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INTRODUCCION

Las enfermedades hepaticas por depdsito de metales, pro-
tefnas, lipidos y otras sustancias constituyen un amplio
espectro de trastornos metabdlicos hereditarios o adquiri-
dos, que conducen a distintos grados de insuficiencia he-
patica aguda o crénica (tabla I). Sélo las hepatopatias in-
ducidas por el depdsito de hierro y cobre disponen de
medidas terapéuticas especificas, si se inicia el tratamien-
to precozmente, para evitar o modificar el curso esponta-
neo de la enfermedad. En el resto de hapatopatias no hay
un tratamiento médico eficaz; muchas de ellas evolucio-
nan hacia la insuficiencia hepdtica con un pronéstico fa-
tal, y el trasplante hepdtico es la tnica alternativa terapéu-
tica viable.

En la presente revision se analiza el tratamiento de las en-
fermedades por sobrecarga hepética primaria y secunda-
ria de hierro y de la enfermedad de Wilson (EW).

TRATAMIENTO DE LAS HEPATOPATIAS
POR SOBRECARGA DE HIERRO

El depésito hepatico de hierro puede producirse como
consecuencia de un trastorno primario asociado a muta-
ciones en genes codificantes de proteinas, que participan
en la captacién o la excrecion celular del hierro, lo que da
lugar a la hemocromatosis hereditaria (HH), o puede ser
un trastorno secundario a hepatopatias crénicas comunes
o a enfermedades hematoldgicas que precisan transfusio-
nes sanguineas periddicas (tabla II).

La caracteristica biolégica mds importante del hierro es
que participa dando o recibiendo electrones en reacciones
REDOX, conocidas como reacciones de Fenton y Haber-
Weiss. La reaccién del hierro con el radical superéxido
produce la reduccién del hierro férrico a ferroso, que a su
vez reacciona con el peréxido de hidrégeno, dando lugar
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a la produccion de radical hidroxilo, que es el radical li-
bre mas toxico para la célula. El hierro, a su vez, cataliza
la formacidn de radicales lipidicos que afectan preferente-
mente a los dcidos grasos poliinsaturados de las membra-
nas celulares. Tanto los iones hidroxilo como el radical
peroxido reaccionan con gran afinidad por cualquier mo-
lécula de células vivas, produciendo un dafio oxidativo
del ADN, una alteracién de la sintesis proteica y de los li-
pidos de membrana, la activacion de proteasas y la altera-
cién de la proliferacion celular. El estrés oxidativo indu-
cido por el hierro libre puede provocar un dafio tisular
multiorganico y la apariciéon de numerosas enfermedades
por depésito, como la HH, enfermedades neurodegenera-
tivas o incluso cancer. El dafio oxidativo actda sobre las
3 células principales del higado (hepatocito, células de
Kupffer y células estrelladas), y produce necrosis, infla-
macién y fibrosis!.

En condiciones normales, la homeostasis del hierro esta
regulada fundamentalmente por la absorcién intestinal, al
no haber vias metabdlicas eficaces para su eliminacion
corporal. El enterocito duodenal es la célula que modula
la homeostasis del hierro en el organismo, mediante un
mecanismo complejo que permite aumentar o disminuir
la absorcién y el transporte de hierro en funcién de los
cambios y las demandas tisulares de este metal.

Durante la dltima década se ha producido un importante
avance en el conocimiento de las distintas moléculas que
regulan la absorcién y la excrecién del hierro celular,
que ha permitido conocer el mecanismo que induce la so-
brecarga férrica asociada a los distintos tipos de HH o a
enfermedades hepéticas adquiridas, como la relacionada
con la hepatitis C, la esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) o la hepatopatia alcohdlica. La hepcidina, una
proteina que se sintetiza en el higado, actia inhibiendo el
efecto de la ferroportina, principal inhibidor del transpor-
te celular de hierro. La sintesis hepética de hepcidina estd
regulada por la accién de 3 moléculas: la proteina HFE, la
hemojuvelina y el TFR2. De este modo, en situaciones de
aumento del hierro libre circulante, se estimula la sintesis
de hepcidina, que actia inhibiendo la excrecidn celular de
hierro por el enterocito y los macréfagos. En la HH, en
que se produce la disfuncién de las proteinas que intervie-
nen en su sintesis (HFE, hemojuvelina o TFR2), y en las
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TABLA I. Clasificacion de las enfermedades hepaticas por depodsito

