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Enfermedad de Wilson

RESUMEN

la enfermedad de Wilson (EW) es una enfermedad rara autosémica recesiva en la que se pro-
duce un acimulo excesivo de cobre en el organismo debido a mutaciones en el gen ATP7B, gen
responsable de la codificacién de una proteina transportadora del cobre, necesaria tanto para la
excrecién biliar de este metal como para su incorporacién en la apoceruloplasmina y formacion
de ceruloplasmina. El cobre se acumula fundamentalmente en el higado y cerebro, dando lugar
a un cuadro muy variado, en que predominan las manifestaciones neuropsiquidtricas y hepdticas.
la baja prevalencia, la expresividad clinica variada y la ausencia de un marcador diagnéstico
sensible y especifico hacen que la EW sea una enfermedad de dificil diagnéstico. Por ofra parte,
por su baja prevalencia, no se han hecho apenas estudios aleatorizados que determinen el papel
de los diferentes agentes terapéuticos. El tratamiento se fundamenta en farmacos cupriuréticos o
quelantes del cobre (D-penicilamina, trientina), dirigidos sobre todo a pacientes sinfomdticos, y en
farmacos que dificultan la absorcién del cobre (sales de zinc), utilizados sobre todo como trata-
miento de manfenimiento, para pacientes asintomdticos o para pacientes neurologicos. Es impres-
cindible realizar un cribado a los familiares de primer grado de un paciente con EW.

Introducciéon

la enfermedad de Wilson (EW) es una enferme-
dad autosémica recesiva caracterizada por una
acumulacién progresiva de cobre en el organismo,
debida a un fallo en la excrecién biliar de este me-
fal y en su incorporacion a la apoceruloplasmina
para formar ceruloplasminal’l. Estos defectos son
la consecuencia de una alteracién estructural y fun-
cional de la proteina transportadora del cobre, lo-
calizada en el citoplasma de los hepatocitos, cau-
sada por la mutacién en los dos alelos del gen
ATP7B, que es el gen que codifica para la sintesis
de esfa proteina, ya sea en forma homocigética
o heterocigdtica compuesta'®?!. El cobre acumula-
do causa un dafio en el higado y en el cerebro, el
cual posee una expresividad clinica muy variada.

Es mas frecuente la afectacion hepdtica que la
neurolégica, aunque en algunos pacientes se pre-
sentan las dos. la afectacién hepdtica puede ma-
nifestarse como una hipertransaminasemia asinto-
matica, con alguna de las manifestaciones de la
cirrosis hepdtica, o como una insuficiencia hepdtica
aguda grave. La forma neurolégica se caracteriza
por distonia, disartria, temblor, disfagia y cambios
de personalidad, y es causada por la acumula-
cién de cobre en los nicleos de la base: cauda-
do y putamen. El pronéstico de los pacientes con
EW depende del grado de afectacion hepatica y

neurologica en el momento del diagnéstico y de la
cumplimentacion terapéutica. Cabe destacar que
el principal impedimento para un buen prondstico
vital es el fracaso en realizar un diagnéstico a tiem-
po, generalmente condicionado por el escaso co-
nocimiento de esta enfermedad debido a la baja
prevalencia, la sintomatologia inicial heferogénea
y la ausencia de una prueba que permita el diag-
néstico de forma irrefutable.

Debe pensarse en el diagnéstico de EW en
cualquier persona con alteraciones hepdticas sin
causa reconocida, especialmente en personas j&-
venes o en las que simulténeamente presenten alte-
raciones motoras. No existe ninguna prueba espe-
cifica para el diagnéstico de EW salvo la prueba
genética, cuando se encuentra una mutacién ho-
mocigética o una heferocigosis compuesta del gen
ATP7B. En la practica, el diagnéstico se basa en
la combinacién de manifestaciones clinicas y prue-
bas de laboratorio (ceruloplasmina baja y cupruria
elevadal. Ninguna de ellas individualmente permi-
fe confirmar o excluir el diagnéstico. En una reu-
nion de expertos en leipzig en 2001 se propuso
un sistema de puntuacion que ha facilitado nota-
blemente el diagnéstico de EW (Tabla 1). Este sis-
tema ha sido validado en poblacién adulta, pero
no en nifios”. A pesar de ello, en la practica clini-
ca se plantean a menudo problemas de interpreta-
cién que se infentan resolver en este capitulo.




Tabla 1. Sistema de puntuacién para el
diagnéstico de enfermedad de Wilson,
presentado en la 8.° Reunién Internacional
sobre Enfermedad de Wilson (Leipzig 2001)¢

Anillo de Kayser-Fleischer

Presente 2

Ausente 0
Sintomas neurolégicos

Graves 2

Moderados ]

Ausentes 0
Ceruloplasmina

Normal {>20 mg/dl) 0

10-20 ]

<10 2
Cupruria

Normal 0

1-2 x N ]

>2 %N 2
Cobre intrahepdtico

Normal (<50 pg/g) 0

Entre 50 y 250 pg/g 1

>250 pg/g 2
Anemia hemolitica Coombs negativa

Ausente 0

Presente 1
Estudio molecular

Mutacién en 2 cromosomas 4

Mutacién en 1 cromosoma ]

Ausencia de mutacién 0

Puntos tofales:

4 0 més: diagnéstico de EW; 3 punios: diagnéstico
posible; 2 puntos o menos: diagnéstico de EW
improbable.

Diagnéstico

¢{Qué sintomas neurologicos nos deben
hacer sospechar una enfermedad
de Vilson?

las manifestaciones neurolégicas de la EW son
muy variadas vy reflejan una disfuncion cerebelo-
sa o extrapiramidal. Se observan en el 40-60% de
los pacientes y se clasifican en tres grupos: (1) el
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sindrome rigido-acinético, similar a la enfermedad
de Parkinson; (2] el sindrome pseudoesclerdtico,
en el que predomina el femblor; y (3) el sindrome
disténico. las mas frecuentes son temblor —inten-
cional y de reposo-, rigidez, ataxia y distonia, pu-
diendo coincidir en el mismo pacientel®?. Algunos
pacientes se quejan de disfagia y de salivacién ex-
cesiva®. la disartria es una manifestacién coman,
y a veces la inicial. No hay anomalias sensitivas.
los temblores y la rigidez pueden inducir a confu-
sién con la enfermedad de Parkinson.

En ocasiones, los padres aprecian mal rendi-
miento escolar o cambios de cardcter como la
primera manifestacion de la enfermedad. Se ha
descrito un signo caracteristico, aunque infrecuen-
te, que es la micrografia'® y una escritura tem-
blorosa al hacer lineas rectas. las lesiones mas
avanzadas incluyen una rigidez excesiva, ataxia
y movimienfos coreico-atetdsicos.

¢Cudndo sospechar una enfermedad
de Wilson en un paciente con
hepatopatia crénica?

Se debe sospechar siempre que nos hallemos fren-
fe a un paciente con alguna manifestacion de he-
patopatia, ya sea una hipertfransaminasemia per-
sistente y asinfomdtica o una cirrosis de las que no
conozcamos su efiologia, especialmente si se trata
de un nifio, adolescente o adulto joven, y muy es-
pecialmente si las manifestaciones de enfermedad
se asocian a signos de enfermedad neuroldgica.

Sélo el 3,5% de los pacientes con EW son
diagnosticados después de los 45 afios de edad,
mientras que mdés de la mitad de los casos se ma-
nifiestan por algin sintoma o alteracion bioguimi-
ca en la infancia (después de los 3-4 afios) y en la
adolescencia''l.

