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RESUMEN

En los pacientes con enfermedad de Wilson y afectacion
neuroldgica, la utilizacion de D-penicilamina produce con
frecuencia empeoramiento de los sintomas neurolégicos, ha-
bitualmente en las primeras semanas de tratamiento. Dado
que el deterioro neuroldgico puede ser grave e irreversible,
su uso es controvertido y algunos autores lo desaconsejan
claramente. Se ha planteado que el tetratiomolibdato améni-
co es la mejor alternativa en estos pacientes, pero este trata-
miento se encuentra todavia en fase experimental. La expe-
riencia disponible con la combinacién de trientina, un
agente cupriurético, y sales de cinc, que impiden la absor-
cion intestinal del cobre, aunque prometedora, es muy limi-
tada. Presentamos el caso de un varén de 17 afios de edad
con enfermedad de Wilson y afectacion neurologica grave de
6 afios de evolucién, con respuesta favorable y recuperacion
completa tras 6 meses de tratamiento combinado con trienti-
nay acetato de cinc.

WILSON'’S DISEASE WITH SEVERE NEUROLOGICAL
MANIFESTATIONS: RESPONSE TO TRIENTINE PLUS
ZINC THERAPY

In patients with Wilson’s disease and neurological manifes-
tations, treatment with D-penicillamine can cause worsening
of neurological symptoms, usually in the first few weeks of
treatment. Because the neurological damage can be severe
and irreversible, the use of D-penicillamine is controversial,
and several authors believe that it should be avoided.
Studies of the use of ammonium tetrathiomolybdate as an
alternative chelating agent for the initial treatment of neuro-
logic Wilson’s disease are still in the experimental phase.
Published experience on the simultaneous use of trientine,
another chelating agent, and zinc, which blocks intestinal
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absorption of copper, is promising but limited. We present
the case of a 17 year-old boy with severe neurologic Wilson’s
disease that had first presented six years previously. The pa-
tient showed a complete recovery after six months of treat-
ment with a combination of trientine and zinc acetate.

INTRODUCCION

La enfermedad de Wilson es un trastorno genético auto-
somico recesivo del metabolismo del cobre, caracterizado
por un déficit en su excrecién biliar y la progresiva acu-
mulacién de grandes cantidades de este metal en el orga-
nismo, especialmente en el higado y en el cerebro. El gen
defectuoso responsable de la enfermedad, denominado
ATP7B, se localiza en el cromosoma 13, y hasta el mo-
mento se han descrito mas de 200 mutaciones de este gen.
Su prevalencia aproximada es de 10-30 casos/1.000.000
de habitantes'.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Wilson
pueden ser muy variadas, y su diagnéstico puede estable-
cerse por una combinacion de datos clinicos, bioquimicos
e histolégicos'. La presencia simultdnea de concentra-
ciones séricas bajas de ceruloplasmina y del anillo cor-
neal de Kayser-Fleischer se considera suficiente para el
diagnéstico®. En casos dudosos, el hallazgo en una biop-
sia hepdtica de mds de 250 pg de cobre por gramo de teji-
do hepdtico seco constituye la prueba diagndstica de refe-
rencia.

El tratamiento farmacolégico de la enfermedad de
Wilson tiene como objetivo prevenir la acumulacion del
cobre y revertir sus efectos téxicos mediante diversos
mecanismos: la reduccion de su absorcion intestinal, la
induccién de metalotioneina (capaz de secuestrar el co-
bre intracelular), el aumento de su excrecion urinaria o
una combinacién de éstos. Son varios los farmacos que
se han utilizado (D-penicilamina, trientina, tetratiomo-
libdato aménico y cinc)'*#, pero la rareza de la enferme-
dad y la ausencia de ensayos clinicos controlados difi-
culta su valoracién y la eleccién del tratamiento mads
adecuado.
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Presentamos un caso de enfermedad de Wilson con grave
afectacion neuroldgica que respondié favorablemente al
tratamiento combinado con trientina y acetato de cinc.

