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RESUMEN

Objetivo: Describir la presentacion de la enfermedad de
Wilson en una paciente con sindrome de Peutz-Jeghers.
Presentacion del caso: Se comunica el caso de una pa-
ciente con diagnostico de Peutz-Jeghers desde los siete anos
(historia familiar positiva, hiperpigmentacion mucocutanea
y poliposis diseminada). Posteriormente y durante cuatro
anos se observo transaminasemia, y al no llegar a identifi-
car etiologia se envié a hospital de tercer nivel. Dentro del
abordaje diagnostico se descartaron causas infecciosas
y autoinmunes, por lo que se procedio a realizar biopsia
hepatica que revelé datos compatibles con enfermedad de
Wilson. Posteriormente se confirmd con niveles bajos de
ceruloplasmina, cobre urinario alto, lo mismo que el cobre
hepéatico. Se inici6 tratamiento con D-penicilamina y tres
meses después se obtuvo descenso de las enzimas hepa-
ticas. Conclusiones: Este es el primer caso reportado que
documenta en una misma paciente el sindrome de Peutz-
Jeghers con enfermedad de Wilson.

Palabras clave: Sindrome de Peutz-Jeghers, enfermedad
de Wilson, ceruloplasmina, nifios.
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[Wilson’s disease in a patient with Peutz-Jeghers syndrome: an
unreported association]

ABSTRACT

Objective: To describe the simultaneous presentation of
Wilson'’s disease in a patient with Peutz-Jeghers syndrome.
Case presentation: Female patient diagnosed with Peutz-
Jeghers syndrome at seven years of age (positive family
history, mucocutaneous hyperpigmentation and disseminated
polyposis). Subsequently, for four years, transaminasemia
was observed, and when the etiology was not identified,
she was sent to a third-level hospital. Within the diagnostic
approach, infectious and autoimmune causes were ruled
out, so a liver biopsy was performed, which revealed data
compatible with Wilson’s disease. Then, this entity was
confirmed with low levels of ceruloplasmin, high urinary
copper, as well as elevated liver copper. Treatment with
D-penicillamine was started and three months later a
decrease in liver enzymes was obtained. Conclusions: This
is the first reported case that Peutz-Jeghers syndrome with
Wilson disease occurs in the same patient.

Keywords: Peutz-Jeghers syndrome, Wilson’s disease,
ceruloplasmin, children.

INTRODUCCION

El sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) es una entidad
poco frecuente, de herencia autosémica dominante,
con expresividad variable y penetrancia completa. En
un alto porcentaje es causado por mutaciones del gen
STK11, localizado en el brazo corto del cromosoma 19,
region 1, banda 3, subanda 3. En 1921, el doctor Jo-
hannes Peutz describe varios miembros de una familia
con pigmentacion mucocutanea y poliposis intestinal;
posteriormente en 1949, Jeghers reconoce su caracter
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hereditario y su asociacién con cancer. Fue hasta 1954,
cuando el doctor Bruwer acufié el término de SPJ.!

Esta enfermedad esta caracterizada por la presencia
de pigmentaciones puntiformes en la mucosa oral, labios,
regién palmar y plantar y, en ocasiones en la regién
perianal, asociada con poliposis multiple gastrointesti-
nal.2 Para su diagnéstico, la Organizacién Mundial de
la Salud exige cuatro criterios: 1) la presencia de tres o
mas polipos de Peutz-Jeghers confirmados histologica-
mente; 2) cualquier nimero de polipos de Peutz-Jeghers
con historia familiar de este sindrome; 3) pigmentacién
mucocutdanea caracteristica, con historia familiar de
SPJ, y 4) cualquier ntimero de pélipos de Peutz-Jeghers
y pigmentacién mucocutdnea caracteristica.?

