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RESUMEN
En los pacientes con enfermedad de Wilson y afectación

neurológica, la utilización de D-penicilamina produce con

frecuencia empeoramiento de los síntomas neurológicos, ha-

bitualmente en las primeras semanas de tratamiento. Dado

que el deterioro neurológico puede ser grave e irreversible,

su uso es controvertido y algunos autores lo desaconsejan

claramente. Se ha planteado que el tetratiomolibdato amóni-

co es la mejor alternativa en estos pacientes, pero este trata-

miento se encuentra todavía en fase experimental. La expe-

riencia disponible con la combinación de trientina, un

agente cupriurético, y sales de cinc, que impiden la absor-

ción intestinal del cobre, aunque prometedora, es muy limi-

tada. Presentamos el caso de un varón de 17 años de edad

con enfermedad de Wilson y afectación neurológica grave de

6 años de evolución, con respuesta favorable y recuperación

completa tras 6 meses de tratamiento combinado con trienti-

na y 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

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.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Wilson es un trastorno genético auto-
sómico recesivo del metabolismo del cobre, caracterizado
por un déficit en su excreción biliar y la progresiva acu-
mulación de grandes cantidades de este metal en el orga-
nismo, especialmente en el hígado 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 más de 200 mutaciones de este gen.
Su prevalencia aproximada es de 10-30 casos/1.000.000
de habitantes1.
Las manifestaciones clínicas de la enfermedad de Wilson
pueden ser muy variadas, y su diagnóstico puede estable-
cerse por una combinación de datos clínicos, bioquímicos
e histológicos1-3. La presencia simultánea de concentra-
ciones séricas bajas de ceruloplasmina y del anillo cor-
neal de Kayser-Fleischer se considera suficiente para el
diagnóstico3. En casos dudosos, el hallazgo en una biop-
sia hepática de más de 250 µg de cobre por gramo de teji-
do hepático seco constituye la prueba diagnóstica de refe-
rencia.
El tratamiento farmacológico de la enfermedad de
Wilson tiene como objetivo prevenir la acumulación del
cobre y revertir sus efectos tóxicos mediante diversos
mecanismos: la reducción de su absorción intestinal, la
inducción de metalotioneína (capaz de secuestrar el co-
bre intracelular), el aumento de su excreción urinaria o
una combinación de éstos. Son varios los fármacos que
se han utilizado (D-penicilamina, trientina, tetratiomo-
libdato amónico y cinc)1,3,4, pero la rareza de la enferme-
dad y la ausencia de ensayos clínicos controlados difi-
culta su valoración y la elección del tratamiento más
adecuado.
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Presentamos un caso de enfermedad de Wilson con grave
afectación neurológica que respondió favorablemente al
tratamiento combinado con trientina y acetato de cinc.

