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Enfermedad de Wilson. Infroduccion

“....abnormallties in the brain are caused by a toxin
generatead within the cirrnotic liver:

No reconocio el anillo corneal descrito unos anos antes
por Kayser en 1902 y por Fleischer en 1909.

Ala A. Wilson's disease. Lancet. 2007; 369: 397-408.



Wilson’s Disease in Children: A Position Paper by the
Hepatology Committee of the European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

*Piotr Socha, *Wojciech Janczyk, T Anil Dhawan, *Ulrich Baumann, SLorenzo D’A ntiga,
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Enfermedad de Wilson. Definicion

» Enfermedad genética del metabolismo del cobre (OMIM 277900).

» Prevalencia de 1:30.000 personas (estudio epidemiolégico Irlanda, 1993).
» Herencia autosdmica recesiva.

» Causada por mutaciones del gen A7P/B.

» Codifica un transportador localizado en el hepatocito (necesario para la
eliminacion del cobre por la via biliar) y en el epitelio de los plexos coroideos
(facilita la salida cobre por la barrera hemato-encefalica).

» Acumulacion progresiva de cobre: primero en el higado...sistema

nervioso.... cornea, rindn, corazon.



Enfermedad de Wilson. Definicion

» No correlacion fenotipo-genaotipo.
» Si correlacion fenotipo-tiempo: importancia del diagndstico precoz.

» Existe tratamiento eficaz. Prondstico excelente “s/ fo cumple”.



[mportancia del Pediatra de Atencion Primaria

» Prevalencia de 1:30.000 personas.
» Herencia autosémica recesiva.
» Si correlacion fenotipo-tiempo: importancia del diagnaéstico precoz.

> Existe tratamiento eficaz. Prondstico excelente “s/ lo cumple”.

» Habitos de vida “hepato-saludables”.



La enfermedad de Wilson: ;Es tan poco frecuente?

“A efectos de la Union Europea, una enfermedad rara afecta a no mas
de 5'de cada 10.000 personas (1 persona de cada 2000)”

The global prevalence of Wilson disease from
next-generation sequencing data

Jiali Gao, BA (Hons)', Simon Brackley, BA (Hons)' and Jake P. Mann, MRCP MRCPCH?*3

Genetics in Medicine (2018) https://doi.org/10.1038/s41436-018-
0309-9

Known disease variants

B Known and predicted disease variants

=+ Meta-analysis of genetic studies
= = Meta-analysis of epidemiological studies

Prevalence (per 100,000)

African/ American Ashkenazi
American jewish

East Asian

Other
combined




;Cuando debe sospecharse Enfermedad de Wilson?

Clinical symptoms Age at onset of symptoms

dlenatic
Incidental finding of increased serum transaminases ﬁ

Acute hepatitis

Hepatomegaly

Fatty liver

Acute liver failure with hemolysis

Portal hypertension: esophageal varices, splenomegaly, low platelet count
Decompensated cirrhosis with ascites

Neurological and psychiatric
#}F .
Dysphagia, excessive salivation
Mood/behavior changes including depression, irritability
Incoordination (eg, handwriting deterioration)
Declining performance at school
Resting and intention tremors
Gait disturbance, dystonia, rigidity
Mask-like face, risus sardonicus,
Stroke-like symptoms

iqhtha]mic

rings at slit lamp examination
Haematological
MC hemolytic anemia

“Usually >15y |
Case reports 7-9y




Transaminasas: Valoracion y significacion clinica

Manuel Garcia Martin', Amado Zurita Molina’
Protocolos de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica. AEP 2010.

Frecuencia relativa

100

NORMAL AUMENTADAS

FIGURA 1. Concentraciones normales de transamina-

sas séricas.
* No relacion entre un mayor aumento de transaminasas y
prondstico de la lesion hepatica: importancia de monitorizacion
seriada...hasta su normalizacion
* El cociente normal GOT/GPT es 1,3 (primeros 15 anos)

GPT: transaminasa glutamico-piruvica (ALT: alanina aminotransferesa). Vida media-18 horas
GOT: transaminasa glutamico-oxalacética (AST: aspartato aminotransferasa). Vida media-48 horas




;Cuando debe sospecharse Enfermedad de Wilson?