Sustancia acumulada

Tratamiento

Enfermedades hereditarias
Hemocromatosis
Enfermedad de Wilson
Déficit de a-1-antitripsina
Porfirias hepéticas
Porfiria aguda intermitente
Porfiria cutdnea tarda

Hierro
Cobre
o-1-antitripsina

aciculares
Porfiria eritropoyética

Glucogenosis tipo I, IIL, IV, VIy IX  Glucégeno

Mucopolisacaridosis tipo I, II, III, Mucopolisacaridos
IVy Vvl

Enfermedad de Gaucher Glucosilceramida

Enfermedad de Niemann-Pick
Sindrome de Dubin-Johnson
Enfermedades adquiridas

Esfingomielina, colesterol
Pigmento similar a melanina

Sobrecarga férrica en enfermedades  Hierro
hematoldgicas

Sobrecarga férrica en hepatopatias Hierro
cronicas

Esteatosis hepdtica
Amiloidosis secundaria
Intoxicacién por Cobre
(cirrosis infantil de la India)
Porfirias hepdticas secundarias

Triglicéridos
Amiloide
Cobre

Glucogenosis hepdtica diabética Glucégeno

Acido delta-aminolevulinico y porfobilinégeno
Uroporfirina, hepatocaroxiporfirina, inclusiones

Protoporfirina, cristales birrefringentes

Acido delta-aminolevulinico, porfobilinégeno,
protoporfirinégeno o coproporfiringeno

Flebotomias, trasplante
Quelantes del cobre, cinc, trasplante hepético
Sintomdtico, trasplante hepatico

Arginato de hematina. Glucosa y tratamiento sintomético
Flebotomias, cloroquina

Arginato de hematina, dcidos biliares, colestiramina,
transplante hepético

Dietético. Trasplante hepatico

Trasplante de médula ésea

Reposicién enzimatica
Reposicion enzimatica
No precisa

Quelantes del hierro

Flebotomias

Sintomdtico

Sintomitico

Quelantes del cobre. Retirada de recipentes de laton

para preparacién de alimentos
Sintomadtico

Sintomatico

TABLA II. Causas de sobrecarga férrica

Hereditarias
Hemocromatosis
Tipo 1: asociada a mutaciones del gen HFE
Tipo 2: asociada a mutacion de hepcidina y/o hemojuvelina
(hemocromatosis juvenil)
Tipo 3: asociada a mutaciones de TfR 2
Tipo 4: asociada a mutaciones de ferroportina 1
Tipo 5: asociada a mutaciones de ferritina H
Otras formas hereditarias
Aceruloplasminemia
Atransferrinemia
Sobrecarga férrica neonatal
Adquiridas
Enfermedades hematoldgicas
Anemias que requieren transfusiones periddicas
Talasemia mayor
Anemia sideroblastica
Anemias hemoliticas crénicas
Sobrecarga de hierro oral (hemosiderosis africana)
Asociada a hepatopatias cronicas
Hepatitis crénica por los virus By C
Esteatohepatitis no alcohdlica
Hepatopatia alcohdlica
Porfiria cutdnea tarda

hepatopatias crénicas con reduccién en la capacidad de
sintesis de hepcidina, se produce una sobrecarga férrica y
un dafio orgdnico?.

Tratamiento de la hemocromatosis hereditaria
La extraccién de sangre mediante flebotomias es el trata-
miento de eleccién en la HH tipo I*3. Aunque ocasional-