Cuando la presentacion es neuroldgica,
¢hay siempre una cirrosis subyacente?
¢Y anillo de Kayser-Fleischer?

Habitualmente hay signos de enfermedad hepd-
fica en los pacientes con EW neurolégica, aun-
que a menudo se halla asintomdtica. No obstante,
se han descrito observaciones aisladas de pacien-
fes con higado practicamente normal'?. Por con-
siguiente, la ausencia de enfermedad hepdtica no
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excluye el diagnostico de EW en pacientes con
sinfomas neurolégicos sugestivos de esta enferme-
dad.

la presencia de anillo de KayserFleischer (KF)
es practicamente constante en los pacientes con
clinica neurolégica, de modo que, en un pacien-
fe con alguna manifestacién que sugiera EW pero
que no tenga anillo, hay que dudar de este diag-
nostico o de la experiencia del oftalmélogo que
haya hecho el examen con lampara de hendidura.

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

El fallo hepdtico fulminante puede ser la manifes-
tacion inicial de una EVWW que habia permanecido
latente hasta aquel momento, o puede aparecer
semanas o meses después de que un pacienfe ya
diagnosticado de EW haya abandonado el trata-
miento que seguia?. Se da en el 5% de los pa-
cientes con EW y es més frecuente en mujeres!'“.
Lla EW representa el 6-12% de los casos de insufi-
ciencia hepdtica aguda grave remitidos para fras-
plante hepdticol* 19!,

Si bien la mayoria de pacientes tienen una ci-
rrosis subyacente, el cuadro clinico no se distingue
del que se observa en el curso de una infeccién
por virus de la hepatitis o de una hepatitis t6xi-
ca. Es una complicacién grave que se sigue casi
invariablemente de la muerte si no se efectia un
frasplante hepatico urgente!'*9l. Por esta razén, es
fundamental conseguir el diagnéstico con la méxi-
ma prontitud y la méxima seguridad.

Argumentos a favor del diagnéstico de EW en
un paciente con insuficiencia hepdtica aguda gro-
ve son!!729;

1. la presencia de una hemolisis Coombs ne-
gativa, aunque no se halla presente en to-
dos los pacientes.

2. la presencia de anillo de KF, aunque sélo
estd presente en un 50% de los pacientes;
por ofra parte, es dificil de valorar en el
examen en lampara de hendidura en un po-
ciente que no colabora o que no puede ser
trasladado al servicio de oftalmologia para
somelerse a este examen.

3. Un cociente AST/ALT>2, que tiene una sen-
sibilidad del 94% y una especificidad del
86%.

4. Un cociente fosfatasas alcalinas/bilirrubine-
mia <4, con una sensibilidod del 94% vy
una especificidad del 96%.

¢Es siempre fiable un nivel bajo de
ceruloplasmina en suero para el
diagndstico de la enfermedad de Wilson?

No, ya que también se observan valores discre-
tamente bajos de ceruloplasmina (entre 10 y 20
mg/dL) en las siguientes circunstancias'?'):

1. En el 10-20% de los sujetos heferocigéticos
para el defecto genético de la EW.

2. En la aceruloplasminemia, enfermedad muy
rara caracterizada por la asociacion de dia-
betes, degeneracién refiniana, distonia, di-
sartria y ferritina en sangre elevada®?.

3. También, aunque muy infrecuentemente, pue-
de estar levemente descendido en las hepato-
patias avanzadas por déficit de sintesis o en
casos de malabsorcién.

No obstante, valores inferiores a 10 mg/dL su-

gieren fuertemente que se trata de una EW.

¢Puede haber algin paciente con
enfermedad de Wilson con niveles
normales de ceruloplasmina en sangre?
En estos casos, ¢en qué se debe basar
el diagndstico?

Si, puede suceder cuando la determinacién de la
ceruloplasmina se ha hecho por el método de inmu-
noprecipitaciéon, que detecta a la vez ceruloplasmi-
na y apoceruloplasmina. Tiene mas fiabilidad para
diagnosticar EW la deferminacion de ceruloplasmi-
na por el método enzimdtico, que mide la acfividad
oxidasa de la ceruloplasmina?®24. No obstante, in-
cluso con esta prueba, el 15% de los pacientes con
EW tienen valores de ceruloplasmina en el rango
bajo de la normalidad. Los valores normales osci-
lan entre 20 y 40 mg/dL.

En algunos pacientes asintomdticos con EW,
pero sin disfuncion hepdtica, se alfernan resultados
normales y valores ligeramente bajos de ceruloplas-
mina, cuando se efectian exdmenes seriados. Tam-
bién se encuentran valores normales en mujeres con
EW que toman confraceptivos orales o estan em-
barazadas. El 15-36% de los nifios con EW tienen
igualmente valores normales de ceruloplasmina.
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Por consiguiente, si la hipdtesis diagnéstica de
EW es fuerte en un deferminado paciente pero la
ceruloplasmina no es baja, deben valorarse otros
exdmenes para establecer el diagnéstico, como
la cupruria y el cobre plasmatico libre, y eventual-
mente medir la concentracién hepdtica de cobre.

¢Esté siempre elevada la cupremia en los
pacientes con enfermedad de Wilson?

No, la cupremia es baja en los pacientes con EVW
que tienen una ceruloplasmina baja, ya que la cu-
premia total refleja mayoritariamente el cobre de
la ceruloplasmina. Es normal sélo en los pacientes
con EW que cursan con una ceruloplasmina nor-
mal. Por tanto, en los pacientes con EVW con ceru-
loplasmina muy baja nos encontramos con una
cupremia total baja, aunque el cobre libre esté ele-
vado. Por esta razén, en los casos con sospecha
de EW no debe hacerse la determinacion de la
cupremia total, sino la de cobre libre, que estd ele-
vado en los pacientes con EW no tratados, como
consecuencia del paso a la sangre del cobre de
los hepatocitos que no ha podido ser eliminado a
la bilis ni incorporado a la apoceruloplasmina.

¢Cémo se calcula el cobre libre
en estos pacientes?

Para calcular el cobre libre se ha de 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 ceru-
loplasmina aporta 3 pg de cobre. La cupremia |i-
bre normal es < 10 pg/dL. los pacientes con EW
presinfomdticos tienen entre 10 y 20 pg/dL vy los
pacientes sinfomdticos > 20 pg/dL.

Debe tenerse en cuenta que la deferminacion
de la ceruloplasmina debe haberse efectuado por
el método enzimdtico, ya que el inmunologico so-
brestima la cantidad de ceruloplasmina, dado que
también detecta la apoceruloplasmina!’!. la con-
centracién de cobre libre se puede calcular fé-
cilmente en la siguiente pagina web: htto://
www. wilsonsdisease.org,/wilson-disease-patients/
wilsondisease-calculator.php.

la medicion del cobre libre tiene sobre todo
utilidad en el seguimiento de los pacientes trata-
dos, ya que el trafamiento se considera eficaz si

es capaz de reducir los valores de cupremia libre
a menos de 10 pg/dL.

¢En qué circunstancias es Util la medicidon
del cobre en orina? ;Puede haber
resultados falsamente negativos?

El cobre de la orina procede del cobre plasmatico
no unido a la ceruloplasmina (cobre libre). El exa-
men de la cupruria de 24 horas es muy Util para el
diagnéstico, ya que los pacientes con EW excre-
fan més cobre que los sujefos sanos, puesto que
tienen cobre libre en exceso. Este cobre procede
de los hepatocitos y es el que no se ha podido in-
corporar a la apoceruloplasmina para formar ceru-
loplasmina.