Clinical symptoms Age at onset of symptoms

Other Case reports, age cannot be defined
© Renal
Renal tubular dysfunction (Fanconi syndrome, tubular acidosis, aminoaciduria) Hipouricemia renal hereditaria
Nephrolithiasis

Nephrocalcinosis Hepatomegalia
Cardi Icteric;ctxl ik
@ L e Fellshepeso lminane
Cardiomyopathy, subclinical dysfunction | H?penermlnoopong"mn
. Cirrosis
Arrhythmia Hamatien

@ Endocrine -
Hypoparathyroidism \ | A Roqitsmo

@ Other Enfermedad
Pancreatitis de Wilson ——___ grmmrymem, |, ...
Skin lipomas Cardiaca I %) \
@ Skeletal " Neurolégica/Psiquidtrica
Rickets/osteopenia/osteoporosis ' \
, Deterioro en el rendimiento escolar
Arthropathy A - Cambios de comporfamiento

Descoordinacién (escritura)
Temblor en reposo
Distonia

Disartria, sialorea
Disfagia

Adaptado y traducido de htip://www.eurowilson.org




;Como diagnosticamos la Enfermedad de Wilson?

e Clinical evaluation for hepato-splenomegaly, ascites, K-F ring _
« Liver tests: ALT/AST, bilirubin total/direct, INR, AP AP = alkaline phosphatase
* Biochemical tests of copper metabolism: serum ceruloplasmin, 24h urinary copper excretion

e Molecular testing (common mutations, whole gene sequencing)

e Liver copper (if molecular testing inclonclusive or not available)

Ferenci score calculated at each step; 4 points or more confirm diagnosis- once diagnosis is confirmed
further testling s not reqmireg to start therapy

Metabolismo del cobre

Normal values High suspicion of WD
Serum ceruloplasmin® 20-40 mg/dL <10 mg/dL
24-Hour urinary copper excretion <40 pg (<0.65 pmol) >100 pg (1.6 wmol)
Liver copper content <50 pg/g dry weight  >250 pg/g dry weight (>4 pmol/g dry weight)

* < 20 mg/dL en asintomaticos con aumento transaminasas: high suspicion




Diagnosis and phenotypic classification
of Wilson disease Ferenci P

, , 8th International Meeting on Wilson disease
Liver International 2003: 23: 139-142. 1 cipzie/Germany (April 1g 6-18.2001)

Table 2. A scoring system for the diagnosis of Wilson disease

Symptoms

O KF-rings (slit lamp examination)
Present 2
Absent 0

europsychiatric symptoms suggestive of WD
(or typical brain MRI™)

Present 2
Absent 0

eCtmmbs negative haemolytic anaemia (+ high serum copper) Total score (not available: scores 0)
Present 1] Assessment of the WD-diagnosis score
Absent 0

4 or more: diagnosis of Wilson disease highly likely
2-3: diagnosis of Wilson disease probable, do more investigations
0-1: diagnosis of Wilson disease unlikely

Laboratory tests
O Urinary copper (in the absence of acute hepatitis)

Normal 0
1=2x ULN yLN: upper limit of normal 1
=2x ULN 2
Normal, 2

But =5x ULN one day after challenge with 2 0.5g D-penicillamine
iver copper quantitative 1 **Liver biopsy is not mandatory for diagnosis and evaluation of neurologic patients.

Normal —1

Up to 5x ULN 1

=>5x ULN 2
eﬂhndanme pos. hepatocytes (only if quantitative Cu measurement is not available)

Absent 0

Present o 1 )

erum ceruloplasmin (nephelometric assay, normal: >20mg/dl ~* “Other values may apply when ceruloplasmin is measured by the oxidase assay.

