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PALABRAS CLAVE Resumen Este trabajo tiene como objetivo dar respuesta a preguntas que con frecuencia
Penicilamina; se hacen médicos que atienden a pacientes con enfermedad de Wilson (EW) o pacientes en
Trientina; quienes se plantea la sospecha diagnodstica de que se trate de una EW. Tiene 2 partes, una con
Cing; respuestas a preguntas relacionadas con el diagnostico de la enfermedad y otra con respuestas a
Cobre; preguntas relacionadas con el tratamiento. Al final se incluye un breve apéndice con respuestas
Cupruria a preguntas que no se pueden incluir en las 2 anteriores categorias.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. y AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.
KEYWORDS Common problems in the diagnosis and treatment of Wilson’s disease
Penicillamine;
Trientine; Abstract The present article aims to provide answers to questions frequently asked by physi-
Zinc; cians attending patients with Wilson’s disease (WD) or those with a suspected diagnosis of WD.
Copper; The article is divided into 2 parts: a first part with answers to questions relating to the diagnosis
Cupriuria of this entity and a second with answers to questions concerning treatment. A brief appendix
is included with responses to questions not falling into either of these 2 categories.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. and AEEH y AEG. All rights reserved.
Introduccion son la consecuencia de una alteracién estructural y funcio-
nal de la proteina transportadora del cobre, localizada en
La enfermedad de Wilson (EW) es una enfermedad autoso- €l citoplasma de los hepatocitos, causada por la mutacion

mica recesiva caracterizada por una acumulacion progresiva
de cobre en el organismo, debido a un fallo en la excrecion
biliar del este metal y en su incorporacion a la apoce-
ruloplasmina para formar ceruloplasmina'. Estos defectos
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en los 2 alelos del gen ATP7B, ya sea en forma homoci-
gota o heterocigota compuesta?“. El cobre acumulado causa
dano en el higado y en el cerebro.

Diagnostico de la enfermedad de Wilson

Debe pensarse en el diagnostico de EW en cualquier
persona con alteraciones hepaticas sin causa reconocida,
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Tabla 1 Sistema de puntuacion para el diagnostico de
enfermedad de Wilson?

Anillo de Kayser-Fleischer

Presente 2

Ausente 0
Sintomas neurologicos

Graves 2

Ligeros 1

Ausentes 0
Ceruloplasmina

Normal (> 20 mg/dl) 0

10-20 1

<10 2
Cupruria

Normal 0

1-2 x N 1

>2 x N 2
Cobre intrahepdtico

Normal (< 50 pg/g) 0

Entre 50 y 250 1

> 250 2
Anemia hemolitica Coombs negativa

Ausente 0

Presente 1
Estudio molecular

Mutacion en 2 cromosomas 4

Mutacion en 1 cromosoma 1

Ausencia de mutacion 0

Puntos totales: 4 o mas, diagndstico de EW; 3 puntos, diagndstico
posible; 2 puntos o menos, diagnostico de EW improbable.

@ Presentado en la 8.2 Reunion Internacional sobre Enfermedad
de Wilson, Leipzig 2001°.

especialmente en personas jovenes, y en las que simulta-
neamente presenten alteraciones del movimiento. No existe
ninguna prueba especifica para el diagnéstico de EW mas
que la prueba genética, cuando se encuentra una muta-
cion homocigota o una heterocigosis compuesta del gen
ATB7B. En la practica el diagnoéstico se basa en la combi-
nacion de manifestaciones clinicas y pruebas de laboratorio
(ceruloplasmina baja y cupruria elevada). Ninguna de ellas
individualmente permite confirmar o excluir el diagnéstico.

En una reunidn de expertos en Leipzig en 2001° se propuso
un sistema de puntuacion que ha facilitado notablemente
el diagnéstico de EW (tabla 1). Este sistema ha sido vali-
dado en la poblacion adulta®’, pero no en nifios®. A pesar de
ello, en la practica clinica se plantean a menudo problemas
de interpretacién que se intentan resolver en este articulo.

Tratamiento de la enfermedad de Wilson

Disponemos de quelantes del cobre, la bp-penicilamina
y la trientina®>'%, que son promotores de la excrecion
renal de cobre, y de un bloqueador de la absorcion
intestinal del cobre, la sales de cinc''. El tratamiento
con cinc determina por una parte un balance negativo
de cobre de<1mg/dia y también estimula la produccion

Tabla 2 Efectos adversos de la p-penicilamina

Precoces (primeras 2 semanas)
Reaccion de hipersensibilidad (fiebre, erupcion cutanea,
adenopatias, proteinuria)
Toxicidad medula 6sea (anemia, trombocitopenia,
neutropenia)

Tardias
Nefrotoxicidad (proteinuria)
Sindrome de Goodpasture
Elastosis perforans
Seudolupus
Liquen plano
Disgeusia
Macromastia
Dano pulmonar

citoplasmatica de metalotioneina, proteina que fija el cobre
en el citoplasma de los hepatocitos en forma no toxica y
actla por tanto como un quelante enddgeno. El empleo de
un cuarto farmaco, el tetratiomolibdato, utilizado por los
veterinarios para tratar la intoxicacion por cobre de los ani-
males, podria ser adecuado para las formas de expresion
neurologica, pero su comercializacion todavia no ha sido
autorizada'. Los quelantes del cobre son productos con mas
afinidad para el cobre que las proteinas que lo transpor-
tan. La p-penicilamina fue el primer farmaco utilizado en
esta enfermedad’® y el mas potente, pero presenta efec-
tos secundarios (tabla 2), algunos de ellos muy severos, que
obligan a su sustitucion.