mente se han utilizado quelantes del hierro y eritrocito-
aféresis, no hay datos sobre la eficacia, la seguridad o el
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coste-efectividad que justifiquen su uso. Como norma ge-
neral, todos los individuos con genotipo compatible con
HH tipo I (homocigotos para C282Y o dobles heterocigo-
tos C282Y/H63D) y sobrecarga férrica, asi como los que
presentan criterios clinico-histolégicos de HH y sobrecar-
ga de hierro con cualquier genotipo, son subsidiarios de
recibir tratamiento, independientemente de que presenten
o no clinica, y entendiendo por sobrecarga de hierro la
presencia de ferritina plasmadtica por encima de los valo-
res de normalidad (tabla IIT). Ni la edad ni la presencia de
una cirrosis descompensada deben considerarse a priori
contraindicaciones para el tratamiento con flebotomias.
En la tabla IV se resume la pauta de tratamiento de la so-
brecarga férrica primaria y secundaria. En la HH tipo I,
Unicamente en los raros casos de intolerancia a las flebo-
tomias puede probarse el tratamiento con quelantes del
hierro. Habitualmente, se extraen entre 400 y 500 ml de
sangre en cada flebotomia (ello supone la eliminacién
de 200-250 mg de hierro en cada extraccién), con una pe-
riodicidad semanal o quincenal. Se mantiene esta pauta
hasta que la ferritina plasmética desciende por debajo de
50 ng/ml. Como control del tratamiento debe utilizarse la
determinacion del hematocrito antes de cada flebotomia,
de forma que su disminucién no supere el 20% respecto
al valor inicial. La ferritina sérica debe determinarse cada
10-12 flebotomias. EI IST no es un buen pardmetro para
el control del tratamiento, dado que se modifica mucho
mads lentamente que la ferritina. Posteriormente, deben re-
alizarse flebotomias de mantenimiento cada 3-4 meses
para mantener los valores de los pardmetros del metabo-
lismo del hierro dentro de los mérgenes citados. En prin-
cipio, este régimen debe mantenerse durante toda la vida,
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aunque en algunos pacientes, y por causa no conocida, la
reacumulacién de hierro tras la deplecién inicial es muy
leve e incluso inexistente. Como medidas adicionales, es
aconsejable evitar los alimentos especialmente ricos en
hierro (como el higado y la carne roja), asi como los su-
plementos orales de hierro, y disminuir o suprimir el con-
sumo de alcohol. No es necesario llevar a cabo una dieta
estricta pobre en hierro, aunque es aconsejable evitar el
consumo de vitamina C. Beber té, por el contrario, es be-
neficioso, ya que disminuye la absorcién intestinal de hie-
rro. Los antiinflamatorios no esteroideos son ttiles en el
tratamiento sintomdtico de la artropatia, y se puede con-
seguir una mejoria de los sintomas de hipogonadismo con
la administracién de andrégenos.

El tratamiento con flebotomias es, en general, bien tolera-
do y su eficacia es absoluta en cuanto a conseguir la de-
plecién de hierro. Asimismo, es capaz de prevenir la apa-
riciébn de la mayor parte de las manifestaciones de la
enfermedad, especialmente de las que llevan aparejadas
una disminucién de la expectativa de vida (cirrosis, dia-
betes y miocardiopatia), aunque en ocasiones algunos sin-
tomas, como la astenia, las artralgias o la impotencia,
pueden aparecer o empeorar después de iniciado el trata-
miento. Por lo que respecta a los sintomas ya instaurados,
este tratamiento es muy efectivo para eliminar la astenia y
la hiperpigmentacién cutdnea, asi como para normalizar
la hipertransaminasemia, mientras que el efecto es menor
sobre la artropatia, la diabetes, la miocardiopatia y la im-
potencia. La cirrosis, por su condicién de lesion irreversi-
ble, no se modifica con las flebotomias, aunque es intere-
sante destacar que dicho tratamiento tiene un efecto
beneficioso sobre la hipertension portal, ya que disminu-
ye del riesgo de hemorragia por varices esofdgicas. Sin
embargo, dicho tratamiento no previene, el riesgo de de-
sarrollo de hepatocarcinoma una vez instaurada la cirro-
sis. En los pacientes que presenten descompensaciones
mayores de la cirrosis debe indicarse el trasplante hepati-
co. No obstante, la supervivencia en pacientes trasplanta-
dos con HH es inferior a la observada en pacientes con
otras etiologias. La mayoria de los pacientes fallece en el
postoperatorio como consecuencia de una insuficiencia
cardiaca o por infecciones complicadas. Recientemente,
se ha constatado que la sobrecarga de hierro es un factor
de mal pronéstico en los pacientes sometidos a un tras-
plante ortotépico de higado, por lo que algunos autores
aconsejan la deplecién de hierro mediante sangrias antes
del trasplante®. Las flebotomias son también el tratamien-
to de eleccidn en las formas mas raras de HH. En la HH
tipo IV (mutacién del gen SLC40Al y disfuncién de fe-
rroportina 1), que se hereda con caricter autosémico do-
minante y cursa con sobrecarga férrica en macréfagos, hi-
perferritinemia y anemia, se recomienda el tratamiento
adyuvante con eritropoyetina.