OBSERVACIÓN CLÍNICA
Varón de 17 años, de origen ucraniano, sin antecedentes familiares de
interés, con historia patológica desde los 10 años, en que se le diagnosti-
có de epilepsia a raíz de unos síntomas poco claros consistentes en mo-
vimientos rítmicos de afectación cefálica exclusivamente en su inicio,
de breve duración, sin alteración del nivel de conciencia, y combinados
con algún episodio de contracción distónica breve, sobre todo en los
miembros inferiores. Pese a esta sintomatología atípica para origen co-
micial, recibió tratamiento con fenitoína durante 6 años sin experimen-
tar ninguna mejoría. A la edad de 16 años comenzó con deterioro neuro-
lógico progresivo, caracterizado por mal rendimiento escolar, dificultad
en la marcha y trastornos del lenguaje. En los últimos 4 meses el dete-
rioro había sido manifiesto, con rigidez evidente, dismetría, temblor de
actitud, imposibilidad para la marcha y reducción progresiva de la
fluencia verbal hasta llegar a anartria; junto a ello, presentaba disfagia,
sialorrea y alteración del estado general con anorexia y adelgazamiento,
con incapacidad para desarrollar por sí mismo las actividades cotidia-
nas. Al parecer, ante el hallazgo de alteraciones analíticas, se le diagnos-
ticó de cirrosis hepática en un hospital de Kiev, sin que se estableciera
ningún diagnóstico concreto. Ante ello, el padre, inmigrante en España,
lo trajo a nuestro país y acudió a urgencias de nuestro hospital.
En el momento del ingreso, en la exploración se observaron muy mal
estado nutritivo, cara inexpresiva con boca entreabierta y sialorrea,
anartria, temblor fino en la extremidad superior izquierda, dismetría bi-
lateral aunque con cierto predominio izquierdo y ausencia de nistagmo.
Los reflejos osteotendinosos estaban conservados, siendo los izquierdos
más vivos. Existía una leve inestabilidad para la marcha, siendo posible
el tándem con ayuda, y presentaba una evidente incoordinación de mo-
vimientos y alguna postura distónica. No existían estigmas cutáneos de
hepatopatía crónica, ictericia, signos de encefalopatía hepática, espleno-
megalia, ascitis ni circulación colateral abdominal.
En el estudio analítico inicial destacaban leucopenia y trombopenia de
3,1 y 118 × 103/µl, respectivamente, anemia microcítica 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 patrón de ferropenia
(sideremia de 18 µg/dl, ferritina de 10 ng/ml, ISS del 7%), índice de
Quick del 39%, albúmina de 2,1 g/dl, colesterol de 126 mg/dl, asparta-
toaminotransferasa de 39 U/l, alaninaaminotransferasa de 47 U/l y ácido
úrico de 2,2 mg/dl. Una ecografía abdominal mostró un hígado pequeño
de aspecto cirrótico, sin ascitis ni signos de hipertensión portal. Tanto
los marcadores hepáticos virales (antígeno de superficie del virus de la
hepatitis B, anticuerpos frente al virus de la hepatitis C) como los auto-
anticuerpos (antinucleares, antimúsculo liso, microsomales hepatorrena-
les 1 y antimitocondriales) fueron negativos. Ante la sospecha clínica de
enfermedad de Wilson, se estudió el metabolismo del cobre: ceruloplas-
minemia, 5,02 mg/dl (valor normal [VN]: 20-60); cupremia, 25 µg/dl
(VN: 65-165), y cupruria, 45 µg/24 h (VN: 0-60). Se realizó resonancia
magnética nuclear cerebral que reveló elevada señal selectiva bilateral y
simétrica de los núcleos putaminales en la secuencia T1, junto con atro-
fia de predominio subcortical. El examen ocular con lámpara de hendi-
dura descubrió la presencia de anillo corneal de Kayser-Fleischer com-
pleto en ambos ojos. En la gastroscopia se observaron varices
esofágicas de grado I-II/IV.
Una vez establecido el diagnóstico, y dadas las limitaciones en la deter-
minación cuantitativa de cobre en el tejido hepático, se obvió la realiza-
ción de biopsia hepática y se inició tratamiento combinado con trientina
(Syprine®, en cápsulas de 250 mg, Merck & Co., EE.UU.) y acetato de
cinc (cápsulas con 50 mg de cinc elemento, preparadas por el Servicio
de Farmacia de nuestro hospital). Ambos fármacos se administraron por
vía 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 fármacos fue excelente, sin que se observara em-
peoramiento neurológico. A los 3 meses de iniciado el tratamiento, el
paciente presentaba mayor expresividad facial, recuperó la capacidad
para hablar, persistían cierta dismetría asimétrica y disdiadocinesia bila-
teral, y era capaz de caminar sin ayuda. Llamaba la atención un fenóme-
no distónico con anteflexión del tronco, de escasos segundos de dura-
ción y recuperación espontánea. Un nuevo examen ocular comprobó la
reducción 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 recuperación
neurológica fue completa, persistiendo como única secuela ocasionales

episodios paroxísticos de distonía, a veces acompañados de estado con-
fusional poscrítico, que se interpretaron como comiciales. Un electroen-
cefalograma de control mostró un patrón irritativo, por lo que ha segui-
do tratamiento con difenilhidantoína hasta el momento. Una resonancia
magnética nuclear cerebral de control mostró una clara mejoría respecto
a la basal.
Se observó un aumento progresivo de las concentraciones de albúmina,
colesterol y ácido úrico hasta su normalización, y del índice de Quick
hasta el 69%, mientras que las transaminasas se mantuvieron ligeramen-
te elevadas. Durante todo el período de seguimiento, el paciente no ha
presentado ningún episodio de descompensación hepática.
Los padres y un hermano de 19 años se encontraban asintomáticos. A
todos se les valoraron la bioquímica hepática y el metabolismo del co-
bre (ceruloplasmina, cupremia y cupruria de 24 h). Todos los paráme-
tros fueron normales, a excepción 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 lámpara de hendidura fue negativo. No se efectuó estudio de muta-
ciones genéticas.

