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Introduccion

« QOligoelemento importante de los sistemas bioldgicos.

* Funciones

o Rol en la reaccion de oxido-reduccion (citocromo C
oxidasa: Cadena de transporte de electrones)

o Superoxido dismutasa: Desintoxicacion de las
células

o Ferroxidasa

o Dopamina beta hidroxilasa: secrecion de
adrenalina, noradrenalina

o MAQO; metabolismo de catecolaminas

o Tirosinasa: Melanina

o Lisil Oxidasa: colageno de enlace cruzado
o Regulacion de la expresion de los genes
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Absorcion y excrecion de cobre AACC
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Metabolismo hepatocelular de cobre
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Trastornos del metabolismo del cobre

 Enfermedad de Wilson - mutacion

de ATP7B

 Enfermedad de Menkes - mutacion de ATP7A
o Errores congeénitos de metabolismo del

cobre

« Sindrome de toxicosis cuprica en bebés y nifios

o Cirrosis infantil de la India (C
o Toxicosis cuprica idiopatica (°

)
"Cl)

o Cirrosis infantil endémica tiro

esa (CEIT)
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'« Disminucion de excrecion de
i cobre en la bilis

| cobre con ceruloplasmina
. » Aumento de cobre libre

|
|
!
; * Disminucion de union de
|
|
|

Anillo de Kayser-
Fleischer

Degeneracion
hepatolenticular

A

Disminucidn de excrecion de

cobre en heces fecales

* Inflamacién y muerte de hepatocitos (mediadas por ERO)
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Rasgos clinicos

HEPATICOSY | NEUROLOGICOS
HEMOLITICOS | Y PSIQUIATRICOS

ENFERMEDAD
DE WILSON

OFTALMOLOGICOS RENALES
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Hepaticos - Fatiga, anorexia, dolor abdominal,
nauseas, ictericia (autolimitante), coagulopatia
severa y encefalopatia.

Hemoliticos - Anemia hemolitica con prueba de
Coombs negativa

Neurologicos - Disartria, torpeza, temblores,
babeo, trastornos de marcha, facies de mascara y
deterioro de la caligrafia.

Psiquiatricos - cambios de personalidad, depresion
y ansiedad.

Oftalmolodgicos — Anillos Kayser-Fleischer; granulos
ricos en cobre y azufre depositados en la
membrana Descemet de la cdérnea, ocasionando
una decoloracion marron dorado o verdosa del
limbo.

Renales —hematuria microscépica y sindrome de

CCIC
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Criterios diagnésticos para establecer enfermedad de Wilson
(Los criterios de Leipzig toman en cuenta datos clinicos y de laboratorio para el
diagnostico)

Hallazgo clinico o de
laboratorio

Anillos Kayser-Fleischer Presentes
Ausentes

Sintomas neuroldgicos o Severos
resultados de IRM Leves
Ausentes

Ceruloplasmina en suero (g/L) <0.1
0.1-0.2
Normal (>0.2)

Cobre en orina 24-h >2 xL.SN
1-2 xLSN
Normal
Normal, pero >5 LSN después

de D-penicilamina
LSN — limite superior de normal ’\

NO-2DN O-—-DN O-~DN ODN
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Hallazgo clinico o de
laboratorio

Anemia hemolitica con prueba Presente 1

de Coombs negativa Ausente 0

Nivel total de cobre en el higado >5 x LSN(>4) 2

(Mmol/g) Aumentado (0.8—4) 1
Normal (<0.8) -1
Presencia de granulos 1
positivos para rodanina

Mutacion genética Presente en ambos 4
cromosomas
Presente en 1 cromosoma 1
Ausente 0

Evaluaciéon y puntuacion total Diagnoéstico establecido 4
Diagnéstico posible, se 3

recomiendan mas pruebas
Diagnoéstico poco probable 20
menos

Clinical Chemistry Trainee Council
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Analisis de mutaciones

 Mas de 600 mutaciones del gen ATP7B.

« La mayoria son mutaciones con cambio de sentido,
con pocas mutaciones para poblaciones especificas.

e Son raras las deleciones grandes.

« Se puede hacer un diagnostico molecular confiable
de la enfermedad de Wilson si se identifican
mutaciones en ambos alelos del paciente.

* Prueba genética directa, con enfoque en el analisis
de secuencia de los focos de mutacion del ATP7B.
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Tratamiento

* Quelantes de cobre como la penicilamina.

« Trientina - tratamiento de segunda linea para pacientes

iIntolerantes a la d-penicilamina.
« Sales de zinc.
« Suplementos de piridoxina.