Normal 0

10-20 1

<10 2
eM'urarmn analysis —

Disease causing mutations on both chromosomes @

Disease causing mutations on one chromosome 1

No disease causing mutation detected 0



Associationof A7 P7BMutation Detection Ratewith Biochemical

Characteristics in Korean Patients with Wilson Disease
Hyung-Doo Park Annals of Clinical & Laboratory Science, vol. 40, no. 1, 2010

Biochemical findings in patients with suspected Wilson disease. (N=71; edad media 21 afos, rango 4-49 afos)

ATP7B No. Serum cerulo-
mutations of plasminf
subjects (mg/dl) . [
reference range: 20-60 > |
“g‘: 4
2 25 Mean 3.32 - $
SD 1.74 =
=
Range 1.7-7.8 7] %
L *
= .
1 20 Mean 10.8 o
SD 5.50 E
Range 2.1-18.3 @]
0 26 Mean 14.9
SD 3.88

Range 3.5-19.9

No hubo diferencias estadisticamente significativas con cobre orina-cobre higado-GOT-GPT




Female

Male

‘ARM’ us with the knowledge to help others &
Canadian Laboratory Iniciative on Paediatric Reference Intervals

Analizador Abbott. Nefelometria

Lower Confidence Higher Confidence

Age Lower Limit Upper Limit Sample Size Intervals Intervals

110 <8 Years 21.7 433 229 (20.1,23.7) (41.9,45.6)

8to=14Years

18.4,21.3) (37.3,41.4)

14t0<19 2, 45.6)
& e
110 <8 Years 21.7 433 229 (20.1,23.7) (41.9,45.6)
810 <14 Years 20.5 40.2 196 (18.4,21.3) (37.3,41.4)
14t0<19 Years 17 34.8 82 (16,18) (33,37)

* La hemdlisis invalida los resultados

* 0, glucoproteina: reactante de fase aguda jCuidado con inflamacion!

» jCuidado con estados “pierde proteinas”!

» Hasta el 20% de ninos y adultos con enfermedad de Wilson cifras normales




Serum ceruloplasmin oxidase activity is a sensitive and highly

specific diagnostic marker for Wilson’s disease
Journal of Hepatology 51 (2009) 925-930
Uta Merle®, Christoph Eisenbach, Karl Heinz Weiss, Sabine Tuma, Wolfgang Stremmel

Thus, in our opinion, ceruloplasmin oxidase activ-
ity is a useful diagnostic test for WD in patients with no
severe 1mpairment of liver function. Especally 1n
patients wEare standard alﬂgnnstlc tests give conflicting
results, ceruloplasmin oxidase activity may provide
additional important information.




Urinary copper/zinc ratio: a promising parameter for
replacement of 24-hour urinary copper excretion for
diagnosis of Wilson's disease in children

Jian-She Wang, Yi Lu, Xiao-Hong Wang, Qi-Rong Zhu

World J Pediatr 2010;6(2):148-153
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Fig. 1. The correlation of morning unnary copper/zinc ratio (Cu/Zn)

with 24-hour vrmary copper excretion (7=0.826, P=0.001). Cuw/Zn was

calculated by dividing the morning unine copper concentration (pg/ml)

with moming urine zinc concentration (ug/'ml).
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Fig. 2. The scatterplot of morning urinary Cu/Zn ratio in different
groups of patients. Cw/'Zn ratio was calculated by dividing the morning
urinary copper concentration (ug/ml) with morning urinary zinc
concentration (pg/ml). WD: Wilson's disease patients; Non-WD:
patients with liver disease other than WD or liver failure: LF: liver
failure patients.




;Precio de cada determinacion?

ey 20/2017, de la Generalitat, de tasas
(DOGV nim. 8202 de 50.12.2017)

« GPT/ALT: 0,62 euros (reactivo 0,05 euros)
« Cobre orina: 3,20 euros
* Ceruloplasmina: 14,43 euros (reactivo 1,3 euros)

Desde 2014, en el estudio preoperatorio de la Cirugia Pediatrica,

se anadio GPT: 400 euros/ano (reactivo: 28 euros/ano)




s Ceruloplasmina?