DISCUSIÓN

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 fármacos utilizados son la D-penicilamina y la
trientina, que actúan fundamentalmente como agentes
quelantes del cobre aumentando su excreción urinaria, y
el cinc, que ejerce su efecto impidiendo la absorción in-
testinal del cobre. Existe un cuarto fármaco, el tetratio-
molibdato amónico, que inhibe la absorción intestinal de
cobre y forma, además, un complejo no tóxico con el co-
bre y la albúmina que no puede ser captado por las célu-
las, y que actualmente se encuentra en fase experimental.
La D-penicilamina ha sido el fármaco más utilizado en el
tratamiento de la enfermedad de Wilson, y es el único co-
mercializado en nuestro país. Sin embargo, puede produ-
cir numerosos efectos adversos, que obligan a la suspen-
sión del tratamiento en el 20-30% de los casos3. El más
frecuente es una reacción de hipersensibilidad, habitual-
mente en la segunda semana de tratamiento, que aparece
hasta en un tercio de los pacientes. Además, en el 20-50%
de los pacientes puede producir un empeoramiento de los
síntomas neurológicos, habitualmente en las primeras se-
manas de tratamiento. Dado que en ocasiones la afecta-
ción neurológica es importante5-10 y que en el 25% de los
casos el deterioro neurológico es irreversible5, la utiliza-
ción de D-penicilamina en los pacientes con afectación
neurológica es controvertida11 y algunos autores la desa-
consejan claramente en estos casos12.
La trientina, dihidrocloruro de trietilentetramina, fue in-
troducida en sustitución de la D-penicilamina en pacien-
tes con intolerancia a ésta. No está comercializada en
España y debe obtenerse como medicación extranjera.
Aunque la trientina parece tener un menor efecto cupriu-
rético, este hecho es controvertido3; además, no produce
síndrome de hipersensibilidad y es mucho más segura que
la D-penicilamina13-15. Así, la depresión medular, la pro-
teinuria y las alteraciones autoinmunitarias se producen
sólo ocasionalmente. La anemia sideroblástica, conse-
cuencia del déficit de cobre por exceso de tratamiento y
reversible una vez ajustado éste, es su principal efecto ad-
verso16. Aunque posible, el inicial deterioro neurológico
parece mucho menos frecuente y, en consecuencia, la
trientina se considera en la actualidad una buena opción
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para el tratamiento de comienzo3,17. Las dosis y pauta de
administración son similares a las de la D-penicilamina:
1-2 g/día por vía 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 señalado que el tetratiomolibdato amónico
es la mejor opción en los pacientes con afectación neuro-
lógica, la experiencia con este fármaco es todavía limita-
da18 y no está comercializado.
Las sales de cinc, sulfato y acetato, estimulan la síntesis
de metalotioneína en las células intestinales y reducen la
absorción de cobre. La pauta más habitual de administra-
ción es de 150 mg de cinc elemento/día (75 mg/día en 
niños) por vía oral en 3 tomas, al menos 30 min antes de
las comidas. Son fármacos seguros. El 10-15% de los pa-
cientes presentan molestias digestivas al inicio del trata-
miento19. El acetato de cinc, que es mejor tolerado, no
está comercializado en España y debe obtenerse como
medicación extranjera (Galzin®, cápsulas de 25 y 50 mg,
Orphan Europe, Barcelona, España), aunque puede prepa-
rarse con facilidad en las farmacias hospitalarias. Debido
a su acción más lenta en comparación con los agentes
quelantes, el cinc no se recomienda como tratamiento ini-
cial. Sin embargo, es el tratamiento de elección para el
mantenimiento de todos los pacientes con enfermedad de
Wilson y se ha recomendado su uso en los casos presinto-
máticos y durante la gestación20,21.
No hay suficiente experiencia con la combinación de un
agente quelante, que aumentaría la excreción urinaria de
cobre, y sales de cinc, que reducirían su absorción intes-
tinal. Datos preliminares, presentados en forma de resu-
men22, muestran que el tratamiento combinado de trienti-
na (250 mg/día e incremento posterior hasta 1.000-1.500
mg/día 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-
máticos con afectación hepática y/o neurológica. La me-
joría en los marcadores de inflamación y síntesis hepática
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 hepático, éste pudo evitarse, mien-
tras que un tercer paciente se trasplantó, pese a su estabi-
lización, debido a complicaciones secundarias a hemorra-
gia por rotura de varices esofágicas. No se observaron
efectos adversos, y en los 2 pacientes con afectación neu-
rológica no se produjo ningún deterioro22. Recientemente
se ha publicado la valoración retrospectiva de los resulta-
dos del tratamiento inicial con trientina (1.000 mg/día) y
acetato de cinc (150 mg/día) durante al menos 4 meses,
seguido de mantenimiento con cinc, en 8 pacientes con
descompensación hepática (7 de ellos con una puntuación
Child-Pugh de 10 o más)23. En todos los pacientes se 
consiguió la normalización de la albúmina, la bilirrubi-
na y el tiempo de protrombina, así como un descenso 
de la puntuación Child-Pugh a 5, dentro de los 12 meses de
iniciado el tratamiento, sin que ninguno de ellos requirie-
ra trasplante hepático23.
Tras una valoración exhaustiva de la bibliografía, dada la
grave afectación neurológica de nuestro paciente, opta-