OBSERVACION CLINICA

Var6n de 17 anos, de origen ucraniano, sin antecedentes familiares de
interés, con historia patolégica desde los 10 afios, en que se le diagnosti-
c6 de epilepsia a raiz de unos sintomas poco claros consistentes en mo-
vimientos ritmicos de afectacion cefélica exclusivamente en su inicio,
de breve duracidn, sin alteracién del nivel de conciencia, y combinados
con algiin episodio de contraccién disténica breve, sobre todo en los
miembros inferiores. Pese a esta sintomatologia atipica para origen co-
micial, recibi6 tratamiento con fenitoina durante 6 afios sin experimen-
tar ninguna mejorfa. A la edad de 16 aflos comenz6 con deterioro neuro-
16gico progresivo, caracterizado por mal rendimiento escolar, dificultad
en la marcha y trastornos del lenguaje. En los dltimos 4 meses el dete-
rioro habfa sido manifiesto, con rigidez evidente, dismetria, temblor de
actitud, imposibilidad para la marcha y reducciéon progresiva de la
fluencia verbal hasta llegar a anartria; junto a ello, presentaba disfagia,
sialorrea y alteracion del estado general con anorexia y adelgazamiento,
con incapacidad para desarrollar por si mismo las actividades cotidia-
nas. Al parecer, ante el hallazgo de alteraciones analiticas, se le diagnos-
tic6 de cirrosis hepdtica en un hospital de Kiev, sin que se estableciera
ningun diagndstico concreto. Ante ello, el padre, inmigrante en Espaiia,
lo trajo a nuestro pafs y acudi6 a urgencias de nuestro hospital.

En el momento del ingreso, en la exploracion se observaron muy mal
estado nutritivo, cara inexpresiva con boca entreabierta y sialorrea,
anartria, temblor fino en la extremidad superior izquierda, dismetria bi-
lateral aunque con cierto predominio izquierdo y ausencia de nistagmo.
Los reflejos osteotendinosos estaban conservados, siendo los izquierdos
mds vivos. Existia una leve inestabilidad para la marcha, siendo posible
el tindem con ayuda, y presentaba una evidente incoordinaciéon de mo-
vimientos y alguna postura distonica. No existian estigmas cutaneos de
hepatopatia cronica, ictericia, signos de encefalopatia hepatica, espleno-
megalia, ascitis ni circulacion colateral abdominal.

En el estudio analitico inicial destacaban leucopenia y trombopenia de
3,1 y 118 x 10%pl, respectivamente, anemia microcitica e hipocroma
(hemoglobina de 7,2 g/dl, volumen corpuscular medio de 73,7 fl, hemo-
globina corpuscular media de 23 pg), con un claro patrén de ferropenia
(sideremia de 18 pg/dl, ferritina de 10 ng/ml, ISS del 7%), indice de
Quick del 39%, albimina de 2,1 g/dl, colesterol de 126 mg/dl, asparta-
toaminotransferasa de 39 U/l, alaninaaminotransferasa de 47 U/l y dcido
urico de 2,2 mg/dl. Una ecografia abdominal mostré un higado pequefio
de aspecto cirrdtico, sin ascitis ni signos de hipertension portal. Tanto
los marcadores hepdticos virales (antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B, anticuerpos frente al virus de la hepatitis C) como los auto-
anticuerpos (antinucleares, antimusculo liso, microsomales hepatorrena-
les 1 y antimitocondriales) fueron negativos. Ante la sospecha clinica de
enfermedad de Wilson, se estudi el metabolismo del cobre: ceruloplas-
minemia, 5,02 mg/dl (valor normal [VN]: 20-60); cupremia, 25 pg/dl
(VN: 65-165), y cupruria, 45 pug/24 h (VN: 0-60). Se realizé resonancia
magnética nuclear cerebral que revel6 elevada sefial selectiva bilateral y
simétrica de los niicleos putaminales en la secuencia T1, junto con atro-
fia de predominio subcortical. El examen ocular con lampara de hendi-
dura descubri6 la presencia de anillo corneal de Kayser-Fleischer com-
pleto en ambos ojos. En la gastroscopia se observaron varices
esofdgicas de grado I-1I/IV.

Una vez establecido el diagnéstico, y dadas las limitaciones en la deter-
minacion cuantitativa de cobre en el tejido hepético, se obvi6 la realiza-
cion de biopsia hepdtica y se inicid tratamiento combinado con trientina
(Syprine®, en cdpsulas de 250 mg, Merck & Co., EE.UU.) y acetato de
cinc (cdpsulas con 50 mg de cinc elemento, preparadas por el Servicio
de Farmacia de nuestro hospital). Ambos farmacos se administraron por
via oral, de forma separada, y suficientemente alejados de las comidas.
Las dosis iniciales de trientina fueron de 250 mg/12 h, con aumento pro-
gresivo hasta 500 mg/12 h. El acetato de cinc se mantuvo sin cambios
desde el inicio a dosis de 50 mg/8 h.