La trientina fue introducida en 1969 por Walshe'®, el
mismo que descubrié la utilidad de la penicilamina, para
tratar a un paciente que no toler6 la penicilamina. Tiene
menos efectos adversos que esta Ultima y similar eficacia.

Las sales de cinc fueron utilizadas por primera vez en
la EW por investigadores holandeses''. Carecen de efectos
secundarios importantes, pero poseen menor eficacia que
los agentes quelantes. Se pueden prescribir como acetato o
como sulfato de cinc, preparados de forma oficinal o como
Wilzin®, que es un preparado comercial que contiene ace-
tato de cinc.

Para el tratamiento de las formas neuroldgicas se ha
explorado la utilidad de una molécula, el tetratiomolibdato,
utilizado con éxito por los veterinarios para el tratamiento
de la intoxicacion por cobre en los animales, pero todavia
no ha sido autorizado su empleo en humanos'?.

El tratamiento debe mantenerse toda la vida, y en la
mayoria de pacientes determina una respuesta satisfac-
toria. La supervivencia de la gran mayoria de pacientes
tratados coincide con la de la poblacion general'®. En los
pacientes descompensados con fallo hepatico fulminante el
tratamiento es el trasplante hepatico.

Dudas y preguntas frecuentes

Este trabajo tiene como objetivo dar respuesta a preguntas
que con frecuencia se hacen médicos que atienden pacientes
con EW o pacientes en quienes se plantea la sospecha diag-
nostica de que se trate de una EW. Tiene 2 partes, una con
respuestas a preguntas relacionadas con el diagnostico de la
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enfermedad y otra con respuestas a preguntas relacionadas
con el tratamiento. Al final se incluye un breve apéndice con
respuestas a preguntas que no se pueden incluir en las dos
anteriores categorias.

Preguntas relacionadas con el diagnéstico

¢La ceruloplasmina en suero baja indica siempre
enfermedad de Wilson?

No, ya que también tienen valores discretamente bajos el
10-20% de los sujetos heterocigotos para el defecto genético
de la EW.

También es baja en la aceruloplasminemia, enfermedad
muy rara caracterizada por la asociacion de diabetes, dege-
neracion retiniana, distonia, disartria y ferritina en sangre
elevada'. También, aunque muy infrecuentemente, puede
estar levemente descendida en las hepatopatias avanzadas
por déficit de sintesis o en casos de malabsorcion. No obs-
tante, valores inferiores a 10mg/dl senalan fuertemente
que se trate de una EW.

¢La ceruloplasmina normal excluye el diagnéstico de
enfermedad de Wilson?

No, si la determinacion se ha hecho por el método de la
inmunoprecipitacion, que detecta a la vez ceruloplasmina
y apoceruloplasmina. Tiene mas fiabilidad la determinacion
de ceruloplasmina por el método enzimatico que mide la
actividad oxidasa de la ceruloplasmina'>'¢. No obstante,
incluso con esta prueba el 15% de pacientes con EW tienen
valores de ceruloplasmina en el rango bajo de la normalidad.
Los valores normales oscilan entre 20 y 40 mg/dl.

En algunos pacientes con EW asintomatica y sin disfuncion
hepatica se alternan resultados normales y valores ligera-
mente bajos, si se efectian examenes seriados. También se
encuentran valores normales de ceruloplasmina en mujeres
con EW que toman contraceptivos orales o estan embaraza-
das.

Por consiguiente, si la hipotesis diagnostica de EW es
fuerte en un determinado paciente, pero la ceruloplasmina
no es baja deben valorarse otros examenes como la cupru-
ria y el cobre plasmatico libre, y eventualmente medir la
concentracion hepatica de cobre, antes de descartar este
diagnéstico.

¢Cudl es el cut-off de la cupruria de 24 h para distinguir
un valor normal de uno patolégico?
El cobre de orina procede del cobre plasmatico no unido a
la ceruloplasmina. El examen de la cupruria de 24 h es muy
Gtil ya que los pacientes con EW excretan mas cobre que los
sujetos sanos. Tienen cobre libre en exceso, pues en general
tienen poca ceruloplasmina. En los ninos debe considerarse
sospechoso de EW un valor por encima de 40 pug?®'?, mientras
que en los pacientes adultos es preferible utilizar un cut-off
de 100 pg. La cupruria es mas elevada en pacientes con
enfermedad avanzada que en los que estan asintomaticos.
Es una prueba de dificil valoracion porque requiere una
buena recogida de la orina, y que la muestra sea de exacta-
mente 24 h, pero no mas ni menos.

¢Es util la prueba de excrecién de cobre urinario
después de penicilamina?

Esta prueba consiste en la medicion de la cupruria de 24
h el mismo dia en que el paciente toma 1.000mg de o-
penicilamina con 12 h de intervalo (500 mg por la mafana y
500 por la noche), recogiendo orina a partir de la toma de
la primera dosis.

Aunque en ninos el estudio del King’s College Hospi-
tal mostré que una cupruria> 1.690 pg/24 h es diagndstica
de EW'®, en estudios posteriores se observaron valores de
excrecion forzada de cobre urinario en nifios con EW confir-
mada mucho mas bajos'*?. En adultos la prueba no esta
validada, y da un resultado normal en muchos pacientes
asintomaticos’, por lo que no parece necesario efectuarla’.