El examen de la cupruria de 24 horas forma
parte de las pruebas que siempre deben efectuar-
se en un paciente con sospecha de EW. En los ni-
fios debe considerarse sospechoso de EW un va-
lor superior a 40 pg/24 horas!!2' 24, mientras que
en los pacientes adultos es preferible utilizar un ni-
vel de corfe de 100 pg/24 horas.

Es una prueba de dificil valoracion porque re-
quiere una buena recogida de la orina, y que la
muestra de orina a examinar sea exactamente de
24 horas, pero no de mdas o menos tiempo. Los pa-
cientes con EW que han recogido menos orina de
la que han emitido en 24 horas pueden tener un
resultado falsamente negativo de la cupruria. Tam-
bién se halla un valor falsamente negativo en cer
ca del 5% de los pacientes con EW (hasta en el
23% en nifios o hermanos asintomdticos), aunque
la recogida de la orina haya sido hecha de for-
ma correcta.

¢Cudl es el valor de la prueba
de la D-penicilamina?
¢Debe utilizarse en algin caso?

Esta prueba consiste en la medicion de la cupruria
de 24 horas el mismo dia en que el paciente toma
1.000 mg de D-penicilamina con 12 horas de in-
tervalo (500 mg por la mafiana y 500 mg por la
noche), recogiendo orina a partir de la toma de la
primera dosis.

Aunque en nifos el estudio del King’s Co-
llege Hospital mostrd que una  cupruria

>1.690 pg/24 horas es diagnéstica de EW#7),
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en estudios posteriores se observaron valores de
excrecién forzada de cobre urinario en pacien-
tes con EW confirmada mucho mas bajos?628. En
adultos la prueba no esté validada, y es normal en
muchos pacientes asinfomdticos, por lo que no par-
rece necesario efectuarla??.

¢En qué pacientes/circunstancias debe
realizarse hoy en dia una biopsia
hepatica?

Cuando hay una sospecha de EW motivada por
hallazgos clinicos o bioguimicos, pero no fenemos
la seguridad diagnostica, la biopsia hepdtica es
Gtil, o pesar de que no existe ningdn cambio his-
folégico especifico de EW1??. La biopsia hepdtica
es (til porque permite cuantificar el cobre hepati-
co mediante espectrofotometria de absorcién até-
mical®. Si la determinacion de cobre en tejido he-
pdtico seco supera los 250 pg/g, el diagndstico
de EW es seguro siempre que se hayan descarta-
do ofras causas de acumulacion hepdtica de co-
bre, como son las colestasis crénicas vy la cirrosis
infantil de la India. Si es inferior a 50 pg/g, que
es el limite superior de la normalidad, el diagnés-
tico de EW es altamente improbable. Si el cobre
se halla entre 50 y 250 pg/g de tejido hepdti-
co seco, el diagnéstico de EW es probable. Vo-
lores superiores a los normales, pero inferiores a
250 pg/g se pueden explicar porque el depésito
de cobre acumulado en el higado no es homogé-
neo, o porque haya mucho tejido fibroso en el es-
pécimen de biopsia examinado, ya que el tejido
fibroso no contiene cobre.

Es importante que el fragmento de biopsia que
se desfine a la determinacion del cobre infrahepd-
fico fenga una longitud > 1 cm, con objeto de no
subestimar el valor obtenido. Para la medicion del
cobre intrahepdtico 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 fejido fresco.

¢Cudndo no hay que hacer una biopsia
hepatica?

No debe hacerse en los pacientes ya diagnosti-
cados, porque la biopsia no aportard informacion

dtil. Tampoco en los que estén en tratamiento, ya
que en la mayorfa de biopsias hepdticas de pa-
cientes tratados sigue habiendo elevadas concen-
traciones de cobre, aunque esfén con pruebas he-
pdticas normales!'?. Esto es debido a que tanto
los quelantes como el zinc estimulan la produccion
de metalofioneina —que fija el cobre citoplasmati-
co en un estado aféxico—, pero no eliminan el co-
bre en exceso.

Es imporfante recalcar que un porcentaie rele-
vante de pacientes fiene ya una cirrosis estableci-
da en el momento del diagnéstico, incluso en pa-
cientes asintomdticos. La presencia de cirrosis es
una de las circunstancias que mas fuerfemente se
asocia con prondstico desfavorable y necesidad
de trasplante hepdtico. Es por ello que, si bien la
biopsia no es necesaria para el diagnéstico de la
EW, en ausencia de técnicas no invasivas puede
ser Ufil para diagnosticar una cirrosis subyacente.

¢Cudl es la fiabilidad del FibroScan®
en estos pacientes?

Igual que en los pacientes con hepatitis crénica
de cualquier efiologia, el FibroScan® puede me-
dir el grado de fibrosis hepatica. Un valor inferior
a 6,6 kPa identifica pacientes sin fibrosis o con fi-
brosis minima, mientras que los valores superiores
a 8,4 kPa se observan cuando ya existe una fibro-
sis significativa®®!).

¢En qué pacientes objetivaremos
un anillo de Kayser-Fleischer?
¢Desaparece siempre con el fratamiento?

Si el examen lo efectia un oftalmélogo experto, se
observa la presencia de anillo de KF en el 90-95%
de los casos neurolégicos, pero solo en la mitad
de los pacientes hepdticos, por lo que la ausencia
del anillo no excluye el diagnéstico de EW20.32,
Debe tenerse en cuenta que se han descrito raros
casos de anillo de KF en pacientes con colestasis
crénica, ya que en esta situacion fambién se re-
tiene cobre que no puede ser eliminado debido
a la obstruccién biliar. En los casos con anillo es
Util examinar al paciente a los & meses de inicio-
do el fratamiento de la EW para comprobar si ha
desaparecido, lo que indicaria eficacia del trata-
miento”.
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¢Cudl es la utilidad de las pruebas
genéticas? ;Cudndo debemos solicitarlas
hoy en dia? ;Coémo interpretarlas?

El examen genético es poco Util, porque es labo-
rioso, caro y no permite reconocer una mutacién
en los dos alelos en todos los pacientes. la ma-
yoria de pacientes con EW son heferocigéticos
compuestos; en un 30% sélo se detecta una muta-
cién causante de la enfermedad, y en cerca del
17% de los pacientes con diagnéstico seguro de
EW no se defecta ninguna mutacién'® 4l la mu-
facién mas frecuente en Europa es la H1069Q
(Wilson disease mutation database. Disponible
en:  www.wilsondisease.med.ualberta.ca/data-
base.asp).

Sélo se debe efectuar la prueba genética si
no se ha conseguido llegar al diagnéstico de se-
guridad de EW mediante las pruebas clinicas y
de laboratorio, y no se ha podido efectuar una
biopsia hepdtica o no se ha medido la concentra-
cién de cobre en tejido hepdtico. En las regiones
donde predomina una mutacién concreta, convie-
ne hacer inicialmente el examen directo de esta
mutacién, ya que puede simplificar el trabajo vy
abaratar el coste?.

En caso de disponer de un resultado de ho-
mocigosis para una mutacion del gen ATP7B o la
demostracion de un estado de heterocigosis com-
puesta, el diagnéstico de EW es seguro®. Cuan-
do sélo se detecta una mutacién en un Unico ale-
lo, debera considerarse que se trata de una EW
si existen evidencias de enfermedad hepdtica o
neurolégica compatible con este diagnéstico,
considerando que en el ofro alelo tiene probable-
mente una mutacién no identificada o esta locali-
zada en un exdn no estudiado, pero en los suje-
tos asintomdticos debe inferpretarse que se trata
de un sujeto heterocigético.