La tolerancia a ambos farmacos fue excelente, sin que se observara em-
peoramiento neuroldgico. A los 3 meses de iniciado el tratamiento, el
paciente presentaba mayor expresividad facial, recuper6 la capacidad
para hablar, persistian cierta dismetria asimétrica y disdiadocinesia bila-
teral, y era capaz de caminar sin ayuda. Llamaba la atencién un fenéme-
no disténico con anteflexion del tronco, de escasos segundos de dura-
cién y recuperacion espontdnea. Un nuevo examen ocular comprob6 la
reduccion del anillo de Kayser-Fleischer en ambos ojos. A partir de los
4 meses se redujo la dosis de trientina de manera progresiva hasta sus-
penderla por completo a los 10 meses, manteniéndose el tratamiento con
acetato de cinc a dosis de 50 mg/8 h. A los 6 meses, la recuperacion
neurolégica fue completa, persistiendo como tnica secuela ocasionales
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episodios paroxisticos de distonia, a veces acompafiados de estado con-
fusional poscritico, que se interpretaron como comiciales. Un electroen-
cefalograma de control mostré un patrén irritativo, por lo que ha segui-
do tratamiento con difenilhidantoina hasta el momento. Una resonancia
magnética nuclear cerebral de control mostré una clara mejoria respecto
a la basal.

Se observo un aumento progresivo de las concentraciones de albimina,
colesterol y dcido trico hasta su normalizacién, y del indice de Quick
hasta el 69%, mientras que las transaminasas se mantuvieron ligeramen-
te elevadas. Durante todo el periodo de seguimiento, el paciente no ha
presentado ningtn episodio de descompensacion hepdtica.

Los padres y un hermano de 19 afios se encontraban asintomaticos. A
todos se les valoraron la bioquimica hepdtica y el metabolismo del co-
bre (ceruloplasmina, cupremia y cupruria de 24 h). Todos los pardme-
tros fueron normales, a excepcion de un ligero déficit de ceruloplasmina
en el padre (18,2 mg/dl) y en la madre (18,7 mg/dl). El examen ocular
con lampara de hendidura fue negativo. No se efectué estudio de muta-
ciones genéticas.

DISCUSION

La enfermedad de Wilson presenta una elevada mortali-
dad si no se instaura un tratamiento adecuado, que debe
mantenerse sin interrupciones durante toda la vida del pa-
ciente. Los farmacos utilizados son la D-penicilamina y la
trientina, que actian fundamentalmente como agentes
quelantes del cobre aumentando su excrecién urinaria, y
el cinc, que ejerce su efecto impidiendo la absorcion in-
testinal del cobre. Existe un cuarto farmaco, el tetratio-
molibdato aménico, que inhibe la absorcién intestinal de
cobre y forma, ademds, un complejo no téxico con el co-
bre y la albimina que no puede ser captado por las célu-
las, y que actualmente se encuentra en fase experimental.
La D-penicilamina ha sido el formaco mads utilizado en el
tratamiento de la enfermedad de Wilson, y es el tnico co-
mercializado en nuestro pais. Sin embargo, puede produ-
cir numerosos efectos adversos, que obligan a la suspen-
sién del tratamiento en el 20-30% de los casos’. El mas
frecuente es una reaccién de hipersensibilidad, habitual-
mente en la segunda semana de tratamiento, que aparece
hasta en un tercio de los pacientes. Ademas, en el 20-50%
de los pacientes puede producir un empeoramiento de los
sintomas neurolégicos, habitualmente en las primeras se-
manas de tratamiento. Dado que en ocasiones la afecta-
cién neuroldgica es importante™'? y que en el 25% de los
casos el deterioro neuroldgico es irreversible?, la utiliza-
cién de D-penicilamina en los pacientes con afectacion
neuroldgica es controvertida!! y algunos autores la desa-
consejan claramente en estos casos'?.