¢Debe medirse la cupremia?

Si, pero solo tiene interés la determinacion del cobre libre,
que esta elevado en los pacientes con EW como consecuen-
cia del paso a la sangre del cobre de los hepatocitos no
unido a la ceruloplasmina. La cupremia total refleja mayo-
ritariamente el cobre de la ceruloplasmina. Por tanto en los
pacientes con EW con ceruloplasmina muy baja nos encon-
tramos con una cupremia total baja, aunque el cobre libre
puede estar elevado.

Para calcular el cobre libre se ha se restar del cobre
plasmatico total (en pg/dl) el valor de la ceruloplasmina
(medida por el método enzimatico) multiplicado por 3, ya
que cada molécula de ceruloplasmina aporta 3 pg de cobre.
La cupremia libre normal es < 10 pg/dl. Los pacientes con EW
presintomaticos tienen entre 10 y 20 ug/dl y los pacientes
sintomaticos > 20 pg/dl. Debe tenerse se en cuenta que la
determinacion de la ceruloplasmina debe haberse efectuado
por el método enzimatico, ya que el inmunoldgico sobrees-
tima la cantidad de ceruloplasmina, ya que también detecta
la apoceruloplasmina'. La concentracion de cobre libre
se puede calcular facilmente en la siguiente pagina web:
http://www.wilsonsdisease.org/wilson-disease-patients/
wilsondisease-calculator.php

La medicion del cobre libre tiene también utilidad en
el seguimiento de los pacientes tratados, ya que el trata-
miento se considera eficaz si es capaz de reducir los valores
de cupremia libre a unos 10 pg/dl.

¢Qué utilidad tiene el examen del anillo de
Kayser-Fleischer?

Con relacion a la utilidad diagnéstica del anillo de Kayser-
Fleischer hay que tener en cuenta los siguientes conceptos:

a) Se halla presente en el 90% de los casos neurologicos,
pero solo en la mitad de los pacientes hepaticos, por lo
que la ausencia del anillo no excluye el diagnostico de
sz0,21.

b) En los casos con anillo es Gtil examinar al paciente a los
6 meses de iniciado el tratamiento de la EW para com-
probar si ha desaparecido, lo que indicaria eficacia del
tratamiento?2.

c) Se han descrito raros casos de anillo de Kayser-Fleischer
en pacientes con colestasis cronica?®, ya que en esta
situacion también se retiene el cobre que no puede ser
eliminado debido a la obstruccion biliar.
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Conviene que el examen lo efectle un oftalmologo
experto.

¢Queé tipo de sintomas neurolégicos obligan a sospechar
una enfermedad de Wilson?
Las manifestaciones neuroldgicas de la EW son muy variadas
y reflejan una disfuncién cerebelosa o extrapiramidal. Las
mas frecuentes son temblores, intencionales y de reposo,
rigidez, ataxia y distonia, varias de las cuales pueden coin-
cidir en el mismo paciente?*. Algunos pacientes se quejan
de disfagia y de salivacién excesiva®®. La disartria es una
manifestacion comun y a veces la inicial. No hay anoma-
lias sensitivas. Los temblores y la rigidez pueden inducir a
confusion con la enfermedad de Parkinson.

En ocasiones los padres aprecian mal rendimiento escolar
o cambios de caracter que pueden corresponder a la primera
manifestacion de la enfermedad. Se ha descrito un signo
caracteristico, aunque infrecuente, que es la micrografia?®
y una escritura temblorosa al hacer lineas rectas.

Las lesiones mas avanzadas incluyen una rigidez excesiva,
ataxia y movimientos coreico-atetoticos.

¢Existe dafio hepatico en los pacientes con presentacién
neuroloégica?

Por lo general si lo hay, aunque en muchos casos subclinico,
e incluso algunos no tienen hepatopatéa. Solo la mitad de
ellos tienen cirrosis hepatica.

¢{Cuando hay que hacer una biopsia hepatica ante una
sospecha de enfermedad de Wilson?

Cuando hay una sospecha de la enfermedad motivada por
hallazgos clinicos o bioquimicos, pero no la seguridad diag-
nostica, la biopsia hepatica es util, aunque no exista ningun
cambio histolégico especifico de EW?’, porque permite cuan-
tificar el cobre hepatico.

El examen histologico puede inducir la sospecha de
EW cuando se detecta una esteatosis macrovacuolar en
un nifo o una persona joven, sin causa que la justifique,
como consumo de alcohol, sobrepeso, diabetes o dislipide-
mia, o cambios de hepatitis crénica sin virus ni alteraciones
de la inmunidad. Es conveniente en estos casos hacer una
tincion de orceina, con rubeanico o con rodanina, aunque
son negativas en muchos casos de EW, especialmente en las
formas iniciales de enfermedad?®?’. La sensibilidad de las
tinciones histoquimicas aumenta si las secciones parafina-
das de la biopsia hepatica se dejan 24 h en xilol, en lugar de
los 10 min habituales®. La orceina tifie un pigmento de color
negro distribuido irregularmente en los hepatocitos formado
por metalotioneina, que es la proteina a la que esta fijado el
cobre intrahepatocitario. La rodanina y el acido rubeanico
tinen el cobre, que se ve como un pigmento de color rojo
con la primera tincion y de color negro con la segunda.

