BummAaRrY

We report a 16 year old patient
who developed Coomb's negative
hemolytic anemia associated to
pyruvate kinase deficit as the
initial manifestation of Wilson's
disease. The diagnosis was esta-
blished with the presence of Kai-
ser Fleischer ring, decreased se-
rum ceruloplasmin level, and
elevated urine copper level.

Descriptores: Anemia hemolitica,
Enfermedad de Wilson, Piruvato-
qumasa

Abreviaturas: Hb: Hemoglobina.
PK: Piruvato cinasa.

EiNTRODUCCION

La Enfermedad de Wilson fue des-
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crita por primera vez por S. A.
Kinnier Wilson en 1912. Se trata
de un desorden del transporte de
cobre en el organismo, transmitido
de forma autonomica recesiva. Las
principales manifestaciones
clinicas son debidas principalmen-
te a afeccion hepatica (42%) y/o
neuroldgica (34%); motivo por el
cual se ha denominado degenera-
cion hepatolenticular. La anemia
hemolitica no autoinmune es una
complicacidn rara pero reconocida
de ésta enfermedad que se puede
presentar en un 15% de los casos.
El prondstico de la enfermedad es
bueno si el tratamiento es iniciado
de forma temprana. Sin embargo
dada su heterogenicidad clinica, su
diagnostico puede retrasarse.

Presentacion del caso:

Paciente masculino de 16 afios de
edad, consulta al servicio de emer-
gencias por cuadro de tres dias de
evolucion de astenia, adinamia,
sensacion febril, mialgias y dolor
abdominal en hipocondrio derecho.
Sin historia de uso de drogas
ilicitas o medicamentos, consumo
de licor o transfusiones previas. Al
examen fisico se encontro afebril,
ictérico, cardiopulmonar normal y
abdomen doloroso a la palpacién
profunda de hipocondrio derecho.
No déficit neuroldgico presente.
Hemograma mostré una hemoglo-
bina (Hb) en 4.2 g/dl, plaquetas en
156000/mm3,
6700/mm3 y contero de reticuloci-
tos corregido en 8.8. La bioquimi-
ca sanguinea reveld una bilirrubi-
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na total de 12.8 mg/dl (indirecta
7.41 mg/dl), Deshidrogenasa Lé&c-
tica en 3491U/L. Pruebas seroldgi-
cas por Hepatitis A, B, C; Cito me-
galovirus; Epstein Barr y pruebas
febriles fueron negativas. Anti-
cuerpos por Parvovirus B 19 IgM
positivo e IgG negativo. Anticuer-
pos anti DNA y anti cardiolipinas
normales. Frotis de sangre perifé-
rica no mostré formas anormales y
frotis de médula 6sea con reaccion
eritrocitica y hemosiderina au-
mentada (++). Electroforesis de
hemoglobina con patrén AA. Tanto
la prueba de Coombs directo como
indirecto, inulina, Hartman vy
hemosidenuria fueron negativas. La
actividad de la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa fue apropiada (11.5
Ul/g, siendo lo normal de 3.6 a 9.4).
Sin embargo se encontré deficiencia
en la actividad de la enzima
piruvato kinasa con un valor de 0.47
Ul/g (normal 2.06.4). Ante éstos
hallazgos se catalogd como una
anemia hemolitica por deficiencia
de piruvato cinasa (PK), exacerbada
por wuna infeccibn aguda de
Parvovirus B 19; recibié
tratamiento con acido folinico y fue
egresado para control en la consulta
externa con cifras de Hb de 9.1g/dl.
Un mes después consulta al hospital
por un nuevo episodio de ictercia y
malestar general. Al examen fisico
no se documentd  afeccion
neurolégica ni
hepatoesplenomegalia. Hemograma
mostr6 una Hb en 6.9 g/di, leu-
cocitos 5100/mm3 y plaquetas en |
92000/mm3. Quimica sanguinea

con: bilirrubina total 3.7 mg/dl
(indirecta 2.4 mg/dl); proteinas sé-
ricas totales 5.4 g/di, albimina 2.2
g/di; aspartato aminotransferasa 59
UI/L; alainino aminotransferasa 9
UI/L. Ademas con tiempo de
protrombina prolongado con 46%
(21 segundos).

