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MOTIVO DE CONSULTA

Episodio de desorientacion temporo-espacial +
disartria + ‘hormigueo doloroso’ en ESD.

De unos 20 minutos de duracion con recuperacion
completa posterior.




ANTECEDENTES ANAMNESIS POR
PERSONALES APARATOS

> Alérgica a fetraciclinas. o Miopia corregida.  Audicién
> Fumadora de 20 ciganillos dia de correcta.

05 18 alos 37 anos. o 1 proceso bronquial anual.
- No bebedora. No ofros hdbitos Asinfomdtico el resto del ano.

toxicos. L

o Faringitis frecuentes.
o FRCV: Dislipemia. . L
. . » .. o Cefalea hemicraneal izquierda,

o SIn medicacion cronica. de tipo ‘pinchazos’ desde

o Casada. 2 hijos sanos. hace anos.

S

o HAbito estrenido.




EXPLORACION FISICA

Afebril, TA 135/90mmHg. o Tacto rectal con hemorroides infernas y
externas, con fisura a las é.

(0]

(0]

Eupneica en reposo.

> NH. NP, NC. o MMII: sin edema, ni signos de TVP.

o Latidos carotideos simétricos, sin bocio, CeEelisnie, afienieee y colaiboraeeres
ni ingurgitacion yugular. o NO rigidez nucal. Signos meningeos -.

o NO adenopatias periféricas palpables. o Barré y Mingazzini negativos -.

(0]

ACP: Ritmica a 76lpm, sin soplos, ni o ROTs simétricos. Reflejos plantares
roces. flexores.

o Abdomen: depresible, no doloroso, no  ° No dismeftrias, ni disdiadococinedics.
masas, Ni megalias. Matidez hepdatica de

o Marcha sin alteraciones.
Scm. RHAE presentes.



PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Hemograma
7600 leucocitos, con formula normal. Hb 14.9. 302 000 plaguetas.

Bioquimica

Glucemia 94, Urea 46.7, Cr 0.77 (FG 84), GOT/GPT 46/68, FA 198,
GGT 56, CPK 72, LDH 337, cTotal 222, cHDL 59, cLDL 132, TG 155.
Ca 9,3, P 3,14, BRT 0,44, Mg 2,55. Ferritina 160, Na 143, K 4,57, ClI
99. PCR 2,7. Hormonas firoideas T4 1,08, TSH 1,7.

Coagulacion:
TP 88%, INR 1.08. Fibrindgeno 493.

Sistematico y sedimento de orina negativos. No proteinuria.

Proteinograma
Profs. Totales 7.8, albumina 4,02, alfal 0.62, alfa2 0.92, beta 1.18,
gammaglobulina 1.06.




PRUBAS COMPLEMENTARIAS

Radiografia de térax 2P
Sin alteraciones.

ECG
Ritmo sinusal, eje QRS a 60°, frazado normal.

Ecografia abdominal

Pancreas, rinones y via urinaria, sin alteraciones. Higado de
tamano normal, con aumento difuso de la ecogenicidad
compatible con esteatosis, sin LOEs. Colelitiasis. No
dilatacion de via biliar infra, ni extrahepdtfica. Bazo
pequeno. Vena porta permeable. Aorta abdominal de
calibre normal. No liquido libre intraperitoneal.

TC cerebral
Sin alteraciones patoldgicas significativas.




EN RESUMEN

e

. Clinica neurologica: desorientacion temporo-espacial + disartria + hormigueo doloroso.

Elevacion de enzimas hepdticas (GPT/GPT/FA/GGT) y ferrifina ligeramente elevada.
Hemograma, Coagulacion, SyS de orina, Radiografia, ECG y TC craneal: normales.
Higado hiperecogénico de forma difusa. Resto de ecografia normal.




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
~-OCALIDAD NEUROLOGICA

1. Accidente isquémico fransitorio (AlT).
2. Aura/migrana

3. Epilepsia focal (parcial) fransitoria.
4. Esclerosis multiples (EM).

5.Tr. Psicogeno.




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
~-OCALIDAD NEUROLOGICA

AlT: Focalidad neurologica autolimitada.

2. Aura/migrana: Antecedente de cefalea hemicraneal. 3 Aura migranosa o aura sin
migranas

3. Epilepsia focal (parcial) transitoria: la desorientacion y la sensacion de ‘hormigueo
doloroso’ podrian ser debidos a actividad epileptiforme focal.