Sobrecarga férrica asociada a hepatopatias crénicas

La sobrecarga férrica se asocia frecuentemente con la he-
patitis C crénica, la EHNA y la cirrosis hepatica, prefe-

TABLA IIL Criterios para el tratamiento con flebotomias
en pacientes con hemocromatosis hereditaria

Paciente Ferritina sérica (ug/1)
En menores de 18 afios de edad =200
Mujeres
No gestantes fértiles =200
Gestantes = 500"
Posmenopausia =200
Varones =300

*S6lo si presentan signos de insuficiencia cardiaca o hepética atribuibles a
sobrecarga férrica; si no, debe demorarse el tratamiento hasta después del parto.

TABLA IV. Tratamiento de la sobrecarga férrica

Hemocromatosis hereditaria
— Flebotomia: 500 ml, semanal o quincenal
— Determinar el hematocrito antes de cada flebotomia; la caida
del hematocrito no debe ser > 20% respecto al inicial
— Determinar la ferritina sérica cada 10-12 flebotomias con el
objetivo de alcanzar valores inferiores a 50 g/l
— Cuando la ferritina sea < 50 pg/l, hay que mantener
indefinidamente las flebotomias cada 3-4 meses
— Eritropoyetina: opcional como tratamiento adyuvante en
pacientes con anemia
— Evitar suplementos de vitamina C
Sobrecarga férrica secundaria a enfermedades hematoldgicas
— Opciones: Desferroxiamina, perfusion subcutdnea de
20-40 mg/kg/dia, continua en minibomba, o durante 6-8 h,
5-7 dias a la semana
— Deferiprona v.o., 75 mg/kg/dia
— Deferasirox (ICL670) v.o., 20-30 mg/kg/dia

rentemente de origen alcohdlico. En estas enfermedades
es caracteristica la elevacion sostenida de ferritina plas-
madtica, sin que ello se asocie con un importante depdsito
de hierro hepético. Sin embargo, varios estudios consta-
tan que el aumento de los pardmetros séricos de hierro
tiene un valor predictivo de fibrosis”!2. Recientemente se
ha constatado que en pacientes con hepatitis C crénica la
deplecién de hierro con flebotomias detiene o mejora la
progresion histolégica de la enfermedad’®. Por su parte,
en la EHNA mejora significativemante la hipertransami-
nasemia y la resistencia insulinica'®!!. Estos datos sugie-
ren que la deplecion de hierro puede mejorar el prondsti-
co de estas hepatopatias, pero se necesitan estudios
controlados aleatorizados para confirmar esta hipétesis.

Sobrecarga férrica en enfermedades hematoldgicas

El tratamiento estdndar de la sobrecarga férrica secunda-
ria asociada a eritropoyesis ineficaz es la administracion
de quelantes del hierro, principalmente la desferroxiami-
na (Desferal®) por via subcutdnea mediante la implanta-
cién de una minibomba para perfusién continua durante
las 24 h, en una dosis de 20-40 mg/kg/dia o en perfusio-
nes subcutdneas nocturnas (5-7 noches/semana). La re-
duccién de los valores de hierro en el higado por debajo
de 15.000 pg/g de peso seco hepatico evita las manifesta-
ciones clinicas de la sobrecarga. Aunque es un tratamien-
to eficaz y seguro, tiene el inconveniente de precisar la
administracién en forma de perfusién parenteral prolon-
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gada debido a su corta vida media; puede presentar efec-
tos adversos, como neurotoxicidad (pérdida de visién y
sordera) e infecciones (mucormicosis), y tiene un elevado
coste econdmico.