Historia natural

El pronéstico de los pacientes diagnosticados en
fases presintomdticas o con escasa afectacion
hepdtica y neurolégica y que cumplen adecua-
damente con el fratamiento es excelente. El pro-
néstico se relaciona sobre todo con el grado de
afectacion hepdtica y neurolégica en el momento
del diagnostico y con la cumplimentacion terapéu-
fica a largo plazo!!.

¢Cudl es la prevalencia real
de la enfermedad de Wilson?

La frecuencia de la mutacion genética en la pobla-
cion general es de 1 por cada 90-150 individuos,
y la incidencia de la EW alcanza en algunas se-
ries a 1 por cada 30.000 individuos®?.

¢Cudl es la edad de presentacion
de las manifestaciones clinicas en la
enfermedad de Wilson?

Si bien puede presentarse a cualquier edad (hay
descritos casos de pacienfes con meses hasta
diagnésticos en octogenarios), lo mas frecuente es
que se presente entre los 5 y los 35 afios!! !4,

¢Cudl es el prondstico en pacientes
tratados en comparacion con la
poblacién general?

En ausencia de tratamiento, la EW es mortal. la
mayoria fallece a causa de la enfermedad hepati-
ca, y una minoria por las complicaciones neurolé-
gicas!'®%34Con el tratamiento adecuado [y ade-
cuada cumplimentacién terapéutica) el prondstico
es excelente y similar al de la poblacién de la mis-
ma edad, siempre y cuando no exista una cirrosis
subyacente en el momento del diagndstico. En es-
tos casos, el prondstico vital es discrefamente infe-
rior al de la poblacion general. Los estudios con
seguimiento amplio muestran una mortalidad tras
11-16 afos que se sitta en torno al 8%, con un
rango de entre 1,8% y 21%. Diversos factores, fa-
les como la edad en el momento del diagnéstico,
los recursos econdémicos, el tipo de seguimiento en
un departamento de pediatria, hepatologia o neu-
rologia y, sobre todo, el grado de cumplimenta-
cién terapéutica permiten explicar las diferencias
entre los esfudios''>3¢%7.

¢De qué fallecen los pacientes
con enfermedad de Wilson?

las complicaciones de la enfermedad hepdtica son
la principal causa de fallecimiento en pacientes tra-
tados!?l. Tras 1-2 afos de terapia quelante, las prue-
bas de funcion hepdtica de pacientes diagnosticados
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en estadio de hepatitis crénica o cirrosis compensada
suelen normalizarse, y mantenerse estables si persiste
la cumplimentacién ferapéutica. El pronéstico de los
pacienfes con presentacion neurologica suele ser me-
jor desde el punto de vista de la supervivencia, si bien
las manifestaciones neurolégicas no siempre revierten
completamente, e incluso empeoran con el fratamien-
fo. El prondstico es generalmente sombrio en aquellos
enfermos que no han recibido un trasplante hepdtico,
en los que se presenta en forma de hepaiitis fulminan-
fe, incluso si se inicia la terapia quelantel?".

¢Cudl es el riesgo de desarrollo de
carcinoma hepatocelular en estos pacientes?

El riesgo de desarrollar un carcinoma hepatocelu-
lar es muy bajo en pacientes con EW!?), incluso en
presencia de cirrosis, circunstancia que se ha atri-
buido a un posible efecto protector del cobre?.

¢Se debe hacer ecografia como cribado
de carcinoma hepatocelular en todos
los pacientes?

la ecografia es el procedimiento més dtil para el cri-
bado de un carcinoma hepatocelular inicial en los
pacientes cirréticos. Por consiguiente, serfa razonable
recomendarla en los pacientes con EW diagnostica-
dos en fase de cirrosis. Sin embargo, la incidencia
de esta complicacién es tan baja en esta enferme-
dad que no se puede considerar que el hecho de no
solicitar ecografias periédicas fuera una préctica in-
correcta, en términos de coste-beneficio. No obstan-
te, algunos autores la recomiendan para poder efec-
fuar fratamientos radicales en caso de desarrollo de
un fumor'l,

Cribado

Al tratarse de una enfermedad autosémica recesi-
va con consecuencias nefastas en ausencia de fra-
tamiento, el cribado es esencial“?.

¢A quién debe realizarse el cribado?

Se debe redlizar un cribado a los familiares de
primer grado de pacientes con EW. El riesgo de

fener la mutacién de la EW en homocigosis y, por
tanto, de desarrollar una EW es del 25% entre her-
manos y, por lo tanto, son los primeros a los que
se deberia realizar el cribado?. Si bien el riesgo
es menor en los hijos de pacientes con EW (en for-
no al 0,5%), el cribado esté justificado por las pro-
bables consecuencias nefastas en ausencia de fra-
tamiento!4!.

¢A partir de qué edad?

Generalmente se indica a partir de los 3 afios de
edad. En el recién nacido, los niveles de cerulo-
plasmina son la mitad de los valores del adulto,
por lo que la determinacion de ceruloplasmina an-
tes de los 3 afios puede dar lugar a una alta tasa
de falsos positivos.

Si se conoce la mutacién del gen ATP7B en el
paciente diagnosticado de EW es razonable efec-
tuar el cribado de los hijos, buscando la existencia
de la mutacién del progenitor, sin esperar a que
cumplan 3 afios para iniciar precozmente trata-
miento con zinc y evifar asf que se desarrolle dafio
hepdtico de instauracion répida, que aunque es
excepcional sucede en algunos casos.

En ausencia de cribado mediante pruebas ge-
néticas y fras comprobar la normalidad de las prue-
bas de funcién hepatica y del metabolismo del co-
bre, es importante seguir a los hermanos mediante
visitas periddicas (el infervalo entre visita no esta
absolutamente establecido; algunos expertos reco-
miendan cada 5 afios) hasta la edad adulta para
descartfar con toda fiabilidad el desarrollo de EWV.

¢Cémo efectuar el cribado?

El cribado suele realizarse mediante las determi-
naciones biogquimicas caracteristicas (ceruloplas-
mina, cupremia y cupruria), examen offalmologi-
co y cuantificacién de cobre intrahepdtico en los
supuestos previamente expuestos. Cada vez con
mayor frecuencia se indica el estudio genético,
con fines diagndsticos y, sobre fodo, como méto-
do para el cribado de familiares directos, especial-
mente en caso de mutacion conocida en el caso
indice. Desafortunadamente, existen mas de 600
mutaciones descritas, casos claros de EVWW no aso-
ciados a ninguna mutacién descrita y ausencia de
correlacién clara entre el genotipo y el fenofipo
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de la enfermedad de Wilson

labla 2. Recomendaciones generales relacionadas con el tratamiento

Tratamiento con quelantes o sales de zinc de por vida

Necesario

Inicio del tratamiento quelante con dosis méximas

Desaconsejado

Inicio del tratamiento quelante a dosis bajas con aumento lento y gradual

Aconsejable

Combinacién de quelantes con sales de zinc

No necesario

Dieta pobre en alimentos ricos en cobre + agua envasada

No necesario

Administracién de los quelantes junto a la comida

Desaconsejado

Suplementos de calcio y hierro concomitantemente con los quelantes

Desaconsejado

Dosificacién cada 8 horas

Recomendado

Dosificacién cada 12 horas

Posible

en la EW®54347 Todo esfo dificulta el diagnésti-
co precoz por andlisis de ADN. Este andlisis pue-
de realizarse mediante andlisis mutacional directo
del gen ATP7B —técnica cosfosa por el gran nime-
ro de mutaciones y polimorfismos descritos— o por
andlisis de haplotipos adyacentes a dicho gen. Es
inferesante destacar que, pese al elevado nimero
de mutaciones, parece que en cada region predo-
minan unas pocas, que son las que deben anali-
zarse en primer lugar (en Espafia predomina la mu-
tacion H1069Q)P!.