La biopsia hepatica es indispensable para efectuar la
cuantificacion del cobre intrahepatico mediante espectro-
fotometria de absorcidn atémica®. Si la determinacion de
cobre en tejido seco supera los 250 pg/g el diagndstico
de EW es seguro si se han descartado otras causas de acu-
mulacion hepatica de cobre como las colestasis cronicas y
la cirrosis infantil de la India?’. Si es inferior a 50 wg/g,
que es el limite superior de la normalidad, el diagnéstico de
EW es muy improbable. Si el cobre se halla entre 50 y

250 pg/g de tejido hepatico seco el diagnéstico de EW es
probable?'. Ferenci et al.3' han propuesto bajar a 75 pg/g
el umbral para la concentracion de cobre con valor diag-
nostico para EW. Valores superiores a los normales, pero
inferiores a 250 ug/g en algunos casos con EW, se pueden
explicar porque el depésito de cobre acumulado en el higado
no es homogéneo, o porque haya mucho tejido fibroso en el
espécimen de biopsia examinado, ya que el tejido fibroso no
contiene cobre.

Es importante que el fragmento de biopsia que se des-
tine a la determinacion del cobre intrahepatico tenga una
longitud > 1 cm, con objeto de no subestimar el valor obte-
nido. Para la medicion del cobre intrahepatico se puede
utilizar el bloque de parafina del que se han obtenido los
cortes para el examen histolégico. No es necesario hacer
una segunda biopsia para medir la concentracion de cobre
en tejido fresco.

¢Cuando no hay que hacer una biopsia hepatica?

No debe hacerse en los pacientes ya diagnosticados por-
que la biopsia no aportara informacion Gtil. Tampoco en los
que estan en tratamiento, ya que en la mayoria de biop-
sias hepaticas de pacientes tratados sigue habiendo elevadas
concentraciones de cobre, aunque estén con pruebas hepa-
ticas normales. Esto es debido a que tanto los quelantes
como el cinc estimulan la produccion de metalotioneina que
fija el cobre citoplasmatico en un estado atoxico, pero no
eliminan el cobre en exceso.

¢Cuando sospechar una enfermedad de Wilson en un
paciente ya diagnosticado de alguna enfermedad
hepatica?

Existen pacientes que presentan una EW asociada a una
enfermedad hepatica de otra etiologia®. Si el paciente no
presenta clinica neurologica la sospecha diagnédstica solo
puede hacerse si se detecta una ceruloplasmina baja o si
en la biopsia hepatica se aprecian cambios histologicos que
son comunes en la EW, como grasa y degeneracion gluco-
génica nuclear. También debe considerarse el diagndstico
de EW en pacientes con hepatitis autoinmune que no res-
pondan al tratamiento inmunosupresor3*. En estos casos las
dudas diagnosticas se resolveran mediante la determinacion
de la concentracion de cobre en tejido y mediante el analisis
genético.

:Se ha de pensar en enfermedad de Wilson en pacientes
de mas de 40 afos?

Siempre que no se haya reconocido la etiologia de la enfer-
medad hepatica cronica que presente un paciente de mas de
40 anos se debe examinar la ceruloplasminay la cupruria. Si
alguna de ellas es anormal es prudente efectuar una biopsia
hepatica para medir la concentracion hepatica de cobre. Se
ha diagnosticado EW en pacientes septuagenarios®®.

¢Cuando hay que pedir el examen genético?

El examen genético es poco Util como examen de rutina,
porque es laborioso, caro y no permite en todos los pacien-
tes reconocer una mutacion en los 2 alelos. La mayoria de
pacientes con EW son heterocigotos compuestos y en cerca
del 17% de los pacientes con diagnostico seguro de EW no se
detecta ninguna mutacion3®.
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Solo se debe efectuar la prueba genética si no se ha con-
seguido llegar al diagnédstico de seguridad de EW mediante
las pruebas clinicas y de laboratorio. En las regiones donde
predomina una mutacion concreta, conviene hacer inicial-
mente el examen directo de esta mutacion, ya que puede
simplificar el trabajo y abaratar el coste?.

¢{Como interpretar los resultados del test genético?

En caso de disponer de un resultado de homocigosis para
una mutacion del gen ATP7B o la demostracion de un estado
de heterocigosis compuesta el diagnostico de EW es seguro®.
Cuando solo se detecta una mutacion en solo un alelo debera
considerarse que se trata de una EW si existen evidencias
de enfermedad hepatica o neuroldgica compatible con este
diagnostico, considerando que en el otro alelo tiene proba-
blemente una mutacién no identificada o esta localizada en
un exon no estudiado, pero en los sujetos asintomaticos y
sin signos de enfermedad debe interpretarse que se trata de
un sujeto heterocigoto.

Cuando la enfermedad se presenta precozmente las posi-
bilidades de no hallar una mutacion en los 2 alelos son
escasas?’, mucho menores que en los casos en que la enfer-
medad se manifiesta en la edad adulta3®.

¢Seria util en caso de duda diagnoéstica un tratamiento de
prueba con penicilamina u otro agente para confirmar el
diagnostico?

No es recomendable, puesto que el diagndstico de EW presu-
pone la necesidad de mantener el tratamiento de por vida.
Cuando persisten las dudas diagnosticas a pesar del estudio
genético, si no se puede identificar una mutacion del gen
ATP7B en 2 alelos, debe procederse a efectuar una biopsia
hepatica para poder medir la concentracion de cobre en el
tejido hepatico.

¢Cuando pensar que una hepatitis fulminante puede
tratarse de una enfermedad de Wilson?