La deferiprona y el deferasirox (ICL670), son nuevos
quelantes del hierro que se administran por via oral y
logran reducir la sobrecarga de hierro de forma muy
eficaz!®. La deferiprona se administra en 3 dosis de
75 mg/kg/dia, pero tiene el inconveniente de producir con
frecuencia sintomas gastrointestinales y, ocasionalmente,
artritis erosiva, neutropenia y agranulocitosis. El deferasi-
rox tiene una vida media de 8-16 h, por lo que se admi-
nistra en una sola dosis diaria. Varios ensayos clinicos en
fase II y III han demostrado su eficacia en el tratamiento
de la sobrecarga férrica en pacientes con talasemia ma-
yor. Este farmaco tiene la misma eficacia que la desferro-
xiamina para conseguir la deplecién hepdtica de hierro,
con la ventaja de que actiia quelando tanto el hierro libre
en la sangre como el hierro intracelular. Es bien tolerado
y no tiene efectos adversos graves. Puede producir una
leve elevacion de las transaminasas y de la creatinina sé-
ricas, y exantema cutdneo. Ha sido recientemente aproba-
do por la Food and Drug Administration, pero su princi-
pal inconveniente es su elevado precio.

La flebotomia sélo se utiliza en algunas formas de sobre-
carga férrica secundaria, como la porfiria cutdnea tarda o
la sobrecarga oral de hierro (hemocromatosis africana).

Tratamiento de la enfermedad de Wilson

La EW es un trastorno del metabolismo del cobre que se
hereda con cardcter autosémico recesivo y se origina por
la disfuncién de una ATPasa (ATP7B) que participa en la
excrecion biliar del cobre'. Se han descrito mds de
200 mutaciones en el gen ATP7B, situado en el cromoso-
ma 13, que codifica la proteina intracelular transportadora
de cobre. El déficit de esta proteina impide que el cobre
sea excretado al canaliculo biliar y su incorporacién a la
apoceruloplasmina (molécula precursora de la ceruloplas-
mina), lo que condiciona la presencia de concentraciones
bajas de ceruloplasmina plasmadtica. La falta de elimina-
cién de cobre hacia la via biliar provoca su acumulacién
en el interior de los hepatocitos, donde se liga a la meta-
lotionina. Si bien el mecanismo fisiopatoldgico es desco-
nocido, algunos estudios realizados en modelos experi-
mentales apuntan hacia una captacion lisosomal del
complejo metalotionina-cobre'®. Este sufre una degrada-
cién incompleta dentro del lisosoma, formando un poli-
mero insoluble y rico en cobre activado. Este compuesto
desencadena una peroxidacién lipidica lisosomal que
conduce a la necrosis celular.

La EW se caracteriza por un amplio espectro de manifes-
taciones clinicas que van desde una hipertransaminasemia
leve hasta una cirrosis hepdtica o una insuficiencia hepati-
ca aguda grave. Las manifestaciones neuroldgicas, gene-
ralmente, sobrevienen en pacientes con una enfermedad
hepdtica avanzada, incluyen sintomas seudoparkinsonia-
nos, como bradicinesia/rigidez, depresién y afeccién cog-
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nitiva, formas seudoesclerdticas en las que predomina el
temblor y la ataxia, discinesias y manifestaciones psiquid-
tricas, que abarcan desde leves conductas antisociales has-
ta esquizofrenia paranoide.

El diagndstico de la EW se establece mediante la demos-
tracion del anillo de Kayser-Fleischer en el examen ocu-
lar con lampara de hendidura y de ceruloplasmina sérica
inferior a 20 mg/dl. El anillo de Kayser-Fleischer estd
presente en la mayoria de los pacientes con manifestacio-
nes neuroldgicas y en menos del 50% de los pacientes
que sélo tienen manifestaciones hepaticas. Cuando falla
uno de estos dos criterios diagnésticos, hay que recurrir a
la medicién de la cupruria de 24 h, que es superior a los
100 pg/24 h en la mayoria de pacientes. En caso de duda,
se debe realizar la estimulacién de la excrecién urinaria
de cobre mediante la administracién de 1.000 mg de D-
penicilamina, el mismo dia en que se hace la recogida de
la orina. Si el paciente tiene una EW, la cupruria es supe-
rior a 1.000 wg/24 h. La prueba diagndstica mas especi-
fica es la determinacién de la concentracién de cobre
en tejido hepdtico seco mediante espectrofotometria de
absorcién atémica, que es superior a 250 wg/g de tejido
seco en la EW.