En pacientes diagnosticados por cribado
que estén completamente asintomaticos,
¢qué pruebas es necesario realizar para
valorar una posible afectacién subclinica?

la existencia de cirrosis subyacente es muy fre-
cuenfe en pacientes con presentacion hepdtica (en
torno al 65%), pero también en aquellos con pre-
sentacién neurologica (35-50%). Si bien es poco
frecuente en individuos asinfomdticos (< 10%)!9),
la presencia de cirrosis es el factor que més fuer-
femente se asocia con necesidad de trasplante y
peor supervivencia a largo plazo, por lo que es im-
portante establecer su presencia. Parece suficiente
la realizacién de pruebas no invasivas, tales como
la elastografia y la ecografia para el diagnéstico
de cirrosis.

De igual forma, hasta en un 18% de pacientes
asintomdticos, se detecta el anillo de KF median-
te el examen ocular con lampara de hendidura?.
Es conveniente efectuar sistematicamente este exa-
men, ya que la desaparicién del anillo es un méto-
do indirecto que nos permite comprobar la efica-
cia y cumplimentacion terapéutica. En ausencia de

sintomatologia neurolégica o psiquidtrica no es ufil
efectuar una resonancia magnética nuclear (RMN)
cerebral.

Tratamiento

Para el fratamiento de la EVV disponemos de que-
lantes del cobre, la D-penicilamina y la trientina“?),
que son promotores de la excrecién renal de co-
bre, y de un bloqueador de la absorcion infesti-
nal del cobre, las sales de zinc484%). El tratamien-
fo con zinc defermina, por una parte, un balance
negativo de cobre de <1 mg/diq, y también esfi-
mula la produccién citoplasmatica de metalofionef-
na, proteina que fija el cobre en el citoplasma de
los hepatocitos en forma no téxica y actia, por tan-
to, como un quelante enddgeno. El empleo de un
cuarfo farmaco, el tefratiomolibdato, utilizado por
los veterinarios para fratar la infoxicacién por co-
bre en los animales, podria ser adecuado para las
formas de expresién neurolégica, pero su comer
cializacion todavia no ha sido auforizada, y exis-
te muy poca literatura al respecto®®2' (Tabla 2).

Los quelantes del cobre son productos con mas
afinidad para el cobre que las profeinas que lo
transportan. La D-penicilamina fue el primer farma-
co utilizado en esta enfermedad?' ¥y el mas po-
fenfe, pero puede causar efectos secundarios (Ta-
bla 3), algunos de ellos graves, que obligan a su
sustitucién?! 4852 |a trienfina fue infroducida en
1969 por Walshel*®, el mismo que descubrié la
utilidad de la penicilamina, para tratar a un pa-
cienfe que no tolerd la penicilomina. Tiene menos
efectos adversos que esta Ultima.

las sales de zinc fueron utilizadas por prime-
ra vez en la EW por investigadores holandeses*?.
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Tabla 3. Efectos adversos de los tratamientos utilizados en la enfermedad de Wilson

Penicilamina o

Reaccién de

Reaccién precoz (primeras

Prednisolona 10-30 mg/dia

trientina hipersensibilidad semanas a meses). + inferrupcion del quelante.
Relacion con la dosis. Reintroduccién del quelante
Infrecuente con bajas dosis | a bajas dosis y aumento muy
y/ o con frientina gradual. Puede sustituirse
D-penicilamina por trientina
Citopenias Generalmente por el Puede precisar una pauta corta
hiperesplenismo asociado | de corticoides y reduccion (e
a cirrosis. Ocasionalmente | incluso interrupcion del quelante]
por foxicidad con reinfroduccién a dosis bajas y
medicamentosa aumento muy gradual
Aplasia medular Infrecuente. Riesgo menor | Suspensién inmediata del quelante
con frientina
Deterioro neurolégico | Menos frecuente con Reducir dosis a dosis iniciales
frientina y aumento gradual. Puede
cambiarse a frienfina o sales de
zinc
Reacciones fardias (tras | Lupus medicamentoso, Interrupcién del fratamiento
afos de terapia) sindrome nefrético, velante y sustitucién por sales
hemorragia subcutanea 3.9 zinc. Esteroides y fratamiento
(inhibicién del colégeno | sintomatico.
por la D-penicilamina). En algunos casos, puede
Poco frecuente con mantenerse el tratamiento quelante
frienfina y con dosis bajas | a dosis bajas
de D-penicilamina. (<0,5 g/dial).
Elastosis perforans Crioterapia
serpiginosa. Lesiones
cutdneas focales
Sales de zinc Castritis El acefato de zinc se tolera | Tratamiento sinfomdtico. Tomar la

mejor que el sulfato de
zinc

primera dosis a media mafiana
en vez de “a primera hora”.
Puede darse ocasionalmente con
un poco de proteina (gelatina o
jamon de York|, pues la proteina
inferfiere menos con el zinc

Deterioro neurolégico

Por progresién de
enfermedad secundaria a
eliminacién inadecuada
de cobre

Interrumpir zinc y reiniciar
quelantes a dosis muy bajas con
aumento gradual

Deterioro funcién
hepdtica

Por progresién de
enfermedad secundaria a
eliminacién inadecuada
de cobre

Interrumpir zinc y reiniciar
quelantes a dosis muy bajas con
aumento gradual

Tetratiomolibdato
de amonio

Anemia/leucopenia

10-15%. En las primeras
3-4 semanas

Reducir dosis [y si fuera necesario
interrumpir trafamiento)

Elevacion de
transaminasas

10-15%. No suele
asociarse con
descompensacion hepdtica,
pero ocasionalmente
aumento también de la
bilirrubina

Reducir dosis
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Carecen de efectos secundarios importantes, pero
poseen menor eficacia que los agentes quelan-
tes'*25%. Se pueden prescribir como acefato o sul-
fato de zinc, en forma de preparados oficinales o
Wilzin®, que es un preparado comercial que con-
tiene acetato de zinc.

El tratamiento debe mantenerse toda la vida, y
en la mayoria de los pacientes tratados defermina
una respuesta satisfactoria. la supervivencia de la
gran mayoria de los pacientes tratados coincide
con la de la poblacién general!®. En los pacien-
fes descompensados con fallo hepdtico fulminante
el tratamiento es el trasplante hepdtico.

¢Cudl es el tratamiento de eleccion?

la eleccién del farmaco depende de la forma de
expresion clinica de la enfermedad —hepdtica o
neurolégica—y, en el caso de forma hepatica, si
existe expresividad clinica o no. También depende
del centro, reembolso del tratamiento y experien-
cia con los distintos tratamientos'*4!.