La trientina, dihidrocloruro de trietilentetramina, fue in-
troducida en sustitucién de la D-penicilamina en pacien-
tes con intolerancia a ésta. No estd comercializada en
Espafia y debe obtenerse como medicacion extranjera.
Aunque la trientina parece tener un menor efecto cupriu-
rético, este hecho es controvertido’; ademds, no produce
sindrome de hipersensibilidad y es mucho mas segura que
la D-penicilamina'*15. Asi, la depresién medular, la pro-
teinuria y las alteraciones autoinmunitarias se producen
s6lo ocasionalmente. La anemia sideroblastica, conse-
cuencia del déficit de cobre por exceso de tratamiento y
reversible una vez ajustado éste, es su principal efecto ad-
verso'®. Aunque posible, el inicial deterioro neuroldgico
parece mucho menos frecuente y, en consecuencia, la
trientina se considera en la actualidad una buena opcién
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para el tratamiento de comienzo*!”. Las dosis y pauta de
administracion son similares a las de la D-penicilamina:
1-2 g/dia por via oral en 2-3 tomas divididas, 1 h antes o
2 h después de las comidas; el mantenimiento se realiza
con dosis menores.

Aunque se ha sefialado que el tetratiomolibdato aménico
es la mejor opcidén en los pacientes con afectaciéon neuro-
l6gica, la experiencia con este farmaco es todavia limita-
da'® y no estd comercializado.

Las sales de cinc, sulfato y acetato, estimulan la sintesis
de metalotioneina en las células intestinales y reducen la
absorcién de cobre. La pauta mds habitual de administra-
cién es de 150 mg de cinc elemento/dia (75 mg/dia en
nifios) por via oral en 3 tomas, al menos 30 min antes de
las comidas. Son farmacos seguros. El 10-15% de los pa-
cientes presentan molestias digestivas al inicio del trata-
miento'. El acetato de cinc, que es mejor tolerado, no
estd comercializado en Espafla y debe obtenerse como
medicacién extranjera (Galzin®, cdpsulas de 25 y 50 mg,
Orphan Europe, Barcelona, Espafa), aunque puede prepa-
rarse con facilidad en las farmacias hospitalarias. Debido
a su accién mds lenta en comparaciéon con los agentes
quelantes, el cinc no se recomienda como tratamiento ini-
cial. Sin embargo, es el tratamiento de eleccidén para el
mantenimiento de todos los pacientes con enfermedad de
Wilson y se ha recomendado su uso en los casos presinto-
madticos y durante la gestacién?2!,

No hay suficiente experiencia con la combinacién de un
agente quelante, que aumentaria la excrecion urinaria de
cobre, y sales de cinc, que reducirian su absorcién intes-
tinal. Datos preliminares, presentados en forma de resu-
men??, muestran que el tratamiento combinado de trienti-
na (250 mg/dia e incremento posterior hasta 1.000-1.500
mg/dia en 2-3 tomas) y acetato de cinc (50 mg/8 h) du-
rante 6 semanas a 18 meses, seguido de monoterapia de
mantenimiento con cinc, fue eficaz en 10 pacientes sinto-
maticos con afectacién hepdtica y/o neuroldgica. La me-
joria en los marcadores de inflamacion y sintesis hepética
fue evidente en todos los casos a los 3-6 meses de trata-
miento combinado. En 2 pacientes incluidos en lista de
espera para trasplante hepdtico, éste pudo evitarse, mien-
tras que un tercer paciente se trasplantd, pese a su estabi-
lizacién, debido a complicaciones secundarias a hemorra-
gia por rotura de varices esofdgicas. No se observaron
efectos adversos, y en los 2 pacientes con afectacién neu-
rolégica no se produjo ningin deterioro?. Recientemente
se ha publicado la valoracién retrospectiva de los resulta-
dos del tratamiento inicial con trientina (1.000 mg/dia) y
acetato de cinc (150 mg/dia) durante al menos 4 meses,
seguido de mantenimiento con cinc, en § pacientes con
descompensacion hepdtica (7 de ellos con una puntuacién
Child-Pugh de 10 o mds)®. En todos los pacientes se
consiguié la normalizacion de la albimina, la bilirrubi-
na y el tiempo de protrombina, asi como un descenso
de la puntuacién Child-Pugh a 5, dentro de los 12 meses de
iniciado el tratamiento, sin que ninguno de ellos requirie-
ra trasplante hepéatico?.