La mayoria de los pacientes son diagnosticados entre los
5 y los 25 afios de edad. Si no se trata la enfermedad, tie-
ne un prondstico fatal, y la mayoria de los pacientes falle-
ce a causa de una insuficiencia hepatica. Por el contrario,
el tratamiento médico evita la progresion de la enferme-
dad y proporciona una esperanza de vida similar a la de la
poblacion general de 1a misma edad.

El objetivo del tratamiento en la EW es eliminar el cobre
retenido mediante la utilizacién de quelantes, o evitar sus
efectos toxicos impidiendo su absorcién intestinal, me-
diante la administracién de preparados de cinc'®,

Quelantes del cobre

Los quelantes del cobre son la D-penicilamina, la trienti-
na y el tetratiomolibdato. Los dos primeros se unen al co-
bre y se eliminan por la orina, generando un balance ne-
gativo de cobre, mientras que el tetratiomolibdato tiene
un doble mecanismo de accidn; si se administra durante
las comidas, se une al cobre presente en los alimentos im-
pidiendo su absorcién, mientras que si se administra entre
comidas se absorbe, uniéndose en la sangre a la albtimina
y al cobre e impidiendo su captacion celular, lo que con-
vierte el cobre toxico en no téxico. En Espafia no estdn
comercializados la trientina ni el tetratiomolibdato.

D-penicilamina. Es muy efectiva en dosis de 1.000
mg/dia en 2 tomas y administrandola 1 h antes de las co-
midas. Marco la pauta del tratamiento de la EW en los ul-
timos 40 afios; sin embargo, produce efectos secundarios
grves en el 20% de los pacientes tratados. Concretamente,
induce el empeoramiento de los sintomas en la mitad de
los pacientes con afeccién neuroldgica, muchos de los
cuales quedan con un déficit neuroldgico permanente.
Este efecto se debe a la movilizacién de los depdsitos he-
paticos de cobre y su posterior acumulacién en el cerebro.
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Los efectos secundarios dependientes de la dosis de D-
penicilamina son el déficit de piridoxina y la interferencia
con la formacion de elastina y coldgena. Otros efectos in-
munoldgicos son: reacciones de hipersensibilidad, sindro-
me nefrético, miastenia gravis, sindrome de Goodpasture,
neuritis Optica, lupus sistémico y pénfigo. Para evitar el
déficit de piridoxina, es conveniente administrar 50 mg a
la semana de esta vitamina'®.

Trientina. Tiene una eficacia similar a la D-penicilami-
na, con la ventaja de que produce con menos frecuencia
un empeoramiento de los sintomas neuroldgicos. Se ad-
ministra a la misma dosis que la D-penicilamina y produ-
ce efectos secundarios similares a ésta, como dafio renal,
inhibicién de la médula ésea y trastorno inmunolégico.
Tanto la D-penicilamina como la trientina son eficaces
para tratar las manifestaciones hepaticas de la EW, y se
normalizan las cifras de transaminasas antes de un afio en
la mayoria de los pacientes. El tratamiento debe mante-
nerse toda la vida y su interrupcién puede precipitar la
aparicién de una insuficiencia hepdtica aguda grave, atri-
buida a la rotura de los complejos cobre-metalotioneina
inducidos por el tratamiento, con depdsito hepatocitario
de grandes cantidades de cobre toxico, que produce des-
truccién de hepatocitos y liberacion de cobre a la sangre,
lo cual induce hemdlisis'®.