Pacientes con enfermedad hepdtica
sintomdtica

Se recomienda la D-penicilamina porque es el fér-
maco mds potente. Existen algunos estudios en los
que el tratamiento con sales de zinc de pacientes
con enfermedad hepdtica ha resuliado menos so-
fistactorio que los quelantes, habiéndose descrito

casos de progresion y descompensacion hepéti-
cql52.53

Pacientes con enfermedad neurolégica

Se recomiendan las sales de zinc, pues comportan
menos riesgos para el pacientel***9, ya que exis-
te una elevada tasa de empeoramiento de los sin-
fomas neurolégicos, con frecuencia irreversible, a
las pocas semanas de iniciado el fratamiento con
D-penicilamina, mienfras que con zinc mejoran el
Q0% de los casos tratados!*4-),

Pacientes asintomdticos
Deben ser tratados inicialmente con zinc.

Estas recomendaciones no deben ser tomadas
de forma axiomética, ya que se han descrito pa-
cientes con enfermedad hepdtica descompensada
que entraron en remisién después de un fratamiento
con zinc!® %8 e, inversamente, casos tratados con
sales de zinc porque estaban en fase asinfomatica

que experimentaron un empeoramiento de la en-
fermedad®?,-lo que obligd al uso de quelantes™.
Igualmente, existen series de pacientes con pre-
sentacion neuroldgica que han respondido de for-
ma satisfactoria al tratamiento quelante administra-
do a dosis bajas con aumentos muy graduales,
sin observarse complicaciones del mismo?. Cada
vez mds existe la creencia entre los expertos de
que no exisfe un remedio “nico” para todos, sino
mas bien que se debe individualizar el fipo y do-
sis del fratamiento para lograr los méximos benefi-
cios del mismo.

¢Cudndo usar la trientina?

Los pacientes que no toleran la penicilamina debi-
do a la aparicién de efectos secundarios, que son
por lo menos el 25% de los que lo inician, deben
ser fratados con trientina. Algunos autores prefie-
ren utilizar la frientina como primera opcion en los
pacientes con hepafopatia descompensada, por
su menor fasa de efecfos adversos”, o en pacien-
fes con manifestaciones neurolégicas, pero en Es-
paia sélo puede usarse como tratamiento compa-
sivo.

la penicilamina puede desencadenar la apari-
cién de manifestaciones neurolégicas en pacientes
que no los fenian, tratados por enfermedad hepd-
fica, aunque afortunadamente ésta es una circuns-
tancia que ocurre bastante raramente, genero[men-
fe cuando se usan los quelantes a dosis maximas.
No existen datos que predigan esta complicacion.
la trientina posee menor toxicidad que la penici-
lamina, pero también puede causar un empeora-
miento en los pacientes neurolégicos, sobre todo
si se inicia con dosis maximas!?*4*71,

¢Tiene sentido usar un quelante
y zinc simultdneamente?

Desde el punto de vista tedrico, los pacientes con
enfermedad hepdtica descompensada se podrian
beneficiar de atacar a la enfermedad simulténea-
mente con un agente quelante, que eliminaria co-
bre, y con zinc, que impediria la absorcion intesti-
nal de cobre, y ambos fijarian el cobre en situacion
atéxica en los hepatocitos al estimular la produc-
cién de mefalotioneina, que se combinaria con el
cobre citoplasmatico. Sin embargo, esta pauta se
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ha usado excepcionalmente, ya que es dificil su
aceptacién por el paciente. Ambos farmacos de-
berian tomarse con unos intervalos de separacion
de las comidas y entre si de al menos una hora, lo
que la hace muy poco préctica.

¢Es la posologia la misma para todo tipo
de pacientes?

D-penicilamina

Se recomienda empezar con 250 mg/dia, au-
mentando cada semana 250 mg hasta alcanzar
una dosis de 1.000 (en las formas asinfomdticas)
o 1.500 mg/dia (en los casos sinfomdticos). Siem-
pre las fomas deben estar separadas por un inter-
valo de una o dos horas de las comidas, ya que la
presencia de alimentos en el tubo infestinal impide
la absorcion del farmaco. La administracién cada
12 horas favorece el cumplimiento del tratamien-
fo. Cuando el paciente estd asintomdtico se puede
pasar a dosis de mantenimiento (500 mg/ 12 ho-
ras). Conviene que los pacienfes en fratamiento
con penicilamina tomen piridoxina (25 mg/dia),
ya que la penicilamina impide la disponibilidad
de la piridoxina.

Trientina

Dosis de 750-1.500 mg/dia, separado de las
comidas, empezando con 250 mg/dia, y tam-
bién subiendo la dosis de semana en semana®®¢'!.
Se ha descrito una breve serie de cinco pacien-
tes que por decisién propia tomaron 1.000 mg/
dia de frientina en una sola toma y consiguieron
la remision de la enfermedad, sin efectos adver
so0s®?. Lla administracién de una sola toma aumen-
ta el cumplimiento del tratamiento, pero no exis-
fe ningin estudio que justifique esta pauta con la
frientina.

Sales de zinc

Dosis de 50 mg/8 horas, en los adultos, separo-
das de las comidas al menos una hora. Si el po-
ciente nota molestias epigéstricas, especialmente
después de la dosis de la mafiana, se puede re-
comendar que se haga la toma del medicamen-
fo con un poco de proteinas, como gelatina o
un poco de jamén de York!“8:2455581 En los nifios
menores de 16 afios se recomienda una dosis
de 25 mg/8 horas. En los pacientes que tienen
dificil adherencia se puede autorizar tratamientos

cada 12 horas, manteniendo la separacion entre
la toma del zinc y las comidas. En algin estudio,
se ha observado una menor cumplimentacion te-
rapéutica en los pacientes tratados con sales de
zinc, frente a aquellos tratados con quelantes, so-
bre todo entre los pacientes con presentacién he-
pdtica, posiblemente por una menor consciencia
de enfermedad grave entre los que son fratados
con zinch4l.

¢Qué no debe hacerse bajo ninguna
circunstancia en pacientes con
presentacion neuroldgica?

En pacienfes con presentacion neuroldgica, una
gran mayoria considera que no se debe empe-
zar con quelantes del cobre bajo ningin concep-
fo, por el riesgo elevado de empeoramiento de la
clinica neurolégica, y recomienda utilizar en su lu-
gar las sales de zinc“?*4. Otra corriente, no obs-
tante, considera que el trafamiento quelante ob-
tiene resultados excelentes, siempre y cuando se
sigan unas normas bdsicas, que se resumen en
“inicio a dosis minimas y aumento de dosis lento y
gradual”. En esfos pacientes se deberia comenzar
con 125-250 mg/dia de D-penicilamina, con au-
mento progresivo (125-250 mg) cada 2-3 sema-
nas, hasta alcanzar la dosis de 1-2 g/dia. Nunca
se debe iniciar el tratamiento a dosis maximas de
1-3 g/dia de Dpenicilamina o de 750-1.000 mg

de trientinal?.

¢Qué hacer en caso de deterioro
neuroldgico tras el inicio de quelantes
del cobre?

El deferioro neurolégico puede deberse a la toxi-
cidad medicamentosa de los quelantes (liberacion
a la sangre de cantidades importante de cobre
desde el higado, que se depositan en el cere-
bro), progresion de la enfermedad de base (po-
bre respuesta al tratamiento), evento intercurren-
te (como infecciones), o falta de cumplimentacién
terapéutica. El empeoramiento neurolégico indu-
cido por el tratamiento quelante suele manifestar-
se por un deterioro neurolégico abrupto en dias o
pocas semanas. Existen dos alternativas. la mas
utilizada es la suspension de- los quelantes y su
sustitucién por sales de zinc o tetratiomolibdato
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de amonio. la segunda alternativa es la reduc-
cién de los quelantes a dosis de inicio muy bajas
(preferentemente frienfina) y aumento muy lento y
grOdUOWQ'Sd'SO'SB’.