En Estados Unidos de Norteamérica se ha descrito
que ocurre un caso por cada 8,300 nacimientos. En el
servicio de Anatomia Patoldgica de nuestro hospital
se reportan alrededor de tres nuevos casos al afio en
edades pediatricas. Esta entidad se caracteriza por
poliposis hamartomatosa, que es una proliferacién
celular benigna, y que se puede localizar a lo largo de
todo el tubo digestivo; las porciones mas afectadas son
el yeyuno-ileon, apareciendo en colon y recto en 33% y
en estomago en 25%. El célico abdominal recurrente,
que es causado por la intususcepcion transitoria de los
pélipos, suele ser el sintoma mas frecuente, mientras
que la hemorragia es menos frecuente. También se han
descrito tumores malignos del aparato gastrointestinal.*

A los pacientes con SPJ se brinda tratamiento sin-
tomatico en los eventos agudos. Se recomienda el segui-
miento periddico para detectar las lesiones tumorales
tempranas y realizacién de polipectomias por endos-
copia en pdlipos grandes con el fin de evitar la trans-
formacién a un hamartomatoma-adenomacarcinoma

Por su parte, la enfermedad de Wilson (EW) es un
trastorno del metabolismo del cobre que se hereda en
forma autosémica recesiva. Se ha reportado una tasa
de portadores de uno por cada 90 casos.? El gen ATP7B
se localiza en el brazo largo del cromosoma 13, regiéon
1, banda 4, subanda 3, que codifica para la proteina
ATPasa tipo P transportadora de cobre (ATPasa de
Wilson). Desde su descubrimiento se han descrito mas
de 800 mutaciones del gen ATP7B, siendo la mas comun
¢.3207C>A (p.His1069GIn).

La patogénesis de la enfermedad de Wilson se debe
a una alteracién del almacenamiento y movilizacién
del cobre de los lisosomas hepatocelulares para su
excrecion biliar. La acumulacion excesiva de cobre en
los diferentes tejidos es responsable tanto de la disfun-
ci6n hepatica como de los trastornos neurolégicos y de
la formacién de los anillos de Kayser-Fleischer. Estos
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altimos sugieren fuertemente esta enfermedad. Los
signos neurolégicos se manifiestan por lo general entre
la segunda y tercera década de la vida, y se caracterizan
por Parkinson, ataxia y sindrome disténico. El anillo
de Kayser-Fleischer puede estar presente sélo en 40%
de los pacientes.®

Se considera que en la EW resulta de un defecto
en la sintesis de ceruloplasmina o de la presencia de
una proteina anormal con gran afinidad por el cobre,
que impide la unién de este cation a la apoceruloplas-
mina. Asi, la mayoria de los pacientes tienen niveles
de ceruloplasmina < 20 mg/dL; nivel plasmatico de
cobre total < 60 pg/dL y cobre en orina de 24 horas >
100 pg, mientras que el cobre hepatico > 250 pg por
gramo de tejido. Dentro del tratamiento, existen dos
enfoques: quelantes (penicilamina o trientina) o pre-
vencién de la absorcion mediante la ingesta de altas
concentraciones de zinc.”

En este articulo describimos (hasta nuestro conoci-
miento) el primer caso de la presentacién simultanea
de enfermedad de Wilson en una paciente con sindrome
de Peutz-Jegher.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de paciente del sexo femenino, con antecedente
de abuelo materno con SPJ. A los siete afios presento
anemia severa persistente a pesar del tratamiento y
debido a sus antecedentes familiares, en un hospital de
segundo nivel, se realiz endoscopia y por reporte histo-
patolégico de pélipos hamartomatosos sin displasia
se llegd al diagndstico de sindrome de Peutz-Jeghers.
Desde entonces se ha vigilado realizando endoscopias
de manera periddica, asi como polipectomias.

Aproximadamente un afio después se detecto eleva-
cién de enzimas hepaticas a mas de dos veces su valor
normal, iniciandose abordaje diagndstico; sin embar-
go, tras mas de tres afios y al no presentar mejoria ni
identificar la causa fue referida al Centro Médico 20
de Noviembre del ISSSTE.

A suingreso, la paciente se encontré alerta y orien-
tada. En la exploracién de fondo de ojo no se identifica-
ron anillos de Kayser-Fleischer. Se observaron lesiones
pigmentadas en el labio inferior; el resto fue normal,
incluyendo la exploracién neuroldgica y sin ninguna
manifestacion psiquidtrica.

Los estudios de laboratorio mostraron los siguientes
datos: ALT 314, AST: 268, GGT: 784, FA: 860 BT: 0.36.
La serologia para hepatitis B, C y VIH resulté negativa,
lo mismo ocurri6 en la deteccién de anticuerpos para
enfermedades autoinmunes.
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El ultrasonido hepatico mostré el higado de forma
y situacién habitual, con bordes regulares y bien defi-
nidos. El parénquima fue de ecogenicidad aumentada
de manera difusa +. No se observé dilatacién de la via
biliar intrahepatica o extrahepatica.