El fallo hepatico fulminante puede ser la manifestacion ini-
cial de una EW que habia permanecido latente o aparecer
semanas o meses después de que el paciente abandonara el
tratamiento que seguia de su EW3°. Se da en el 5% de los
pacientes con EW y es mas frecuente en mujeres. La EW
representa el 6-12% de los casos de insuficiencia hepatica
aguda grave.

El cuadro clinico no se distingue del que se observa en
el curso de una infeccion por virus de la hepatitis o una
hepatitis toxica. Es una complicacion grave que se sigue casi
invariablemente de la muerte si no se efectia un trasplante
hepatico urgente®. Por esta razon es fundamental conse-
guir el diagndstico con la maxima prontitud y la maxima
seguridad.

Un argumento a favor del diagndstico de EW en caso de
insuficiencia hepatica aguda grave es la presencia de una
hemdlisis Coombs negativa, que no se halla presente en
todos los pacientes. Por otra parte, si la paciente estaba
embarazada o acaba de parir la anemia podria inducir a
confundir una EW con un sindrome HELLP.

La presencia de anillo de Kayser-Fleischer tiene un carac-
ter diagnostico, pero solo se encuentra en un 50% de los
pacientes', y por otra parte es dificil de valorar en el

Forma clinica
| |

| Neurologica | | Mixta |

A v
| asintomética| | avanzada |
v
A4
Zinc Zinc
A A 4
| Zinc | | Quelante |
Figura 1  Algoritmo terapéutico en la enfermedad de Wilson

segln la forma clinica de expresion.

examen con lampara de hendidura en un paciente que no
colabora.

Es frecuente la constatacion de una cifra muy baja de
fosfatasa alcalina®.

Los datos con mayor especificidad y sensibilidad para
el diagnéstico de una EW fulminante son: un cociente
AST/ALT >2,2, que posee una sensibilidad de 94% y una
especificidad de 86%, y un cociente fosfatasas alcali-
nas/bilirrubinemia <4, cuya sensibilidad es del 94% y su
sensibilidad del 96%*.

¢Debe incluirse la ecografia abdominal en los examenes
que deban hacerse periédicamente a un paciente con
enfermedad de Wilson?

Unicamente en los pacientes que ya presentan cirrosis en el
diagndstico, ya que aunque infrecuente, el carcinoma hepa-
tocelular también puede incidir sobre un higado cirrético por
EW#. En ellos debe aplicarse la misma periodicidad para
efectuar los examenes que permitan detectar precozmente
un carcinoma hepatocelular injertado sobre la cirrosis.

Preguntas relacionadas con el tratamiento

:Qué farmaco elegir?

La eleccién del farmaco depende de la forma clinica (feno-
tipo) de la enfermedad, hepatica o neuroldgica, y en el caso
de forma hepatica si va con sintomas o sin ellos.

La p-penicilamina (Cupripen®) se recomienda para los
pacientes con enfermedad hepatica sintomatica, porque
es el farmaco mas potente, y las sales de cinc para los
pacientes con enfermedad neuroldgica y los pacientes asin-
tomaticos, ya que es la que comporta menos riesgos para el
paciente®4 (fig. 1). La eleccién del cinc (Wilzin®) para
el tratamiento de los pacientes neurologicos se justifica por
la elevada tasa de empeoramiento de los sintomas neuro-
logicos, con frecuencia irreversible, a las pocas semanas
de iniciado el tratamiento con p-penicilamina, mientras que
con cinc mejora el 90% de los casos tratados. Los pacien-
tes que no toleran la penicilamina debido a la aparicion de
efectos secundarios, que son por lo menos el 25% de los
que lo inician, deben ser tratados con trientina. Algunos
autores prefieren utilizar la trientina como primera opcion
en los pacientes con hepatopatia descompensada por su
menor tasa de efectos adversos®. La penicilamina puede
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desencadenar la aparicion de manifestaciones neurologicas
en pacientes que no las tenian, tratados por enfermedad
hepatica. La trientina posee menor toxicidad que la peni-
cilamina pero también puede causar un empeoramiento en
los pacientes neuroldgicos®. En los pacientes inicialmente
tratados con quelantes se pueden utilizar las sales de cinc
como tratamiento de mantenimiento.

Estas recomendaciones no deben ser tomadas de forma
axiomatica, ya que se han descrito pacientes con enferme-
dad hepatica descompensada que entraron en remision con
tratamiento con cinc®® e inversamente casos tratados
con sales de cinc porque estaban en fase asintomatica que
experimentaron un empeoramiento de la enfermedad®'-33.

Desde el punto de vista teorico los pacientes con enfer-
medad hepatica descompensada se podrian beneficiar de
atacar a la enfermedad simultaneamente con un agente que-
lante, que eliminaria cobre, y con cinc, que impediria la
absorcion intestinal de cobre, y ambos fijarian el cobre en
situacion atoxica al estimular la produccion de metalotio-
neina que se combinaria con el cobre citoplasmatico. Sin
embargo, esta pauta se ha usado excepcionalmente, ya que
es de dificil aceptacion por el paciente. Ambos farmacos
deberian tomarse con unos intervalos de separacion de las
comidas y entre si de al menos una hora, lo que la hace muy
poco practica. Algunas publicaciones, sin embargo, sugieren
buenos resultados de esta aproximacion®*> b,

Posologia

D-penicilamina. Empezar con 250 mg/dia, aumentando cada
semana 250mg hasta alcanzar una dosis de 1.000 (en las
formas asintomaticas) o de 1.500 mg/dia (en los casos sin-
tomaticos). Siempre las tomas deben estar separadas 1 o
2 h de las comidas, ya que la presencia de alimentos en el
tubo intestinal impide la correcta absorcion del farmaco. La
administracion cada 12 h favorece el cumplimiento del tra-
tamiento. Cuando el paciente esta asintomatico se puede
pasar a dosis de mantenimiento (500mg/12h). Conviene
que los pacientes en tratamiento con penicilamina tomen
piridoxina (25 mg/dia), ya que la penicilamina impide la dis-
ponibilidad de la piridoxina.

