobre e incrementa
la excrecion de este en la materia fecal.'” Otro de los
tratamientos propuestos es el trasplante hepatico,?® des-
afortunadamente la paciente evolucioné con necrosis
hepdtica submasiva y falleci6 antes de recibir tratamien-
to especifico.
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