« En casos extremos de insuficiencia hepatica, puede resultar

necesario un trasplante de higado.

« Con buen cumplimiento, el pronodstico es excelente. K
12
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Enfermedad de Menkes
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Defecto patoldgico recesivo vinculado al X en
ATP7A(Xqg21.1)

Los dominios de la terminal N de la proteina ATP7A, y
de ATP7B, se unen especificamente al cobre y sirven
como sensores de la concentracion de cobre
intracelular.

ATP7A se expresa en todos los tejidos menos el
higado.

Se ubica en la red trans-Golgi y se mueve entre las
ubicaciones del trans-Golgi y de la membrana de
plasma, respondiendo a condiciones basales o
condiciones de exceso de cobre, respectivamente.

K
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Patogénesis y rasgos clinicos

Pérdida por células
epiteliales intestinales y
delscamaci()n

!

Lumen intestinal

A

Excrecion biliar

AACC

Better health through
laboratory medicine.

Cobre en la dieta (1-2 gm/dia)
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(Cu bajo) « Desmielinizacion
/ » Pérdida de neurones en hemisferios
= cerebrales, cerebelo y tracto
. espinocerebeloso
Intestino | €H
delgado Cul « Rostro querutbico
(Cu alto) ] , Piel « Cabello aspero
&l (Cu bajo) despigmentado,
como lana de acero
/ / « Cabello fragil y
ﬂ quebradizo
\ Hueso  Huesos wormianos en las suturas
(Cu bajo) lambdoidea y sagital
« Ensanchamiento o concavidad en el
RiA6N extremo anterior de las costillas
(Cu alto) « Formacion de espolones laterales o
mediales en las metafisis proximales
o distales del femur o hl]merck
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Parametros bioquimicos en la enfermedad de Menkes

* Disminucion de cobre y ceruloplasmina en suero despues
de las primeras 6 semanas de vida.

* Disminucion marcada de cobre hepatico; puede aumentarse
la excrecion de cobre en la orina.

« Dihidroxifenilalanina (DOPA) y acido dihidroxifenilacético
(DOPAC) elevados con disminucion de norepinefrina o
epinefrina y sus metabolitos.

« Dopamina-beta-hidroxilasa defectuosa ocasiona aumento
de las proporciones de AHV/AVM (acido homovanilico/acido
vanilmandélico) en la orina.

Aumento de la excrecion de 2-microglobulina en la orjna.

CCTC K
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Analisis de mutaciones y tratamiento

* Mutaciones diversas en ATP7A (0-15% de
actividad residual).

 Administracion de histidinato de cobre lo mas
pronto posible despuées del nacimiento.

« Afalta de diagndstico y tratamiento tempranos, el
prondstico es malo.
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Sindrome del cuerno occipital

 Variante alélica mas leve de la enfermedad de Menkes.

* Fugas en el sitio de empalme o mutaciones hipomorficas

con cambio de sentido en ATP7A.

« Se da el transporte de cobre mediado por ATP7A pero se

salta el sistema nervioso central.

« Se observan sintomas de disautomomia relacionados
con deficiencia de dopamine-beta-hidroxilasa y tejido

conjuntivo.

Clinical Chemistry Trainee Council




Cirrosis infantil de la India
(ClI)
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Se limita al subcontinente
Indio.

Ingestion de un exceso de
cobre y laton por comer en
vasijas hechas de dichos
materiales, aunada a
predisposicion genética.
Aumento de cobre en
higado, orina y suero, junto
con cirrosis hepatica de
avance acelerado.

Actualmente su incidencia
es muy escasa.
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Toxicosis cuprica
idiopatica (enfermedad
semejante a la Cll)

Trastorno poco comun
debido a defecto genetico
no identificado o a
exposicion excesiva a
cobre ambiental (agua
contaminada de manantial
en cirrosis infantil endémica
tirolesa).

Dentro de dos anos el nino
desarrolla cirrosis
progresiva grave sin
enfermedad neurolégikca.
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Futuros caminos

« Valoracion de neonatos para la oportuna deteccion y
tratamiento de pacientes con enfermedad de Menkes
y sindrome del cuerno occipital.

« Terapia génica mediada por adenovirus.

« Terapia génica dirigida al higado para la enfermedad
de Wilson.
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Thank you for participating in this
Clinical Chemistry Trainee Council
Pearl of Laboratory Medicine.

Find our upcoming Pearls and other
Trainee Council information at
www.traineecouncil.org

Download the free Clinical Chemistry app
on iTunes today for additional content!

Follow us:
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