Enero 2014-Julio 2018:

178 determinaciones (162 pacientes)
PROCEDENCIA
- H. Clinico: 87 (49%)
- H. Gandia: 64 (36%)
- Atencion Primaria-Salud Mental (Area H. Clinico): 27 (15%)
MOTIVO
- Varios*: 63 (34%)
- Alt.conducta-TDAH-Tics-Mov. Anormales: 54 (30%)
- Hipertransaminasemia-Hepatitis-Enfermedad hepatica: 50 (28%)
- Estudio familiar de Wilson: 3 (1,7%)
- No consta: 12 (7%)

-24: < 20 (12 femenino)

*celiaquia-diarrea prolongada-dolor abdominal-salud 6sea-hipouricemia-hipotonia-cefalea-obesidad-astenia-neutropenia-talasemia




s Ceruloplasmina?

Enero 2014-Julio 2018: 178 determinaciones (162 pacientes)
24 determinaciones (20 pacientes): Ceruloplasmina < 20 mg/dL
- 5 pacientes < 1 anos: todas repetidas NORMAL
- 9 pacientes Ceruloplasmina 19-20 mg/dL: NO REPETIDA

* Hipouricemia renal hereditaria
* Ataxia

* Autista

* Tics nerviosos

* Policitemia-Hemocromatosis

* Sin diagnéstico (n = 4)

- 6 pacientes Ceruloplasmina 14-17 mg/dL.

* 14 mg/dL: aumento de transaminasas. REPETIDA: normal

* 15 mg/dL: celiaquia. REPETIDA: normal

* 15 mg/dL: dolor muscular. REPETIDA: normal (cobre orina normal)

* 17 mg/dL: pérdida intestinal proteinas REPETIDO: normal

* 17 mg/dL: sin diagndstico definitivo REPETIDO: disminuidos (cobre orina normal)
*17 mg/dL: é? REPETIDO: disminuidos




Patient with ELEVATED LIVER TESTS AFTER 6 MONTHS OF AGE

o

@) History:
Physical examination——=

CBC, total/direct bilirubin, ALT,

-~ AST, GGT, alkaline phosphatase,

albumin, PT/INR

v

_Increased liver tests

!

Isolated bilirubin elevation
|

¥

@ Determine presence of liver failure

'

Liver failure

Y

Gilbert's

No signs of liver failure
syndrome

weirasound,

Elevated indirect bilirubin

| | —

Y

Elevated direct bilirubin

i

Hemolysis Urine
coproporphyrin levels
|
High Normal
Rotor’s Dubin-Johnson
syndrome syndrome

e

Table 1. Chronic Liver Disease

Autoimmune heputitis
Primary sclerosing cholangitis
Wilson’s disease

ay-Antitrypsin deficiency
Cystic fibrosis
Hemochromatosis
Alagille syndrome

T}-'rosinemia

Inborn errors of metabolism
Mitochondropathy

Fatty acid oxidation defect
Glycogen storage disease

Hemophagocytic lymphohistiocytosis

Normal

Do infectious hepatitis screen
See page 588
|

Negative Positive
infectious infectious
hepatitis screen hepatitis
screen
y ee page 588

Chronlc llver disease
See Table 1 for workup)
Drug effect: see text
Extrahepatic: Budd-Chiari,
right-sided heart disease

’

Labs inconclusive/
confirm diagnosis

'

Lu B, Mack CL. En: Berman’s Pediatric Decision Making. 52 ed. Philadelphia: Elsevier; 2011. p.234-7.




No se reconoce |

lo que no se conoce.
Conoce a , puedes |
cambiarle la vida.

¢Tiene anomalias
motoras, disartria,
temblor...?

¢Tiene transaminasas
elevadas y/o
¢Tiene cambios de ceruloplasmina baja?
caracter o de conducta?

A
B

Puede ser

Usa la escala de Leipzig

www.enfermedaddewilson.org




Screening for Wilson Disease in Acute Liver Failure:
A Comparison of Currently Available Diagnostic Tests

Jessica D. Korman HEPATOLOGY 2008;48:1167-1174.