EM, como forma de presentacion incial?

Tr. Psicégénico: por €j. i, de conversidon o ataque de pdnico.




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
ALTERACION DE ENZIMAS HEPATICAS

Hipertransaminasemia transitoria:
1. Hepatitis virica aguda. -~ =
2. Hepatitis por otros agentes infecciosos.

3. Hepatitis toxica.
4. Esfuerzos fisicos intensos.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
ALTERACION DE ENZIMAS HEPATICAS

Hipertransaminasemia sostenida (no colestasica):

1. Obesidad y sd metabdlico: HTA, DL, higado
hiperecogénico.

2. Infecciones viricas.
3. Alcoholismo.
4. Medicamentos/productos herbolario

5. Hemocromatosis. , .
. 11. Déeficit de alfal AT: asociada a EPOC.
6. Enfermedad celiaca. . S
12. Disfuncion tiroidea.
/. Enfermedades musculares. 13. Insuficiencia suprarrenal.
8. Enfermedad de Wilson: alt. Conductuales, disartria. 14. Glucogenosis.
9. Hepatitis autoinmunes. 15. Anemia hemolitica.
10. Granulomas. 16. Enfermedad ocupacional.



Disartria

Hepatopatia no
colestdasica

Disartria
Desorientacion

FRCV

Déficit

A1AT

Bronquitis de
repeticion

Hepatopatia no
colestdasica



s s Y

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

RMN cerebral.
Ecocardiograma.

Ecodoppler de TSA y TC.

Holter ECG.

Fibroscan + RMN hepdtica.
Ceruloplasmina y cupruria 24h.
AlfaTAT.

Ind S

-



OTROS FRENTES A ABORDAR

Se trata de una paciente con:

- DiSlipemiO Sin TrOTOmienTO. Medidas \/.O|Or0rinicio de, .
_HTA ngIdO | (TAD 90) higiénico-dietéticas tratamiento farmacologico.
) ‘Cll'lﬂgITIS frecuentes. Valorar remitir a ORL si cumple:

- Un episodio bronquial anual. -7 en un afio.

- 5/ano 2 anos.

- 3/ano 3 anos.
Valorar probabilidad de EPOC,
en una paciente exfumadora
con bronquitis de repeticion.
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BRATIN [Maren, 1912.)

PART IV, VOL. 34.

@riginal Jrticles and Elinical Gasts.

PROGRESSIVE LENTICULAR DEGENERATION:
A FAMILIAL NERVOUS DISEASE ASSOCIATED WITH
CIRRHOSIS OF THE LIVER!

BY 8. A. KINNIER WILSON, M.D., B.S¢.EDIN,, M.R.C.P,.LOND.
Registrar lo the National Hospital, Queen Square, London,

(From the Laboratory of the National Hospilal, Queen Square.)

Fig.1 Samuel Kinnier Wilson
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Eyes
Kayser—Fleischer rings, sunflower
cataracts

Heart

Neurologic features:
Dysarthria, tremor, dystonia,
and athetosis

Pituitary gland
Panhypopituitarism

Parathyroid glands

Arrhythmias, cardiomyopathy

Liver
Steatosis, hepatitis, cirrhosis,

Hypoparathyroidism

Muscle
Rhabdomyolysis,
Duchenne's muscular
dystrophy—like weakness

!

Pancreas

Osteopenia, osteoporosis

Deformity: osteomuscular
condition

Joints

Arthritis

Pancreatitis

Kidneys
Renal tubular dysfunction,
aminoaciduria

Reproductive system
Amenorrhea, infertility

Reproductive system

V-~ Testicular dysfunction

Erythrocytes

Hemolysis

Psychiatric disorders ]
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DIAGNOSTICO

Historia clinica: alteraciones hepaticas/neurolégicas/psiquiatricas

2. Anillo de Kaiser Fleischer: ausente en jovenes y en el 50% de los
pacientes con hepatopatia.

3. Ceruloplasmina sérica< 5mg/dl.
Cobre en orina de 24 horas > 40 mcg

5. Biopsia hepatica > 250 mcg/g tj. hepatico seco.
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0. Wolters Kluwer