Trientina. Dosis de 750 a 1.500 mg/dia, en 2 tomas, sepa-
radas de las comidas, empezando con 250 mg/dia y también
subiendo la dosis de semana en semana.

Sales de zinc. Dosis de 50mg/8 h, en los adultos, sepa-
radas de las comidas, al menos 1 h. Si el paciente nota
molestias epigastricas, especialmente después de la dosis
de la manana, se puede recomendar que se haga la toma
del medicamento con un poco de proteinas, como gelatina
o un poco de jamén de York*. En los nifios menores de
16 anos se recomienda una dosis de 25mg/8 h.

:Se puede reducir la dosis o el numero de tomas?

Se ha descrito una breve serie de 5 pacientes que por
decision propia tomaron 1.000mg/dia de trientina en una
sola toma y consiguieron la remision de la enfermedad,
sin efectos adversos®. La administracién de una sola toma

b La trientina no esta comercializada en Espafia. Se puede conse-
guir como medicamento de uso compasivo.

Tabla 3 Signos de sospecha de la aparicion de una
complicacion tardia relacionada con el tratamiento en la
enfermedad de Wilson

Farmaco
responsable

Hallazgo Mecanismo

Quelantes/cinc
Quelantes/cinc

Anemia/neutropenia  Déficit de cobre
Parestesias en piernas Polineuritis por
déficit de cobre

Elevacion de la crea-  Nefrotoxicidad Penicilamina
tinina/proteinuria

Disnea Fibrosis pulmonar Penicilamina

Hiperplasia mamaria  Desconocido Penicilamina

aumenta el cumplimiento del tratamiento, pero no existe
ninguin estudio que justifique esta pauta con la penicila-
mina. Con el cinc el tratamiento debe tomarse, al menos
50mg cada 12 h.

;Cuales son los efectos adversos posibles del tratamiento
y como detectarlos?

Los efectos secundarios son casi exclusivos de la penicila-
mina, y se registran en la tabla 2.

La trientina puede causar depresion medular, proteinuria
y reacciones de caracter autoinmune pero de menor intensi-
dad y con menor frecuencia que la penicilamina. Los efectos
secundarios del cinc se limitan a molestias gastricas y sen-
sacion nauseosa.

Se ha descrito en pacientes tratados durante anos, tanto
con quelantes como con cinc, la aparicién de un cuadro neu-
rologico muy parecido a la polineuritis periférica por déficit
de vitamina By, relacionado con el déficit de cobre provo-
cado por el tratamiento. Se manifiesta por una dificultad en
la marcha, que se hace inestable, asociada a parestesias
en manos y pies. El examen neurolégico muestra hipoestesia
en extremidades inferiores con hiperreflexia generalizada.
Suele estar precedido por anemia y neutropenia, por lo
que la observacion de esta alteracion hematologica obliga a
investigar un posible déficit de cobre.

Si el cobre sérico no ligado a la ceruloplasmina es inferior
a5 pg/dl se debe sospechar esta situacion que generalmente
se acompana de una cupruria de 24 h también muy baja.
Los casos descritos de polineuropatia periférica sensitivo-
motora habian sido tratados durante mas de 13 afos, con
dosis generalmente elevadas de cinc®¢2,

¢{Como detectar los efectos adversos tardios del
tratamiento?

Los efectos adversos a largo plazo son de dificil reconoci-
miento, ya que a veces son poco expresivos clinicamente
0 no se cae en la cuenta de que estan relacionados con el
tratamiento. El médico que atiende pacientes con EW debe
sistematicamente en las visitas periddicas revisar si aparece
anemia, neutropenia, parestesias y pérdida de sensibilidad
en piernas, o elevacion de la creatinina, y sintomatologia
respiratoria (tos o disnea a grandes esfuerzos), que obliga-
rian a descartar en el primer caso un eventual déficit de
cobre y en el segundo toxicidad por penicilamina en forma
de sindrome de Goodpasture o fibrosis pulmonar (tabla 3).
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¢{Como saber si el tratamiento no es eficaz?

Se debe sospechar fallo del tratamiento cuando no se consi-
gue la mejoria de las manifestaciones clinicas o bioquimicas
de la enfermedad. No obstante, antes de considerar un
fallo de tratamiento debe el médico asegurarse de que el
diagnostico de EW era correcto. Si lo era debe, a continua-
cién, excluirse un error en el cumplimiento del tratamiento
o que la toma del farmaco era en dosis insuficiente.

Usualmente los pacientes precisan varios meses (de 4 a
6) para mostrar mejoria clinica o bioquimica (normalizacién
de las transaminasas y reduccion de la cupruria en los que la
tenian elevada). En los pacientes con expresion neuroldgica
la mejoria se puede demorar hasta los 2 afos, pero después
de este tiempo es improbable que se aprecie mayor mejoria.
La disartria es el signo que experimenta menor tendencia a
la regresion.