Comparison Screening Tests for Wilson Disease in
Acute Liver Failure | N=16: edad media 25 afios (rango edad 14-53)

Sensitivity  Specificity § W] o
Screening Test % % T
|- s
Cp! (mg/dL) <20 by ¢ 2
oxidase 21 84 g S
Cp (mg/dL) <20 by " dooamncpnen wison Dsase
nephelometry 56 63 . e
_Hemoslobin (s/dl) <10 94 74 —
AP:TB? ratio <4 94 96 2 ]
AP:TB ratio <4 + AST: 5 o)
ALT ratio 2.2 SOB&PT  1(Q 100 2 |
Cuf (ng/dD) >200 75 96 | == =
AST:ALT ratio =>2.2 94 86 " acstammomen  Wikon bsesce

ICeruloplasmin; ?Alkaline Phosphatase:Total Bilirubin; *Not applicable; *Serum Copper.
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ALIMENTOS MUY RICOS EN COBRE
DESACONSEJADOS O QUE DEBERAN

CONSUMIRSE EXCEPCIONALMENTE

B Todos los higados (por ejemplo, una loncha de higado de ternera
puede contener hasta 0,18 mg de cobre)

Maladie de Wilson
Centre National de Référence
Bernard Pépin

UNA ALIMENTACION NORMAL APORTA UNOS
3 MG DE COBRE POR DIiA

En los casos de Enfermedad de Wilson, los expertos
aconsejan reducir los aportes alimenticios:

B Chocolate negro: El contenido en cobre de los o g
alimentos chocolateados dera del porcentaj - b}
de cacao. Cuanto mas alto sea el porcentaje de _‘.\ -l

cacao, mas importante sera el contenido de cobre

CONSEJOS PRACTICOS
* Los alimentos de la

verde estan permitid
* Los alimentos de la columna amarilla deben consumirse con

moderaclon sablendo que un dla de comidas compuestas el produco.
Jos (col verde) aporta » El cacao en polvo y el chocolate negro (con més
una media de 0,80 mg de cobfe) de 60%) estan desaconsejados)
| Los alimentos de la columna naranja y roja deberan evitarse.
B Algunos mariscos y é ltar tabla)

B Cacah almend ! y nueces. § @

M Alcohol: por ser perjudicial para el higado

CONSEJOS PRACTICOS
* Los alimentos de la columna verde estan permitidos.
* Los alimentos de la columna amarilla pueden consumirse con

ENFERMEDAD D€ WILSON

58 Weftad, . ASPECTOS PARTICULARES
*1Loe abewon 6K Skt i G de CONSEJOS AUMENTICIOS
sion honetins dila ol i et e M SUPLEMENTOS NUTRICIONALES:
{ a ron eviarse. Si Usted tiene dificultades para ali una
pérdida de apetito o de peso, su medlcopodmrecetaﬂsswlementoe
| Alcohol nutricionales por via oral. Aviso: algunos suplementos nutricionales Centro Nacional de Referencia de la Enfermedad de Wilson
Se desaconseja la ingesta de alcohol por ser perjudicial para el 86 taa.en cobre. Ericontrars i Bata da loe contenidos en cobrs eh
higado. http://cnrwilson.fr W Grupo Hospitalario Lariboisiére - Fernand Widal
B Agua : Servicio de Dietética
Agua potable: M EN CASO DE INSUFICIENCIA HEPATICA: D* Charlotte HENRIO — D" Estelle GARGIN

El aporte de proteinas y sal debera ser limitado conforme a las

puede contener cobre. Deberé comprobarse la composicion E-mail: cnr.wilson@Irb.aphp.fr

con el servicio de aguas Joa desis prescripciones de su médico. Webs: http://cnrwilson.fr
Aot N B TRAS UN TRASPLANTE HEPATICO:
Agua de manantial: La ali ion normal podra darse de forma prog Las recomendaciones de este folleto le permitiran componer

men0s adaptados.
Para méas informacién, contacte con su médico o con los
dietistas de CNR Wilson.

su contenido en cobre puede variar
(Norma: <1 mg/ litro)

Documento realizado por CNR Wilson. Hopital Lariboisiére-Fernand Widal,
departamento de dietética (Estelle Garcin & Charlotte Henrio), el laboratorio
de toxicologia (Dr Joél Poupon & Dr. Souleiman El Balkhi), la asociacién de
pacientes Bernard Pépin para la enfermedad de Wilson.