- Evaluation of patients with suspected Wilson disease but no Kayser-Fleischer
rings

Patients with suspected Wilson disease based on
liver involvement but no Kayser-Fleischer rings
Obtain (or review) the following studies:

* Serum ceruloplasmin

= 24-hour urinary copper excretion

Is ceruloplasmin <10 mg/dL [100 mg/L])?
|

I L)

Yes No
. v
Is 24-hour urinary copper excretion Is 24-hour urinary copper excretion
>100 mcg/24 hours (1.6 micromol/24 hours)? <40 mcg/24 hours (0.64 micromol/24 hours)?
1 1
Yes No No Yes
v ¥ ¥ ¥
Diagnosis of Wilson disease Obtain liver biopsy Wilson disease is excluded
is established What is the hepatic copper concentration? | | Evaluate for other causes of liver disease
. t .
>250 mcg/g dry weight liver S0 to 250 mcg/g dry weight liver <50 mcg/g dry weight liver
v v v
Diagnosis of Wilson disease g " Wilson disease is excluded
is established ” < Evaluate for other causes of liver disease
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Tabla 4. Test rutinarios para el diagndstico de la enfermedad de Wilson.

“BEASL 2| feratoLoay

Test Valores tipicos en la enfer-  Falsos “negativos” Falsos “positivos”
medad de Wilson
Ceruloplasmina sérica Disminucién del 50% Niveles normales en pacientes con inflamacion hepética Niveles bajos en:
respecto al rango inferior de  Sobreestimacion por ensayo inmunoldgico - malabsorcidn
los valores normales Embarazo y terapia estrogénica - aceruloplasminemia
- heterocigotos
Cobre enorina de 24 horas ~ >1,6umol/24h Normal: Aumentado en:
>0,64pumol/24h en nifos - recogida incorrecta - Necrosis hepatocelular
- nifos sin enfermedad hepatica - Colestasis
- Contaminacién muestra
Cobre sérico libre >1,6umol/L Normal si la ceruloplasmina esta sobreestimada por ensayo inmuno-
légico
Cobre hepatico >dumol/q peso en seco Debido a variacidn regional Sindromes colestaticos
- En pacientes con enfermedad hepdtica activa
- En pacientes con nddulos de regeneracion
Anillos de Kayser-Fleischer  Presentes Ausentes Cirrosis biliar primaria
(examen con lampara de - En hasta el 50% de los pacientes con enfermedad hepética de Wikson
hendidura) - En la mayoria de hermanos asintomaticos
674 Journal of Hepatology 2012 vol. 56 | 671-685
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“BEASL | eratoLoay

Tabla 5. Sistema de puntuacion desarrollado en la 8 Reunién Internacional sobre la enfermedad de Wilson, Leipzig 2001 [44].

Sintomas y signos clinicos tipicos Otros tests
Anillos de Kayser-Fleischer Cobre hepatico (en ausencia de colestasis)
Presentes 2 >5x LSN (>4umol/g) 2
Ausentes 0 0,8-4umol/g 1
Sintomas neurolégicos** Normal (<0,8umol/g) -1
Severos 2 Granulos Rodanina-positivos* 1
Moderados 1 Cobre urinario (en ausencia de hepatitis aguda)
Ausentes 0 Normal 0
Ceruloplasmina sérica 1-2xLSN !
Normal (>0,2g/L) 0 >2xLSN B
0,1-02g/L 1 Normal, pero >5xLSN después de la D-penicilmamina 2
1g9/L 2
A S z Moles Fonals I Andlisis de mutaciones
"e::‘: FiEh R e i ] Detectadas en ambos cromosomas g
T Detectadas en 1 cromosoma 1
Ausente 0 Sin mutaciones detectadas 0
PUNTUACION TOTAL Resultado evaluacién:
4 0 mas Diagnéstico confirmado
3 Diagnéstico posible, se necesitan mas tests
2 0 menos Diagnéstico poco probable

*Si no hay cobre hepitico disponible cuantitativamente; ** O anomalias tipicas en imigenes de resonancia magnética del cerebro. LSN, limite superior de

A

——

® é:?:laﬁac’ ; Leon 5‘ SaCY|

Consejeria de Sanidad SANIDAD DE CASTILA ¥ LECN




Volviendo a nuestra paciente

* RMN Cerebral: Leve hipodensidad de sefal en secuencias T2 afectando a ambos
nucleos palidos y nucleos rojos mesencefalicos. Estos hallazgos podrian estar en
relacion con depdsito de cobre en estas localizaciones.

e Ceruloplasmina sérica: 3,8 mg/dl (VN : 15-60).

e Cupremia: 11 mcg/dl (VN : 80-150).