La tomografia axial computarizada (TAC) evidenci6
la glandula hepatica con situacién y morfologia norma-
les, con bordes regulares y bien definidos, parénquima
homogéneo y de densidad conservada, mientras que
en la resonancia magnética (RMN) de craneo no se
detectaron alteraciones.

Por colangiorresonancia no hubo evidencia de
lesién en parénquima hepatico; las vias biliares
intrahepaticas se mostraron normales y el colédoco
intrapancreatico conservado, sin apreciar obstruccion.

Una vez que se descartaron enfermedades infeccio-
sas y autoinmunes, se decidi6 realizar biopsia de higado.
En la biopsia hepatica se reporto la presencia de puentes
de tejido fibroso, minima proliferacién de conductos
biliares, inflamacién leve del predominio mononuclear
y plasmocitosis. Los hepatocitos tuvieron degeneracién
globosa y escasos cuerpos de Mallory-Denk, de localiza-
ci6én periportal y granulos de proteina fijada al cobre que
se ting de café oscuro con la técnica de orceina acética
de Shikata. Algunos hepatocitos mostraron acidofilia
citoplasmica y cuerpos apoptdsicos; no hubo glucogeni-
zacion nuclear ni esteatosis (Figura 1). Por lo anterior,
se establecié que los hallazgos eran compatibles con
enfermedad de Wilson en estadio precirrético.

Posterior al reporte de patologia se hicieron otros
estudios. Asi, la ceruloplasmina sérica: 3 mg/dL (nor-
mal: 20-60 mg/dL); cobre urinario: 1,050 pg/dL (normal:
15-60); cobre sérico: 2,043 UG/L (normal: 700-1,750),
mientras que la determinacién de cobre hepético fue
de 80 pg/g (normal: 10-35).

Con estos ultimos resultados se concluyo que se trata-
ba de enfermedad de Wilson con afeccién hepética, por lo
que se inici6 el tratamiento con D-penicilamina a dosis de
20 mg/kg por dia. En los controles de pruebas funcionales
hepaticas tres meses posteriores al tratamiento se observé
mejoria: AST de 131, ALT de 160, fosfatasa alcalina de
664, albiumina de 4.36, colesterol de 158, BT de 2.14, BD
de 0.24 y ceruloplasmina sérica de 32.6 mg/dL.

DISCUSION

Después de revisar de manera intencionada la biblio-
grafia y, hasta nuestro conocimiento, creemos que este
es el primer reporte de un caso donde coexisten el SPJ
con la EW, las cuales son dos entidades que tienen un
componente genético no relacionado entre si.

Figura 1: A) Reticulina. Parénquima hepético que muestra pa-
trén macronodular. B) Hematoxilina eosina. Infiltrado inflamato-
rio mixto, aumento en el nimero de conductos biliares, acimulo
de pigmento biliar, pseudorrosetas. C) BSEP (Bile Salt Export
Pump) expresado a lo largo de los mérgenes canaliculares. D)
Orceina que muestra deposito de proteina ligada al cobre.
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Con respecto a la EW, la elevacién de las transami-
nasas como unico hallazgo inicial se considera un reto
para el diagnéstico.® Ante un nifio asintomatico con
elevacion de transaminasas de manera cronica y sin
sintomas neurolégicos se deben descartar patologias
como problemas infecciosos, téxicos, autoinmunes,
hemocromatosis, enfermedad celiaca, miopatias o de-
ficiencia de alfa-1 antitripsina,® lo cual se llevé a cabo
en nuestra paciente.