E-malt cnr.wilson@irb.aphp.fr  Webs: http://cnrwilson.fr

Este documento es una traduccion de la versién francesa,
fue realizado con la ayuda de Orphan Europe.

EuroWilson esta financiado por el programa
de la Comision Europea DG Sanco.

La enfermedad de Wilson es una afeccion genética
que conlleva una acumulacion anormal de cobre
en distintos 6rganos del cuerpo, sobre todo en el

higado, el cerebro y los ojos.

Se trata de una enfermedad en la que no existe, a dia de hoy, ningin
(ratam»ento eficaz que permita eliminar este excedente de cobre en el

lleva iados los si di
(D-Penicilamine, TRIENTINE®, WILZIN®) que debersn tomarse de por
vida y sin interrupcion llevando asimismo una dieta sin cobre.

Este folleto pretende dar consejos para limitar la cantidad de cobre
en su alimentacién respetando al mismo tiempo el equilibrio
alimenticio.

Lo distintos alimentos (leche, came, pescado, verdura, fruta, bebidas)
se presentan en funcién de su contenido en cobre.

Columna illa Al que deberan irse con mod
por contener entre 0,30 y 1 mg de cobre por cada
1009mnmoporrwi’maimmb'n

y evitarse hasta que la enfermedad se
estabilizado por contener entre 1 yamdecobre
por cada 100 gramos o por racion alimenticia

Columna roja Alimentos que deberan evitarse por contener mas.

Este documento no es exhaustivo pero en él se han tenido en cuenta
las petici més fr de los paci

El contenido en cobre de los alimentos se determina a partir de:
* Ellibro: The composition of foods . McCance and Widdowson's - 2002
¢ Las dosis realizadas por el lab io de toxicologia del Hopital

i ) .
consulie el texto completo del ém:(rmuw del

*Antes a Blialquier presgripci
froducto (RCP).

WWW.eurowilson.org
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ALIMENTOS MUY RICOS EN COBRE
DESACONSEJADOS O QUE DEBERAN

CONSUMIRSE EXCEPCIONALMENTE

. CARNE,

—oial by
M Todos los higados (por ejemplo, una loncha de higado de temera
e Drowag > e puede contener hasta 0,18 mg de cobre) %ﬁ’,:%

[ gpmmos .14 @ Chocolate negro: El contenido en cobre de los -y

~— VERDURAS & * Cual . - . ; N
LEGUMBRES  Jua alimentos chocolateados dependera del porcentaje A, X
en . . -
. o de cacao. Cuanto mas alto sea el porcentaje de ~ /

=

~ PAN & ® Past £ - .
ALIMENTOS QUE » Pata cacao, mas importante sera el contenido de cobre
CONTENGAN * Pan.

© ALMIDON del producto. i
%‘(\)gSECOS o=
tamz -
- peru » El cacao en polvo y el chocolate negro (con mas 5’

‘f ',:7‘ ) de 60%) estan desaconsejados)

prouctos  «Let [l Algunos mariscos y crustaceos (consultar tabla)

.. [LACTEOS lacte
O .

O |
AZUCAR, * Cho

e M Cacahuetes, almendras, avellanas y nueces.

AZUCARADOS lechi

@ % B Alcohol: por ser perjudicial para el higado

crema inglesa (0,01 mg/100g)

J) m@s » Cualquier aceite. mantequilla, margarina y nata para cocinar.