mos por administrar trientina a dosis crecientes hasta lle-
gar a 1.000 mg/día en combinación con 150 mg/día de
acetato de cinc. Durante los 4 meses que se mantuvo la
trientina a dosis de 1.000 mg/día se observó un incremen-
to en la excreción urinaria de cobre, alrededor de 200
µg/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 excreción urinaria de cobre se redujo, con valores
entre 76 y 110 µg/24 h. Se controló igualmente la excre-
ción 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 terapéutico19,20.
En nuestro paciente, la tolerancia al tratamiento fue bue-
na, sin que se observaran efectos adversos significativos.
Durante el tiempo en que se administró la trientina, las ci-
fras de leucocitos y plaquetas se mantuvieron en límites
bajos a pesar de la mejoría en los parámetros generales de
función hepática, sin que hubiera cambios respecto a los
que presentaba antes de comenzar el tratamiento y sin que
mejoraran 4 meses después de la suspensión de la trienti-
na. El efecto adverso más evidente observado en nuestro
caso fue una anemia ferropénica mantenida, que pudo es-
tar originada por ambos fármacos, con buena respuesta al
tratamiento sustitutivo con hierro oral. También se obser-
vó un incremento de las concentraciones séricas de fosfa-
tasa alcalina, hecho atribuible al cinc.
Respecto al pronóstico de los síntomas neurológicos,
Brewer et al18, que cuantificaron la recuperación de la
función neurológica como parte de su protocolo de estu-
dio del tetratiomolibdato amónico y acetato de cinc, com-
probaron que la mejoría en el habla empieza a notarse a
partir de los 3-6 meses, con recuperación de ésta entre los 
6 meses y el año de iniciado el tratamiento. La mejoría
neurológica puede esperarse hasta 2 años después de ini-
ciado el tratamiento. Las imágenes de la resonancia mag-
nética cerebral también mejoran, aunque su evolución
puede ser algo más lenta que la clínica. Por lo general, la
recuperación en pacientes con afectación neurológica
leve o moderada es muy buena, mientras que si la afecta-
ción es importante el pronóstico empeora y puede quedar
un grado variable de incapacidad. En nuestro paciente la
recuperación neurológica ha sido, sin duda, el aspecto
más espectacular.
Aunque el trasplante hepático corrige el fenotipo de la en-
fermedad de Wilson y tiene una elevada supervivencia,
sus resultados en pacientes con afectación neurológica
grave y función hepática conservada son dispares, por lo
que en estos pacientes es una indicación controvertida y
no aceptada por la mayoría24. Por otra parte, en pacientes
con insuficiencia hepática, el tratamiento con D-penicila-
mina25,26 y con trientina y acetato de cinc22,23 puede evitar
la necesidad de trasplante.
La escasa prevalencia y la heterogeneidad clínica de la
enfermedad de Wilson, así como la ausencia de ensayos
clínicos controlados y comparativos, dificulta enorme-
mente la adecuada valoración de las distintas opciones te-
rapéuticas. Así, la elección del tratamiento farmacológico
de la enfermedad de Wilson sintomática parece depender
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sobre todo de la opinión del médico que trate a estos pa-
cientes27. En una reciente guía de práctica clínica, la
American Association for the Study of Liver Diseases re-
comienda que el tratamiento inicial de los casos sintomá-
ticos debe realizarse con un agente quelante (D-penicila-
mina o trientina)3. En dicha guía se señala que la trientina
estaría indicada especialmente en los casos de intoleran-
cia a la D-penicilamina y en los pacientes con caracterís-
ticas clínicas que indiquen una potencial intolerancia a
ella (nefropatía, trombopenia, enfermedades autoinmuni-
tarias)3. Algunos autores desaconsejan claramente el uso
de la D-penicilamina en las formas neurológicas12, y están
pendientes de evaluación los resultados de un ensayo clí-
nico en el que se compara el tetratiomolibdato amónico
con la trientina como tratamiento inicial de estos pacien-
tes28. Los resultados comunicados con la combinación
inicial de trientina y acetato de cinc, pauta terapéutica se-
guida en nuestro paciente, en los casos sintomáticos, he-
páticos o neurológicos, son muy favorables, pero los da-
tos disponibles son todavía muy limitados22,23.
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