La EW se caracteriza por incapacidad para excre-
tar cobre en la bilis secundaria a la deficiencia en la
proteina transportadora ATP7B. La actividad de las
transaminasas se observa aumentada entre 18 y 23%
de los pacientes; siendo mas comtun de dos a cinco veces
su valor como fue en el presente caso.'? Habitualmente,
la enfermedad hepatica puede preceder a las manifesta-
ciones neurolégicas hasta por 10 afios. Dentro de estas
ultimas, podemos mencionar temblores, anomalias del
habla, distonia, convulsiones y signos cerebelosos.!!
Ademas, puede existir hemolitica hasta en 12% de los
pacientes.!2

Los anillos de Kayser-Fleischer se han descrito
como un sello distintivo, y su densidad se correlacio-
na con la gravedad de la enfermedad. Sin embargo,
en pacientes que sélo tienen afeccion hepatica, hasta
50% carecen de anillos, tal como sucedid en el caso
que nos ocupa. Se ha reportado que estan presentes
en la gran mayoria de los pacientes con sintomas
neuroldgicos, y mas auin con sintomas psiquiatricos
(98%). Ademas, se debe considerar que estos anillos
no son patognomonicos, ya que se encuentran en la
cirrosis criptogénica o en hepatitis crénica.!?

El cobre extremadamente bajo (< 5 mg/dL) debera
considerarse como un criterio de sospecha para diag-
nostico de EW, en especial en asociaciéon con anillos
de Kayser-Fleischer. No obstante, una concentracion
dentro de rangos normales no excluye el diagnds-
tico, esto es debido a la presencia de inflamacién,
puesto que el cobre es un reactante de fase aguda
o por efecto de los estrégenos. Concentraciones de
cobre sérico total normales o elevadas, junto con la
disminucion de los niveles de ceruloplasmina sérica,
indican un incremento de la concentracion de cobre
“libre”. En individuos sanos, esta concentracion re-
presenta menos de 10% de la concentracién de cobre
sérico total, mientras que en la EW este porcentaje
puede elevarse hasta 30-50%. Asi, en la mayoria de
pacientes no tratados se observan concentraciones
de cobre no unido a ceruloplasmina superiores a 3.15
umol/L (intervalo de referencia: 0.79-1.57 umol/L, o
bien, 5-10 pg/dL]).*
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La medicién cuantitativa de cobre hepatico median-
te biopsia se considera la prueba diagndstica definitiva
para EW, lo cual se reserva para casos en los que otras
pruebas no muestran resultados definitivos. Tiene
una sensibilidad de 83.3 a 96.5% y una especificidad
de 95.4%, pero su distribucion en el parénquima no es
uniforme. En nuestra paciente, el cobre en tejido he-
patico fue de 80 pg/g; sin embargo, el valor diagnéstico
debe ser > 200 pg/g. Se conoce que esta cifra sélo es
alcanzada en 83% de los enfermos; cifras menores se
pueden encontrar porque la biopsia incluye nédulos de
regeneracion en los que el contenido de cobre es prac-
ticamente nulo. Se requiere, por tanto, un adecuado
tamano de muestra (1 cm X 1.6 mm), el cual se seca en
un recipiente exento de elementos a 90 °C hasta conse-
guir una masa constante y posteriormente se somete
a hidrdlisis acida con HNO, ultrapuro.'*!® También
se ha descrito que los pacientes heterocigotos pueden
presentar menor cantidad de cobre hepatico, entre 50
y 250 pg/g tejido.

También para el diagndstico de la EW se ha
propuesto un sistema de puntuacién desarrollado
en Leipzig en 2001, el cual toma como variables los
anillos de Kayser-Fleischer, sintomas neuroldgicos,
ceruloplasminemia, anemia hemolitica, cuantificaciéon
de cobre hepatico, cupruria y analisis de mutaciones.
Una puntuacién > 4 establece el diagnéstico.'® Si nos
basamos en este sistema de puntuacidén, a nuestra
paciente le corresponderan tres puntos basados en la
cupruria, cobre sérico y hepatico.

Si bien la paciente que reportamos mostrd dis-
minucién de los niveles de transaminasas posterior
a tres meses de tratamiento, estd documentado que
el funcionamiento hepatico puede volver a la nor-
malidad hasta después de dos anos de tratamiento
en pacientes con y sin cirrosis, sin progresion del
dafio hepatico.

Por dltimo, es necesario comentar que la confirma-
ci6n molecular de ambas entidades podra fundamentar
la asociacion de SPJ y EW en una misma paciente; sin
embargo, por el momento no contamos con este recurso
en la institucion.

CONCLUSIONES

Este es el primer caso reportado en la literatura
sobre la coexistencia de sindrome de Peutz-Jeghers
con enfermedad de Wilson en una misma paciente.
Por el momento, desconocemos si ambas entidades
tienen algin componente genético que las relacione
entre si.
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