ENFERMEDAD WILSON

Esperanza Castejon
Sesion extrahospitalaria



COBRE

Oligoelemento esencial en el organismo
Higado: Regula , distribuye y excreta el cobre

Proteina reguladora del cobre :
o ATP7A :intestino

o ATP7B: higado
Alteracion proteina :
— ATPT7A : Menkes
— ATP7B : Enfermedad de Wilson
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ENFERMEDAD DE WILSON

: Herencia A.R.

Mutaciones gen ATP7B
Cromosoma 13 (locus 13q14-g21)

> de 300 mutaciones
H1069Q la mas frecuente (en Europa central > 60%)

Se detectan mutaciones en 90% de los pacientes
(60% homozigosis, 30% heterozigosis)

No relacion genotipo /fenotipo: variabilidad clinica

Prevalencia

portadores 1/90
pacientes 1-4/30.000



Hepatomegaly

Jaundice

Acute hepatitis

Fulminant hepatic failure

Portal hypertension: bleeding varices
Cirrhosis

Proximal renal
tubular dysfunction

Bone
Renal Arthritis

Rickets

Wilson's —
Disease ——

Cardiac

Hemaolysis

Central nervous system

Deterioration in school performance
Behavioral changes

Inco-ordination (handwriting deteriorates)
Resting and intention tremors

Dystonia

Dysarthria

Excessive salivation

Mask-like facies

Dysphagia

Kayser Fleischer rings
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- Asintomaticos
Hipertransaminasemia

- Hepatitis Cronica:
esteatosis / fibrosis
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KAYSER-FLEISCHER RING

Neurologicas

* Deterioro mental.

* Movimientos incoordmados (temblor, movinmentos
mvoluntarios).

= Disartria, salivacion excesiva.

* Rigidez con distonia.

» Paralisis pseudobulbar.

* Disfagia.

* Cefalea nugrafiosa.

* [nsommnio.

* Cara de mascara, r1sa sardonica.

Psiquidtricas

* Retraso escolar.

* Depresion.

* Neurosis.

* Cambios en la personalidad

* Psicosis (pseudoesquizofrema).

Wilson's disease produces a charac-
teristic must-colored ring around the
cornea [Kayser-Fleischer ring)
capsed by copper deposits.

95% clinica _
s neurologica neurologica

Anillo Kayser -
Fleischer

60 % SIN clinica
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Figure 26.4. Histogram of age distribution of initial mode of clinical presentation in children and adoles-
cents with Wilson's disease. Split verfical bars represent combined clinical presentation. (Based on combined
data from Scheinberg and Sternlieb [90] and Walshe [93].)

Liver disease in children : Suchy



ENFERMEDAD DE WILSON: LABORATORIO
NL WILSON

CERULOPLASMINA (mg/dl)

Cu SERICO (mg/dl)

Cu ORINA (mg/d)

SIN TRAT.
PENICILAMINA (250 mg/6 h)

Cu HEPATICO (mg/qg tejido)




Sintomas

Diagnostico y clasificacion fenotipica de EW

r

|_aboratorio

Analisis de Mutaciones

\

Anillo de K-F (lampara hendidura) {

Neuropsiquiatricos (o imagen RM tipica) {

Anemia hemolitica (Coombs -) {
Cu urinario s
(en ausencia de hepatitis aguda)
<
.
Tincién con rodamina +
(si no se puede cuantificar Cu) {
Ceruloplasmina sérica
(VN > 20 mg/dL) {

No deteccion de mutaciones
Mutacion en un cromosoma

ausente
presente

ausente
presente

ausente
presente

normal

1-2 x VN

>2 X VN

>5 X VN
(penicilamina)

ausente
presente

normal
10-20 mg/dL
<10 mg/dL

Mutacion en ambos cromosomas

NP, O PO NMNMNO NO

N - O N - O = O



ENFERMEDAD WILSON: DIAGNOSTICO

Puntuacién total

4 0 mas Altamente sugerente EW

2-3 Diagnostico EW probable
(se requieren mas estudios)

0-1 Diagnostico EW improbable

Diagnostico y clasificacion fenotipica de Ew Evaluacion para el diagnostico

Ferenci et al: Liver Int 2003; 23: 139-42



Tratamiento farmacoldgico E. Wilson

Droga Mecanismo Efectos Observaciones
de accion secundarios
D-penicilamina | Quelante Precoces (fiebre, Reducir dosis tras

Induce cupruria

exantema, adeno-
patias, neutropenia)
Tardios (renales,
cutaneos, oculares,
hematoldgicos, etc)

cirugia y embarazo

Trientine Quelante Gastritis Reducir dosis tras
Induce cupruria | Anemia aplastica cirugia 'y embarazo

Sales de Zn Bloqueo Gastritis Pancreatitis | No reducir dosis tras
absorcion cirugia 'y embarazo
intestinal Cu

Tetra- Quelante Anemia Experimental en

tiomolibdato Induce cupruriay | Neutropenia EEUU y Canada

pérdida intestinal
de Cu




Novel therapeutic approaches to the treatment of WD
Brewer GJ: 2006 Ashley publications; www. ashley-pub.com

Trat® clasico para todos los estadios y tipos de EW: PENICILAMINA
Cambios estrategia terapeutica segun PRESENTACION

Enf. hepatica

v

Otras situaciones

Trat® mantenimiento

3 y pacientes
Erllf | Fallo hepatico | Hepatitis presintomaticos
neurologica irrosi .
J O CIITOSIS pediatricos
Severo leve sin fallo
l moderado | hepatico embarazadas
¢ v — — _
Tetra Trasplante Trientine 12 opcion solo Zn

thiomolibdato

hepatico y Zn

22 opcion solo Trientine




. — Edad al diagnostico

i — Mejor pronostico si solo afectacion hepatica
. — Importante la adherencia al tratamiento
 — Empeoramiento si abandonan medicacion

. — Fallo hepatico



ENFERMEDAD WILSON

 Hipertransaminasemia de origen desconocido +/-
:  afectacion neurologica/ psiquiatrica en gente joven :
i« DX: Clinica, laboratorio ( transas , cobre y :
i ceruloplasmina ) , biopsia hepatica y estudio

i genético

: e |mportante el inicio precoz para prevenir lesiones

i 1rreversibles

o Tratamiento : quelantes del cobre o las sales de

: Zinc :
i+ Transplante hepético: Tratamiento de rescate para
: el fallo hepatico y UNICO TRATAMIENTO :
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1)

2)
3)

4)

o)

Diagnastico EW: ESTUDIO FAMILIAR

Manifestaciones clinicas
(pueden no estar presentes)

PFH (pueden no estar todavia alteradas)

Ceruloplasmina (puede ser nl en 5-10% pacientes)
Cupremia y cupruria

Estudio genético

- Heterozigotos (1 solo alelo) = portador
- Homozigotos (ambos alelos) = paciente

Cuantificacion Cu en tejido hepatico




Diagnéstico E. Wilson en pacientes asintomaticos

Pruebas de funcidon hepatica

[Cuantificacic’)n ceruloplasmina}

[ Una o las dos alteradas } [ Normales
. . " N 4

Biopsia hepatica y

cuantificacion Cu EW = poco probable
9 (te]. hepatico) )L

N
> 250 pg/g < 250 pg/g
te]. hepético te]. hepético

A | A /

E. Wilson [ No E. WI|SOI’1}