¢Cudndo debemos esperar ver resultados
positivos del tratamienfo?

En pacientes con presentacién hepdtica, la mejo-
ria clinica y andlitica (pruebas de funcion hepé-
tica) suele observarse en los primeros 2-6 meses
de tratamiento. Se puede esperar beneficio inclu-
so tras un afio de tratamiento. Cabe destacar que
hasta en un 20% de los pacientes no se produce
una normalizacién absoluta de las transaminasas,
sin que ello indique progresién de la enfermedad.
No debe olvidarse que pueden coexistir patolo-
gias asociadas, tales como la esteatohepatitis no
alcohélica, que expliquen estas alteraciones ana-
liticas/®?!.

En los pacientes con presentacion neurologica,
la mejoria clinica es més lenta y puede incluso ob-
servarse fras 2-3 afos de fratamiento. La mejoria
clinica se asocia con mejorfa en las imagenes de
RMN y desaparicion del anillo de KF (suele preci-
sar 12-18 meses de tratamiento).

¢Qué se entiende por fase
de mantenimiento?

Una vez se ha eliminado el exceso de cobre del
organismo, proceso que requiere en general de
uno a tres afios de tratamiento quelante, y que se
comprueba por la mejoria clinica neuroldgica, la
desaparicién del anillo de KF y la normalizacion
de las pruebas de funcién hepatica, se puede pa-
sar a una fase de mantenimiento cuyo obijetivo es
prevenir el reacimulo de cobre en el organismo.
En esta fase, los pacientes pueden continuar con
quelantes a dosis bajas, o bien cambiar a sales
de zincl?!49.54],

Es especialmente relevante que en esta fase se
reitere al paciente la importancia de la cumplimen-
tacién terapéutica. Es frecuente que en estas fases
los pacientes olviden tomas vy, si ello no conlleva
problemas, vayan progresivamente abandonando
el tratamiento, sobre todo aquellos cuya presen-
tacién de inicio fue indolente. Si bien en la fase
de mantenimiento las visitas pueden espaciarse a

6-12 meses, es preferible en algunos pacientes de
cumplimentacion dudosa continuar con visitas més
frecuentes cada 3-4 meses. Una dosificacién cada
12 horas es factible en la fase de mantenimiento,
y puede ayudar para una buena adherencia al tra-
tamiento.

¢Cudles son los efectos secundarios
precoces y tardios de los farmacos
utilizados en la enfermedad de Wilson?
(Tabla 3)

El listado de efectos secundarios es elevado, y al-
gunas de estas complicaciones son potencialmen-
fe muy graves. Incluye:

 Empeoramiento neurologico

* Aparicién de clinica neurolégica

* Hipersensibilidad

e Sindrome nefrético

® Anemia

* Laxitud articular

® Ginecomastia dolorosa

® Fibrosis pulmonar

los efectos adversos graves de la D-penicila-
mina que obligan a interrumpir el fratamiento ocu-
rren hasta en un 30% de casos. Durante el primer
mes, los efectos adversos mas frecuentes incluyen
reacciones de hipersensibilidad, linfadenopatias,
neutropenia y trombocitopenia, e incluso aplo-
sia y proteinuria. Las reacciones de hipersensibili-
dad ocurren hasta en el 10-20% de casos durante
las primeras semanas o meses de tratamiento, so-
bre todo si se ha iniciado el fratamiento con dosis
mdximas. Estas reacciones se caracterizan por fie-
bre, rash y linfadenopatia y, por lo general, se re-
suelven con un tratamiento corto de esteroides v la
suspensién de la D-penicilamina. Una vez resuelto,
se puede reiniciar la D-penicilamina a dosis bajas
y con incrementos muy graduales, o preferiblemen-
fe cambiar a trientina —quelante menos inmunoge-
no— o a sales de zinc'”.

los efectos adversos mdés tardios incluyen ne-
frotoxicidad, sobre todo en forma de sindrome ne-
frético, sindrome lupus-ike (hematuria, proteinuria
y positividad de los anticuerpos antinucleares), y
toxicidad dermatolégica (elastosis perforans, li-
quen plano, esfomatitis aftosal.

los efectos adversos de la trientina son simila-
res, pero aparecen con menor frecuencia y me-
nor infensidad. En general, cuando se sustituye la
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Tabla 4. Interpretacién de la cumplimentacién terapéutica de los pacientes con enfermedad

de Wilson segun los valores de la cupruria

Entre 50 y 100

No cumplimiento terapéutico

Optimo

Entre 100y 250

Mala recogida de orina o
cumplimiento ferapéutico irregular

No cumplimiento terapéutico (si zinc en
orina de 24 horas es <2 mg/24 h)

>250 Optimo

No cumplimiento terapéutico

<20 =

Poco cobre
(Cu libre en sangre < 10 pg/dl)

labla 5. Valores de la curruria y cobre sérico libre en diferentes situaciones

son

Enfermedad de Wilson no tratada | > 100

i

3050

Tratamiento inicial con quelantes

>250 (generalmente 5-10 mg/dia) | <25

Tratamiento de mantenimiento con
quelantes

> 250 (generalmente 750-2.000)

Poco cobre (Cu libre en sangre < 10)

50-100 a 125

Tratamiento con sales de zinc

D-penicilamina por trientina o por sales de zinc,
desaparecen los efectos secundarios que motiva-
ron el cambio.

Las sales de zinc suelen tolerarse relativamente
bien. Pueden provocar irritacion géstrica y elevacio-
nes de lipasa y/o amilasa sin evidencia clinica de
pancreatifis.

los efectos adversos mas frecuentes del tetratio-
molibdato de amonio incluyen la depresion medu-
lar y la hepatotoxicidad.

¢Es necesario que los pacientes tratados
sigan una dieta estricta pobre en cobre?

Algunos alimentos, como el chocolate, el higado,
los mariscos y las setas, contienen elevadas concen-
fraciones de cobre, por lo que es mejor abstenerse
de comerlos, pero es improbable que un consumo
ocasional comporte algin perjuicio, especialmente
en los pacientes tratados con zinc, ya que éste im-
pedira la absorcién intestinal del cobre confenido
en estos alimentos.

Algunos estudios experimentales sugieren que
las proteinas de soja pueden estimular el dafio he-
pdtico de las ratas con un modelo de EWV.

¢Como debemos monitorizar la respuesta
y toxicidad del tratamiento con cada
farmaco? (Tablas 3-6)

la mayoria del cobre en exceso se moviliza en el
primer afio de tratamiento. Al inicio del tratamiento
quelante, se debe controlar al paciente por el riesgo
de efectos adversos de la medicacién, en concrefo
leucopenia y frombocitopenia. Posteriormente, la mo-
nitorizacion se centra sobre todo en comprobar la
cumplimentacién terapéutica. Esta se controla con los
niveles urinarios de cobre, que deben estar elevados
en los fratamientos quelantes, sobre todo al inicio del
mismo, y normales si se utiliza zinc®. En esfe dlfimo
caso, debe cuantificarse el zinc en orina de 24 horas
para comprobar que el paciente esté tomando ade-
cuadamente el farmaco. Con cualquiera de los trata-
mientos debe normalizarse el cobre libre plasmatico.

¢Puede provocar el tratamiento
de la enfermedad de Wilson
un sindrome de deplecién de cobre?