WWW.eurowilson.org



Herencia en la Enfermedad de Wilson

Genetic counseling 1s essential for families of patients with

WD, and screening first-degree relatives 1s recommended by both
European and American guidelines

Proband “first-degree relatives”: her parents, siblings and offspring
Exploracion clinica-transaminasas-ceruloplasmina-estudio genético

NO SCREENING NEONATAL...RETRASARSE HASTA 1-2 ANOS
POR EL INICIO TARDIO DE LA ENFERMEDAD: ESTUDIAR A LOS PADRES

Nussbaum RL. Patterns of single-gene inheritance. En: Thompson & Thompson Genetics in Medicine. 82 ed. Elsevier; 2016




Tratamiento eficaz “si se cumple”

Zinc salts D-penicillamine Trientine
Wilzin® (acetato zinc) Cupripen® Medicamento extranjero
2-3 dosis/dia 2-3 dosis/dia 2-3 dosis/dia
Administration 1 hour before meal or 2 hours after meal 1 hour before meal or 2 hours after 1 hour before meal or 3 hours after
meal meal
Adequacy of tr&&  Urninary copper excretion: 30-75 pg (0.5 Unnary copper excretion: 200—-500 Unnary copper excretion: 200500
parameters 1.2 pmol/L) /24 hours on maintenance pg (3—8 pmol/L)/24 hours on pe (3—8 pmol/L)/24 hours on
treatment maintenance treatment maintenance treatment
Serum zinc level =125 pg/dL
Urinary zinc >2 mg/24 h on maintenance
treatment
Liver function Usually 2—6 months, ALT normalization Usually 2—6 months Usually 2—6 months
improvement within 1 vear
Estudio oftalmologico anual:
atenuacion-desaparicion del Anillo de KF




Nuevos tratamientos

WTX101 (bis-choline tetrathiomolybdate)
» fase Il (primer paciente empezo febrero de este ano)
» quelante oral “menos toxico”
* Una vez al dia

* no interferencia con comida

WTX101 - an investigational drug for the treatment
of Wilson disease

Karl Heinz Weiss, Anna Cztonkowska, Peter Hedera & Peter Ferenci
westi 2018 Jum;27(6):.561-567.

TERAPIA GENICA

(Centro de Investigacion Aplicada de |la Universidad de Navarra)

Vector —virus portador del gen sano A7P7B — se introduce en la celulas

| hepaticas enfermas y “repone” la actividad del transportador |



Habitos “hepato-saludables™

Dieta sana..rica en antioxidantes...sin alcohol

iCuidado con farmacos: paracetamol!

Anticoncepcion
DIU sin cobre

Estrogenos interfieren con eliminacion biliar de cobre

Lactancia materna

Zinc riesgo muy bajo

Penicilamina riesgo bajo

Embarazo

Reducir Penicilamina primer trimestre
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Esta quia ha sido elaborada por la Unidad Mixta de Investigacion en

| 4
G u Ia Enfermedades Raras FISABIO-UVEG con la colaboracion y el asesoramiento

del Equipo Wilson de la Fundacio Per Amor a UArt, formado por:

Maria Alvarez Saico
e a Hospital General Universitario, Elche.
Marina Berenguer
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.

enfermedad [

Lucia Paramo Rodriguez

Unidad Mixta de Investigacion en Enfermedades Raras, Valencia.
d e FISABIO-UVEG

Carmen Espinds

Centro de Investigacion Principe Felipe, Valencia.

L]
Wilson

Centro de Investigacion Médica Aplicada, Pamplona.

Juan Marin

Hospital Clinico Universitario, Valencia

Begoiia Polo
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.

FUNDACI O Jesuis Prieto Valtuefia

Centro de Investigacion Médica Aplicada, Pamplona.
PER AMOR A L'ART

CENTRO DE COORDINACION DEL EQUIPO WILSON Ignacio Vicente Sandoval
Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa, Madrid

Con la colaboracion de Paloma Jara, Responsable del Servicio de Hepatologia y

VNIVERSITAT
® VALENCIA

Trasplante hepatico infantil del Hospital Universitario La Paz.

Financiacion

A laCaixa”

Fundacio Per Amor a UArt

TSRl \WWW.fisabio.san.gva.es




“No existe mejor manera de que avance el ejercicio
correcto de la medicina, que prestar nuestra mente
para descubrir las leyes habituales de la naturaleza
investigando con cuidado los casos con las formas
mas raras de enfermedad”
William Harvey, 1657.
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