Tras una valoracidn exhaustiva de la bibliografia, dada la
grave afectacidon neuroldgica de nuestro paciente, opta-
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mos por administrar trientina a dosis crecientes hasta lle-
gar a 1.000 mg/dia en combinacién con 150 mg/dia de
acetato de cinc. Durante los 4 meses que se mantuvo la
trientina a dosis de 1.000 mg/dia se observé un incremen-
to en la excrecidon urinaria de cobre, alrededor de 200
pLg/24 h, unas 5 veces superior a la que basalmente pre-
sentaba el paciente. Durante los meses en que se fue redu-
ciendo la dosis de trientina hasta suspenderla a los 10 me-
ses, la excrecion urinaria de cobre se redujo, con valores
entre 76 y 110 ng/24 h. Se controlé igualmente la excre-
cidén urinaria de cinc y en todos los controles se encontra-
ron valores por encima de 2 mg/24 h (VN: 0,11-0,80),
que indican un buen cumplimiento terapéutico!'*2°,

En nuestro paciente, la tolerancia al tratamiento fue bue-
na, sin que se observaran efectos adversos significativos.
Durante el tiempo en que se administr6 la trientina, las ci-
fras de leucocitos y plaquetas se mantuvieron en limites
bajos a pesar de la mejoria en los parametros generales de
funcién hepatica, sin que hubiera cambios respecto a los
que presentaba antes de comenzar el tratamiento y sin que
mejoraran 4 meses después de la suspensién de la trienti-
na. El efecto adverso mds evidente observado en nuestro
caso fue una anemia ferropénica mantenida, que pudo es-
tar originada por ambos farmacos, con buena respuesta al
tratamiento sustitutivo con hierro oral. También se obser-
v6 un incremento de las concentraciones séricas de fosfa-
tasa alcalina, hecho atribuible al cinc.

Respecto al prondstico de los sintomas neurolégicos,
Brewer et al'®, que cuantificaron la recuperacién de la
funcién neurolégica como parte de su protocolo de estu-
dio del tetratiomolibdato amdnico y acetato de cinc, com-
probaron que la mejoria en el habla empieza a notarse a
partir de los 3-6 meses, con recuperacién de ésta entre los
6 meses y el afio de iniciado el tratamiento. La mejoria
neuroldgica puede esperarse hasta 2 afios después de ini-
ciado el tratamiento. Las imagenes de la resonancia mag-
nética cerebral también mejoran, aunque su evolucién
puede ser algo mds lenta que la clinica. Por lo general, la
recuperacién en pacientes con afectaciéon neuroldgica
leve o moderada es muy buena, mientras que si la afecta-
cién es importante el prondstico empeora y puede quedar
un grado variable de incapacidad. En nuestro paciente la
recuperacion neuroldégica ha sido, sin duda, el aspecto
mads espectacular.

Aunque el trasplante hepatico corrige el fenotipo de la en-
fermedad de Wilson y tiene una elevada supervivencia,
sus resultados en pacientes con afectacion neuroldgica
grave y funcion hepdtica conservada son dispares, por lo
que en estos pacientes es una indicacién controvertida y
no aceptada por la mayoria®*. Por otra parte, en pacientes
con insuficiencia hepatica, el tratamiento con D-penicila-
mina®*2® y con trientina y acetato de cinc?** puede evitar
la necesidad de trasplante.

La escasa prevalencia y la heterogeneidad clinica de la
enfermedad de Wilson, asi como la ausencia de ensayos
clinicos controlados y comparativos, dificulta enorme-
mente la adecuada valoracién de las distintas opciones te-
rapéuticas. Asf, la eleccion del tratamiento farmacolégico
de la enfermedad de Wilson sintomdtica parece depender
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sobre todo de la opinién del médico que trate a estos pa-
cientes”’. En una reciente guia de préctica clinica, la
American Association for the Study of Liver Diseases re-
comienda que el tratamiento inicial de los casos sintoma-
ticos debe realizarse con un agente quelante (D-penicila-
mina o trientina)®. En dicha guia se sefiala que la trientina
estarfa indicada especialmente en los casos de intoleran-
cia a la D-penicilamina y en los pacientes con caracteris-
ticas clinicas que indiquen una potencial intolerancia a
ella (nefropatia, trombopenia, enfermedades autoinmuni-
tarias)’. Algunos autores desaconsejan claramente el uso
de la D-penicilamina en las formas neuroldgicas'?, y estdn
pendientes de evaluacién los resultados de un ensayo cli-
nico en el que se compara el tetratiomolibdato amdnico
con la trientina como tratamiento inicial de estos pacien-
tes?. Los resultados comunicados con la combinacién
inicial de trientina y acetato de cinc, pauta terapéutica se-
guida en nuestro paciente, en los casos sintomaticos, he-
paticos o neurolégicos, son muy favorables, pero los da-
tos disponibles son todavia muy limitados?>?,
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