 Cobre en orina de 24 horas : 429 mcg (VN < 60).

* Cobre en tejido hepatico : 74,04 mcg/g (VN : < 50).
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nato, sulfato u otra sal); trientina
termoestable

Nuevos quelantes
Bis-colina TTM

metanobactina

Rehabilitacion farmacologica de ATP7B mutado.
Aumento de las respuestas protectoras de las células.
Trasplante de higado

Donante fallecido; donante vivo (trasplante segmentario)
cién)

Trasplante auxiliar

Trasplante de hepatocitos de una persona no afectada

Trasplante de hepatodtos mas reparacién genética (mediante
Tecnologia CRISPR) o reemplazo de genes.

Las céiulas madre phaipotentes inducidas del packente ratadas Para recuperarn
parATP7B8mutacion o reemplazo con tipo salvaje
ATP78, luego transformado en hepatocitos y
reintroducido

Los hepatodtos del paciente se reprogramaron en progenitores hepdticos.
células tor, tratadas para repararA7P78mutaciéon o
reemplazo con tipo salvajeATP78, luego transformado
en hepatocitos y reintroducido

Reemplazo de genes: tipo salvajeATP78Bexpresado en el paciente
hepatodtos después de ser introducidos in vivo

Tabla 3 delas p lesy para la enfermedad de Wilson.*
Terapia Estado Comentarios
Terapia medica

Quelantes: penicilamina, trientina, zinc (acetato, gluco- Disponible Se requiere administracion de por vida; reversion de

€1 dafo hepatico puede ocurrir con el tempo.

Desarrollo interrumpido Se requiere administracion de por vida

En desarrollo Puede ser adecuado para terapia intermitente; Calfornia-
capaz de disminuir el cobre parenquimatoso

hepdtico a través de la excrecién billar
En desarrollo
En desarrollo

El metabolismo del cobre se restablecié a la normalidad; re-
requiere inmunosupresion de por vida con
sus posibles complicaciones; El donante
puede ser heterocigoto simple (unA7P78
mutacion)

Disponible

Desarroflado para p con insufi pa agudx;
puede ser posible una iInmunosupresién
limitada

Disponible

Requiere inmunosupresion de por vida; puede
requieren células de mas de un donante; puede ser
necesario repetirlo si la supervivencia celular no es
adecuada o si la poblacién celular no se expande; Es
necesario desarrollar técnicas seguras para la
expansion selectiva de la poblacion de células de
donantes.

En desarrollo

En desarrollo La inmunosupresién de por vida probablemente no
necesario; Se deben desarrollar técnicas seguras
para la expansién selectiva de la poblacién de

células reparadas.

En desarrollo La inmunosupresién de por vida probablemente no
necesario; Se deben desarrollar técnicas seguras
para la expansién selectiva de la poblacién de

células reparadas.

En desarrollo La transfeccin de todos los hepatoctos probablemente no
necesaria, pero deseable una alta tasa de transfeccion;
la seguridad de integrar el virus de la entrega en e
genoma del receptor no esta clara; potendial para el
desarrollo de anticuerpos contra proteinas virales o
transfectadas en el receptor; Se desconoce si se

requeriran miltiples transfecciones.

*Los datos son de Schilsky..«CRISPR denota repeticiones palindrémicas cortas agrupadas regularmente espaciadas y tetratiomolibdato TTM.
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CRIBADO EN FAMILIARES

* Herencia autosdmica recesiva.

* Cromosoma 13qg14. > 500 mutaciones del gen ATP7B.

* Heterocigotos compuestos.

* 25% de los hermanos.

* 0,5% de los hijos.

* Nuestra paciente: 13 hermanos, 5 diagnosticados de Enf. De Wilson
( 3 varones y 2 mujeres). Una sobrina de 12 anos. Un tio paterno,

fallecido a los 60 anos, con cirrosis hepatica ( no bebedor).
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