Durante el tratamiento debe monitorizarse periodica-
mente al paciente con determinacion de transaminasas,
ceruloplasmina, cupremia y cupruria para juzgar si el tra-
tamiento es eficaz. El mejor criterio para asegurar que la
enfermedad esta compensada es la comprobacion de que
la cupremia libre esta por debajo de 10 pg/dl. Una cupre-
mia libre, es decir, el cobre no ligado a la ceruloplasmina,
excesivamente baja (< 5 ug/dl), puede indicar una deplecion
de cobre causada por un excesivo efecto quelante.

¢Qué hacer si las transaminasas siguen altas en un
paciente tratado?
Las transaminasas suelen normalizarse entre 3 y 9 meses
de iniciado el tratamiento, aunque persisten ligeramente
altas en una proporcion relativamente elevada de pacien-
tes, en la mayoria de ellos por mal cumplimiento del mismo
y en algunos por razones desconocidas en pacientes que
hacen bien el tratamiento®.

En caso de encontrar las transaminasas altas debe
seguirse la siguiente dinamica:

a) Comprobar que la enfermedad esté compensada,
mediante la determinacion del cobre libre en plasma. Si
es inferior a 10 ng/dl debe considerarse que el paciente
esta bien tratado. Si no estd bien compensado y el
paciente estaba tratado con cinc se puede cambiar este
farmaco por penicilamina® o trientina®®.

b) Si esta bien tratado debe buscarse otra explicacion a
la elevacion de las transaminasas, por ejemplo, otra
enfermedad hepatica, como hepatitis virica cronica
o enfermedad del higado graso, concomitante®. En los
pacientes tratados durante muchos anos con penicila-
mina o con cinc puede haberse producido una deplecién
del cobre intrahepatocitario que induce una hemoside-
rosis, responsable de la hipertransaminasemia®. Este
fendmeno es debido a una mayor reduccion de la sin-
tesis de ceruloplasmina causada por la deficiencia de
cobre hepatocelular, que reduce a su vez la transforma-
cion del Fe** a Fe™* en el interior de los hepatocitos,
indispensable para que el hierro se exporte de la célula
hepatica al plasma. Puede sospecharse por la elevacion
de la ferritina o mediante una RM abdominal, pero se
confirma al comprobar una hemosiderosis en la biopsia
hepatica®*%. Este cuadro es similar al que se observa en
la hipoceruloplasminemia congénita®’.

;Cuando esta justificado cambiar el tratamiento?

Esta justificado hacerlo en caso de intolerancia, por efectos
secundarios, y en caso de ineficacia. La intolerancia al cinc,
que se observa en algunos pacientes, es de tipo digestivo
en forma de nauseas en la primera toma. La penicilamina
puede causar disgeusia, que en algunos pacientes es motivo
de solicitar cambiar de farmaco. La persistencia de la hiper-
transaminasemia, en ausencia de mal cumplimiento, indica
ineficacia.

;Se pueden tomar otros farmacos cuando se esta
tratando una enfermedad de Wilson?

Si, ya que no hay interferencia entre los farmacos utiliza-
dos en el tratamiento de la EW y los demas farmacos. Si
el paciente toma trientina y hierro, las tomas de estos 2
medicamentos se deben separar al menos 2 h.

¢Cémo comprobar el cumplimiento?

En los pacientes tratados con agentes quelantes se com-
prueba una excrecion importante de cobre en la orina
cuando toman el farmaco, en torno a 500 u.g en 24 h, aunque
las fluctuaciones son notables en un mismo paciente. Niveles
mas bajos deben hacer sospechar mal cumplimiento o toma
del farmaco demasiado proximo a las comidas, circunstancia
que reduce la absorcion de la penicilamina. En los tratados
con cinc debe sospecharse el mal cumplimiento si persiste
una excrecion urinaria de cobre elevada. El examen de la
concentracion de cinc en la orina es también util. Menos de
2mg/24 h indica mal cumplimiento.

No obstante, medir la concentracion de cinc en sangre y
orina puede ser enganoso, porque los valores altos podrian
solo reflejar que el paciente se ha tomado el medicamento
en los dias previos al examen. Un estudio reciente muestra
que el tratamiento asignado en cuanto a dosis y horario se
incumple con mucha frecuencia y que el empeoramiento de
la enfermedad solo se observa en pacientes que no cumplen
adecuadamente®’.

¢Se debe recomendar dieta?

Algunos alimentos, como el chocolate, el higado, los maris-
cos y las setas, contienen elevadas concentraciones de
cobre, por lo que es mejor abstenerse de comerlos, pero es
improbable que un consumo ocasional comporte algun per-
juicio, especialmente en los pacientes tratados con cinc, ya
que este impedira la absorcion intestinal del cobre conte-
nido en estos alimentos.

Algunos estudios experimentales indican que las pro-
teinas de soja pueden estimular el dano hepatico de
las ratas con un modelo de EW’°. Aunque no existe
ninguna demostracion de este efecto en humanos no
seria ninguna irracionalidad recomendar restringir el con-
sumo de soja en los pacientes con EW.

:Se debe hacer una biopsia hepatica durante el
seguimiento de un paciente tratado?