Se han descrito casos de deplecion de cobre en
pacientes tratados con quelantes, sobre todo en
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Jabla 6. Pautas de monitarizacién terapéutica en la enfermedad de Wilson

D-penicilamina o

Cupruria en 24 horas + cobre

Hemograma, pruebas funcién hedpéﬁco, creatinina

trientina libre plasmatico alos 1, 3, y orina elemental cada semana durante el primer
6,12, 18y 24 meses, y mes, cada 2 semanas hasta el 2.° mes, mensual
anualmente después hasta el 6.° mes, cada 6 meses después, y
anualmente a partir del 2.° afio de tratamiento
Zinc Cupruria y zincuria en 24 No precisa controles analiticos

y 24 meses, y anualmente
después

horasalos 1, 3, 6, 12, 18

Evaluacién clinica semanal.
Utilizacién de scores
especificos neuroldgicos

Tetratiomolibdato de
amonio

Hemograma y pruebas de funcién hepdtica cada
2 semanas

aquellos tratados durante largos periodos de tiem-
po (> 10 afos), que generalmente se manifiestan
en forma de anemia siderobldstica reversible. Las
manifesfaciones clinicas asociadas a este sindro-
me incluyen cuadro de polineuropatia sensitiva
y motora, sindrome mielodisplésico, anemia ma-
crocifica, leucopenia, trombocitopenia y hemosi-
derosis hepdtica. Se debe sospechar ante estas
manifestaciones, y confirmarse al detectar niveles
muy bajos de cobre en orina (<20 pg/24 horas),
ceruloplasmina muy baja y alteraciones hematolé-
gicas®.

¢Con qué frecuencia deberemos realizar
los controles analiticos y clinicos del
paciente en tratamiento?

Se recomienda determinar la cupruria de 24 ho-
ras, el cobre libre en sangre y vigilar los efectos
secundarios (hemograma, funcién renal y hepdti-
ca) aproximadamente cada semana en las prime-
ras 4-6 semanas, cada dos meses durante los pri-
meros &-12 meses, y luego anualmente.

¢Cémo comprobar la cumplimentaciéon
terapéutica?

la cumplimentacion terapéutica suele disminuir con
el tiempo, fundamentalmente en pacientes pauci- o
asintomaticos. Es por ello esencial comprobar la
adherencia mediante controles de cobre en orina
de 24 horas, zincuria de 24 horas y cobre libre
plasmdtico (Tablas 4 y 5).

¢Cudndo esta indicado
el tetratiomolibdato de amonio?

Se frata de un trafamiento aln experimental. Se ha
utilizado principalmente en pacientes con presen-
facién neurolégica durante tratamientos cortos de
ocho semanas, seguido de sales de zinc de man-
fenimiento. Se administra con una dosis tofal dia-
ria de en torno a 120 mg/dia, en forma de com-
primidos de 20 mg con las comidas (1/8 horas)

junto a comprimidos entra las comidas (1/8 ho-
rais)P0=H,

Trasplante hepatico

Los resultados del trasplante hepdtico son excelen-
fes, con fasas de supervivencia a los cinco afios
del mismo de en torno al 90%. Los resultados son
inferiores en pacientes que se trasplantan por in-
suficiencia hepdtica aguda grave por la mortali-
dad precoz postrasplante (supervivencia en forno
al 75%)1517441 El trasplante hepdtico de donante
vivo usando injertos hepdticos de donantes hetero-
cigéticos para el defecto de la enfermedad es po-
sible, y se asocia con resultados excelentes.

¢En qué situaciones estd indicado?

El trasplante estd indicado en pacientes con presen-
tacion en forma de hepatitis fulminante y en aque-
llos con cirrosis descompensada que no responden
al fratamiento. En aquellos casos en que esta falta
de mejoria se deba a una mala cumplimentacion
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ferapéutica, es necesaria una adecuada valora-
cién social y psiquidtrica para asegurarse de que
la cumplimentacién terapéutica del fratamiento in-
munosupresor tras el frasplante sea adecuada. Al
residir el problema en el higado, el trasplante he-
pdtico normaliza el metabolismo del cobre y elimi-
na la necesidad de seguir tomando medicacién
quelante del cobre.

¢Cudndo esta contraindicado?

El trasplante hepdtico no estd indicado como trata-
miento del sindrome neurolégico, ya que, aunque
algunos pacientes trasplantados han experimento-
do mejoria, la mayoria no lo ha hecho!!>17:%41. El
trasplante de donante vivo estd contraindicado si
el donante es homocigético para el defecto de la
enfermedad.

Embarazo

Con terapia adecuada, la supervivencia de las
mujeres afectas de EW es excelente y, por tanto,
el embarazo es tofalmente factible. la EW no re-
duce la fertilidad, y no hay que poner ninguna -
mitacién a que las pacientes con una EW tratada
queden embarazadas, aunque deben ser adverti-
das de que el riesgo de tener un hijo homocigéti-
co es del 0,5%.

¢Cudl es el riesgo para
el feto/recién nacido de una madre
con enfermedad de Wilson?

El riesgo es muy pequefo, ya que la tasa de
aborto esponténeo o de malformacion fetal en
los hijos de pacientes con EW que estén siendo
tratadas con D-penicilamina, trientina o zinc es
muy baja®¢?. De ahi que muchos médicos no
modifiquen el tratamiento de la paciente en caso
de embarazo. Otros, sin embargo, prefieren no
administrar D-penicilamina, y sustituirla por zinc,
en caso de embarazo. la D-penicilamina retra-
sa la cicatrizacién de las heridas vy, por tanto, no
administrarla en las gestantes tiene sentido por si
deben recibir una cesérea o una episiotomial®®!.
Ademés, en mujeres tratadas durante largos pe-
riodos de tiempo con quelantes, puede darse el

caso de que los niveles de cobre sean bajos, por
lo que es preferible reducir las dosis de quelan-
fe en las mujeres que quieran quedarse embara-
zadas.

:Deben tomarse medidas especiales
si una paciente con enfermedad de
VWilson quiere quedarse embarazada?
¢Debe modificarse la medicacion?

Algunos autores recomiendan reducir la dosis de
D-penicilamina durante el primer trimestre por el te-
mor de que pueda ocasionar teratogenicidad. Por
contra, ofros autores recomiendan reducir las do-
sis a la mitad (500 mg/dia) en el dltimo trimestre
para evifar un aporte insuficiente de cobre al fefo
y problemas de cicatrizacién de la episiotomia o
cesarea®),

¢Son teratégenos los farmacos indicados
en la enfermedad de Wilson?

Si bien existe alguna duda sobre la teratogenici-
dad de los tres farmacos utilizados en la EW/¢7:69)
el riesgo de inferrumpirlos es claramente superior al
riesgo de mantenerlos durante el embarazo.

¢Cudl es el mejor método de
anticoncepcién en la enfermedad
de Wilson?

Probablemente los espermicidas y los métodos de
barrera, asi como los preparados de progestero-
na, que no interfieren con el metabolismo del co-
bre. Por el contrario, los estrégenos pueden redu-
cir la excrecion biliar de cobre, lo cual facilitaria la
acumulacién de cobre en los hepatocitos, mientras
que los dispositivos intrauterinos pueden contener
cobre, por lo que no se recomiendan'?'l.

¢Esta contraindicada la lactancia
materna?

Si bien se han publicado casos de recién naci-
dos alimentados mediante lactancia materna que
no han desarrollado ningin problema, de forma
general no se recomienda?!).
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