Dada la presencia de afeccion he-
patica marcada se considerd el
diagnostico de Enfermedad de
Wilson. Evaluacion oftalmoldgica
revel6 la presencia de anillos de
Kayser-Fleischer. Laboratorios
mostraron un cobre sérico en 30
i;g/dl (rango de 70-140), cerulo-
plasmina sérica 10 mg/dl (rango de
20-60) y copruria en 880j;g/dia y
segunda muestra con 590 j;g/dia
(normal < 120). Tomografia Axial
Computarizada de abdomen reveld
un higado muy heterogéneo, con
areas focales nodulares hiperdensas,
resto de los 6rganos normales. En
base a éstos resultados se continu
su manejo como una Enfermedad de
Wilson.

Riscusion

La Enfermedad de Wilson es un
desorden hereditario que predomi-
nantemente se manifiesta en nifos,
adolescentes y adultos jovenes (13).
En nifios predominan las
manifestaciones hepaticas, mientras
que en adolescentes y adultos
predominan las neuropsiquiatricaso
A nivel mundial tiene una pre-
valencia aproximada de 1 de cada

30000 habitantes y una frecuencia
de portadores heterocigoto de la
mutacion de alrededor de | de cada
90 (4). En Costa Rica fue reportada
por Herra et al (7) como de 6:
100000 habitantes. El defecto
genético  relacionado fue de-
mostrado a nivel de cromo soma 13
g 14.3 (5). Como consecuencia de
éste defecto hay una pérdida de la
habilidad para excretar el cobre del
higado a la bilis y de incorporarlo a
la ceruloplasmina. Conse-
cuentemente el cobre se acumula en
el higado, cerebro, rifidén y cornea;
dando de ésta manera sus
principales manifestaciones clini-
cas. En una minoria de los casos, la
manifestacion inicial de la En-
fermedad de Wilson puede tratarse
de crisis de anemia hemolitica no
autoinmune; lo que causa dificultad
en su diagnostico (3,6,9,11).

En un inicio, este caso fue catalo-
gado como anemia hemolitica por
déficit de PK. Dicha afeccion se
debe a una alteracion del metabo-
lismo eritrocitario descrito tanto en
Costa Rica (2) como a nivel
mundial (10). Desde el punto de
vista fisiopatologico el déficit de
PK limita a los eritrocitos la habi-
lidad para el metabolismo de la
glucosa y produce un déficit de
ATP. Este déficit produce pérdida
de agua y alteracion de la Na/K
ATPasa, produciéndose un eritro-
cito rigido, el cual es susceptible a
sufrir secuestro esplénico. Gene-
ralmente, su presentacion clinica se
asocia a la ingesta de medica-



mentos, embarazo, infecciones in-
tercurrentes etc. ElI Parvovirus B
19 es uno de los agentes que puede
relacionarse a la exacerbacion de
éste tipo de enfermedades (14) y
ante los hallazgos de anticuerpos
IgM positivos por éste virus, se
relacion6 con la presentacion
encontrada.

Sin embargo, se ha reportado que
la alteracion en el cobre presente
en la Enfermedad de Wilson puede
llevar a la inhibicion de la gli-
colisis eritrocitaria y de las enzi-
mas glicolitica, entre ellas espe-
cialmente la glucosa-6fosfato des-
hidrogenasa y la piruvato kinasa
(1,8,12). Esto puede explicar el
hallazgo inicial de actividad de PK
disminuida y contribuir a la
presentacion de anemia hemolitica
del paciente. Los hallazgos de la-
boratorio iniciales confundieron en
un principio el diagnostico y es en
su segunda consulta cuando al
encontrarse evidencia de lesion
hepéatica dada por el aumento de
transaminasas, prolongacion de los
tiempos de coagulacion y dis-
minucion de la albumina sérica que
se sospechd de la existencia de
Enfermedad de Wilson. El
diagndstico se confirma con la
presencia de anillo de Kayser
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Fleischer, ceruloplasmina baja y
cobre urinario elevado, siendo la
presentacion inicial un cuadro de
anemia hemolitica no auto inmune.

HONCLUSION

Con el estudio de éste caso se pue-
de concluir que en pacientes con
presentacion inicial de anemia he-
molitica no auto inmune de etiolo-
gia no clara, en especial si se tra-
tan de jovenes y adolescentes debe
descartarse la posibilidad de En-
fermedad de Wilson de fondo.

OESUMEN

Se presenta el caso de un paciente
de 16 afios con anemia hemolitica
por déficit de piruvato cinasa co-
mo manifestacion inicial de Enfer-
medad de Wilson. EIl diagnostico
se establecié con la presencia de
anillo de Kayser Fleischer, niveles
bajos de ceruloplasmina sérica y
niveles altos de cobre urinario.
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