No tiene sentido hacerla, ya que disponemos de otros medios
para reconocer el mal cumplimiento en la toma de la medi-
cacion y la eficacia del tratamiento. Por otra parte, en la
mayoria de pacientes bien tratados no se reduce en exceso
la concentracion de cobre en el tejido hepatico, ya que
los farmacos que utilizamos, penicilamina, trientina y cinc,
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ejercen su efecto beneficioso mayoritariamente por la esti-
mulacion de la sintesis de metalotioneina en los tejidos, que
fija el cobre en posicion atoxica. Solo al cabo de muchos afnos
de tratamiento con cinc se puede observar una disminucion
del cobre intrahepatico®?.

¢Cuando estaria indicado el trasplante hepatico?

El trasplante esta indicado en los pacientes que presen-
tan un cuadro de insuficiencia hepatica aguda grave, en los
pacientes cuya enfermedad se manifiesta con alguna com-
plicacion de una cirrosis hepatica o cuando la enfermedad
hepatica es progresiva y se descompensa a pesar del trata-
miento o por el mal cumplimiento por parte del paciente
con la medicacion’'. No esta justificado como tratamiento
del sindrome neuroldgico de la enfermedad’?, aunque en
algunos pacientes con EW neurologica el trasplante hepatico
permiti6 la regresion de las manifestaciones clinicas’>74.

El trasplante es efectivo en la mayoria de pacientes y
permite no tomar mas la medicacion quelante o el cinc.
En los casos trasplantados por insuficiencia hepatica grave
la supervivencia es del orden del 75% y en los casos de
enfermedad hepatica avanzada de cerca del 90%. El tras-
plante de donante vivo da buen resultado a pesar de que
muchos de ellos sean heterocigotos para el defecto de la
enfermedad”.

Otras preguntas frecuentes

:Qué frecuencia de visitas hay que recomendar en el
seguimiento y qué tipo de examenes?
Alinicio del tratamiento con penicilamina, se le deben expli-
car al paciente los signos de una posible reaccion alérgica
o la posibilidad de aparicion de alteraciones neuroldgicas,
para que contacten de forma inmediata con el médico. Si no
ocurren signos de toxicidad inicial es recomendable estable-
cer una visita de control en 2-3 meses.

Posteriormente, los pacientes con EW deben ser visitados
con una relativa frecuencia (por ejemplo, cada 6 meses) con
los siguientes objetivos:

a) Comprobar si el tratamiento prescrito es eficaz y bien
tolerado (valoracion clinica y medicion de los niveles de
cobre libre en sangre).

b) Comprobar el cumplimiento con la medicion de cobre y
cinc urinarios.

c) Asegurar que comprenden la naturaleza de su enferme-
dad y la necesidad de seguir tratamiento toda la vida.

d) Hacer prevencion de la depresion que afecta a algunos
pacientes al conocer la enfermedad que presentan y que
en ocasiones puede inducir al suicidio.

¢Hay que modificar el tratamiento en caso de embarazo?
Durante el embarazo no debe interrumpirse la medicacion.
Podria causar la aparicion de un fallo hepatico fulminante”’.
Ni los quelantes ni las sales de cinc causan efectos adversos
en la madre y el feto’. Si la paciente toma penicilamina
puede ser util reducir a 500 mg la dosis de penicilamina para
facilitar una adecuada cicatrizacion de la herida en caso
de precisar cesarea’. La trientina no ejerce ninglin efecto
negativo®.

¢Cual es el mejor método de anticoncepcion?

La mayoria de pacientes con EW son fértiles y pueden que-
dar embarazadas. Cuando precisan consejo acerca de como
evitar el embarazo se puede recomendar espermicidas y
métodos de barrera, y preparados de progesterona®', pues
no tienen ninguna influencia negativa en el metabolismo del
cobre. Los estrogenos pueden reducir la excrecion biliar®? vy,
por tanto, la eliminacion del cobre, y los dispositivos intra-
uterinos pueden contener cobre.

¢De qué fallecen los pacientes con enfermedad de
Wilson?

Con el tratamiento adecuado los pacientes con EW tienen la
expectativa de vida igual que las personas de su edad. Los
pacientes diagnosticados en la fase de enfermedad hepa-
tica avanzada, como cirrosis, pueden fallecer por alguna de
las complicaciones de la enfermedad antes si no se efectla
un trasplante hepatico. Otros pacientes fallecen prematu-
ramente por fallo diagnéstico, finalmente los pacientes que
no cumplen o abandonan el tratamiento estan expuestos a
experimentar complicaciones y muerte relacionada con la
enfermedad?®3.

¢A qué familiares de un paciente recién diagnosticado de
enfermedad de Wilson hay de investigar y cémo?

Hay que examinar todos sus hermanos y también a sus
padres si estos presentan alguna manifestacion de enfer-
medad hepatica o neuroldgica, que pudiera ser una EW. Lo
ideal seria buscar si existe la misma mutacion que en el caso
indice, sin necesidad de secuenciar todos los exones del gen,
ya que los miembros afectados de una familia presentan el
mismo fenotipo.

Si no se dispone de estudio genético el reconocimiento de
casos presintomaticos puede hacerse mediante la determi-
nacion de las transaminasas, la ceruloplasmina y la cupruria
de 24h. Si estas pruebas son normales el diagndstico de
EW es improbable, aunque para mayor seguridad puede ser
Util recomprobar al cabo de unos anos que siguen siendo
normales.

El examen de los hermanos del caso indice no debe
hacerse en nifos menores de 3 anos, ya que la enfermedad
no suele presentarse antes de esta edad.
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