Tetratiomolibato. Se administra en dosis de 20 mg por
via oral, 3 veces al dia entre las comidas, y 20 mg durante
las 3 comidas principales (120 mg/dia). Es bien tolerado
y tiene pocos efectos secundarios, entre los que destaca la
depresion de la médula 6sea, que puede producir anemia
y/o leucopenia en el 12% de los casos, y la elevacién mo-
derada de las transaminasas en el 16% de los casos, que
suelen resolverse al reducir la dosis de tetratiomolibato.
En un ensayo clinico reciente, aleatorizado y doble ciego,
realizado en 48 pacientes con manifestaciones neuroldgi-
cas, en el que se asignd tratamiento con 500 mg/dia de
trientina a un grupo y 20 mg de tetratiomolibdato 6 veces
al dia (entre comidas y durante la comida) a otro grupo
—ademads de un tratamiento concomitante en ambos grupos
con 100 mg de cinc al dia—, se observé un deterioro neuro-
l6gico en el 26% de los pacientes tratados con trientina,
frente a sélo el 4% de los tratados con tetratiomolibdato,
por lo que este tltimo parece el tratamiento mds seguro en
pacientes con manifestaciones neuroldgicas de la EW!7.

A los pacientes que reciben tratamiento con quelantes del
cobre se les debe efectuar un seguimiento peridédicamente
para comprobar que tienen una excrecion urinaria elevada
de cobre, lo que indica un buen cumplimiento del trata-
miento, y para descartar la presencia de proteinuria o alte-
racién de las series hemadticas en el hemograma. Cuando
se presenta una reaccién de hipersensibilidad en forma de
fiebre, exantema cutdneo y adenopatias, al inicio del trata-
miento, debe suprimirse el quelante y administrarse corti-
coides. Una vez resuelta la reaccién de hipersensibilidad,
se puede reanudar el tratamiento con dosis progresivas de
250 mg/dia de D-penicilamina cada 10 dias, hasta alcanzar
la dosis plena (1 g/dia), y mantener los corticoides.

Cinc. Los preparados de sulfato o acetato de cinc constitu-
yen en la actualidad el tratamiento de mantenimiento de
eleccion en la EW'. Administrados por via oral, aumen-
tan la sintesis de proteinas endégenas intracelulares, como
la metalotioneina, que fijan el cobre en posicidn atéxica.
De esta forma, el cobre ingerido con la dieta se acumula
en los enterocitos y se elimina por descamacién de estas
células en el intestino. El cobre presente en los hepatocitos
también se combina con la metalotioneina, y permanece
en una forma no téxica. Su méaximo efecto terapéutico se
consigue a partir de los 6 meses de tratamiento, por lo que
se aconseja realizar primero una deplecién de cobre con
un quelante e iniciar concomitantemente el tratamiento
con cinc.

Los preparados de cinc no tienen efectos secundarios. El
acetato de cinc (Wilzin®) tiene una mejor tolerancia gastri-
ca que el sulfato de cinc. Se administra en una pauta de
150 mg/dia en 3 dosis, media hora antes de las comidas y
durante toda la vida. En los menores de 16 afos, la pauta
es de 25 mg/dia en 3 dosis. El efecto beneficioso del me-
dicamento es una disminucién progresiva de la curpruria
hasta alcanzar valores de normalidad (< 70 pg/24 h). Su
efecto sobre los valores de transaminasas es mds lento que
el observado con los quelantes. Para comprobar el cumpli-
miento del tratamiento, pueden medirse las concentracio-
nes urinarias de cinc, que deben superar los 2 mg/24 h.
Como cada paciente con EW presenta caracteristicas pro-
pias, no se puede plantear un patrén tnico inicial de trata-
miento sino que se debe planificar éste de forma indivi-
dualizada y cuidadosa'®. Asi, en el paciente asintomatico
se procede a utilizar las sales de cinc de forma aislada;
cuando el paciente presenta signos de descompensacién
hepdtica se recomienda iniciar el tratamiento con trientina
0 D-penicilamina, por su rdpida capacidad en eliminar el
cobre, conjuntamente con las sales cinc, retirando el que-
lante a los 4-6 meses de iniciado el tratamiento; en las
formas neuroldgicas se asociaria al cinc el tetratiomolib-
dato, y debe evitarse en lo posible la administraciéon de
D-penicilamina; en los pacientes que presentan insufi-
ciencia hepdtica aguda grave, el Unico tratamiento curati-
vo es el trasplante hepatico.
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