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EMFERMEDAD DE
WILSON

M Bruguera

La enfermedad de Wilson es una enfermedad congénita, transmiti-
da por herencia autosdmica recesiva, caracterizada por la acumulacion de
grandes cantidades de cobre en el organismo, especialmente en el higado y
en el cerebro. La enfermedad aparece como consecuencia de un déficit en
la excrecion biliar de cobre. El gen defectuoso responsable de la enferme-
dad se localiza en el cromosoma 13.

Suele manifestarse en la infancia, nunca antes de los 5 anos, o en
la adolescencia, y mas raramente en adultos jovenes, en forma de enfer-
medad hepatica, neuroldgica o psiquiatrica.

La afectacion hepatica presenta un espectro que va de la hepatitis
cronica a la cirrosis hepatica. Excepcionalmente debuta como una insufi-
ciencia hepética aguda grave asociada a hemolisis intravascular.

Las manifestaciones neurolégicas incluyen temblor de reposo e
intencional, disartria, sialorrea, incoordinacion de movimientos y ataxia. La
mayoria de pacientes con sintomas neuroldgicos presenta una cirrosis sub-
clinica y anillos corneales de Kayser-Fleischer, visibles en la exploracidn ocu-
lar con lampara de hendidura.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Anillo de Kayser-Fleischer. La presencia de anillo de Kayser-Fleis-
cher asociada a alguna manifestacion neuropsiquiatrica permite el diagnos-
tico de enfermedad de Wilson, pero muchos pacientes que Gnicamente pre-
sentan signos de dano hepatico no tienen anillo de Kayser-Fleischer.

Ceruloplasminemia y cupruria. Mas del 90% de pacientes tienen
niveles bajos de ceruloplasmina sérica (<20 mg/dl) y consiguientemente
cupremia baja (<80 mg/dl), pero también presentan valores bajos del 10 al
20% de los heterozigotos para la enfermedad de Wilson, algunos pacientes
con hepatopatias avanzadas de cualquier etiologia, y los que presentan
malabsorcion intestinal o malnutricion. Es comuin el hallazgo en los pacien-
tes con enfermedad de Wilson de una excrecién urinaria aumentada de
cobre (>100 mg/dl/24 horas).

Concentracion hepatica de cobre. El procedimiento diagnéstico mas
especifico es la determinacién de la concentracion hepatica de cobre. En los
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individuos sanos oscila entre 15 y 55 mg/g y en la enfermedad de Wilson
supera los 250 mg/g. La concentracion hepatica de cobre es también ele-
vada en las colestasis y en la cirrosis infantil de la India, pero estas enfer-
medades se distinguen facilmente de la enfermedad de Wilson por criterios
clinicos.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la enfermedad de Wilson va dirigido a la expolia-
cion del cobre acumulado en el organismo. El farmaco mas activo es la D-
penicilamina, que actla en parte como un agente detoxicante, estimulando
la sintesis de una proteina celular, la metalotioneina que fija el cobre de una
forma no toxica, y en parte como un agente cupriurético. Con un tratamien-
to adecuado, los pacientes asintomaticos nunca desarrollan sintomas y la
gran mayoria de los sintomaticos experimentan una mejoria o la resolucion
de sus sintomas.

Pauta de tratamiento. La dosis inicial es de 1 0 1.5 g/d, dividida en
cuatro tomas, media hora antes de cada comida y antes de acostarse. Si se
ha conseguido una mejoria satisfactoria de la sintomatologia al cabo del ano
se puede reducir la dosis diaria de D-penicilamina a 750 mg / d, que se
debera mantener durante toda la vida. La interrupcién del tratamiento en los
pacientes que se han compensado puede seguirse de una s(bita y catas-
tré6fica descompensacion de la enfermedad hepatica.

Medidas asociadas. Conviene administrar por via oral pequenas
dosis de piridoxina (25 mg/d) para neutralizar el efecto antipiridoxina de la
D-penicilamina.

Asimismo conviene eliminar o reducir el consumo de alimentos con
alto contenido en cobre, como las visceras, el marisco, las setas, el choco-
late, los frutos secos y el brocoli.

Resultados esperados. Algunos pacientes presentan una mejoria de
los sintomas y de las alteraciones de las pruebas hepéaticas después de las
primeras semanas de tratamiento, pero en otros no se aprecia este efecto
beneficioso hasta pasados unos meses. En alrededor del 10-20% de los
pacientes con manifestaciones neurolégicas se observa un empeoramiento
transitorio de los sintomas, durante las primeras cuatro semanas de trata-
miento, que puede durar varios meses. No justifica este comportamiento de
la enfermedad la interrupcion del tratamiento, a pesar de que en algin
paciente no se observa recuperacion. También se ha observado excepcio-
nalmente el desarrollo de alteraciones neuroldgicas en pacientes asintoma-
ticos después de iniciada la medicacion. Esta posibilidad debe ser adverti-
da a los pacientes y a sus padres antes de iniciar el tratamiento. Cuando
ocurre debe reducirse la dosis de D-penicilamina a 250 mg/d e ir aumen-
tandola en 250 mg/d cada semana.
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Efectos secundarios. Aproximadamente el 10% de los pacientes pre-
sentan una reaccion de hipersensibilidad a la D-penicilamina entre los dias
7 y 12 iniciado el tratamiento, caracterizada por fiebre, erupcion maculopa-
pular pruriginosa y adenopatias. En algunos casos se anaden a estos sinto-
mas leucopenia y trombopenia. Ante estos sintomas, debe suprimirse la
medicacion hasta su resolucion y reintroducir mas tarde el tratamiento de
forma gradual (250 mg/dia) hasta alcanzar la dosis completa al cabo de dos
semanas, asociandolo a 20-30 mg /d de prednisona. La dosis de esteroi-
des se ira disminuyendo gradualmente a partir de las 2 semanas. Si reapa-
recen los sintomas de hipersensibilidad deberéa substituirse la D-penicilami-
na por otro agente cupriurético.

En aproximadamente el 3-7% de los pacientes aparecen efectos
secundarios tardios a la D-penicilamina, del tipo del sindrome de Goodpas-
ture, lupus eritematoso, sindrome nefrético, pénfigo, miastenia gravis, poli-
miositis o gigantismo mamario. En estos casos debe substituirse la D-peni-
cilamina por trientina o sulfato de zinc.

Efectos secundarios de la D-penicilamina que no obligan a suprimir-
la son la disgeusia, las lesiones aftosas de la bocay la elastosis perforans
serpiginosa.

Monitorizacion del tratamiento. Durante los dos primeros meses
deben examinarse semanalmente las cifras de leucocitos y plaquetas, para
comprobar que no aparezca un efecto toxico, asi como la excrecion urinaria
de cobre para comprobar que se cumple el tratamiento. Los controles clini-
cos y de laboratorio deben efectuarse una vez al mes durante los 6 prime-
ros meses, y luego a intervalos superiores. Al cabo de varios meses de tra-
tamiento se reduce la excrecion urinaria de cobre de 24 horas a pesar del
buen cumplimiento.

Las visitas deben efectuarse regularmente, incluso en los pacientes
que han entrado en remisién y en los que siempre han estado asintomati-
cos, para recordarles la necesidad de proseguir el tratamiento de por vida
para evitar la aparicion de complicaciones graves. A las pacientes que des-
een quedar embarazadas debe informarseles de la ausencia de riesgos de
la medicacion para el feto. Sin embargo, en las mujeres con cirrosis existe
un riesgo impredecible y no prevenible, de hemorragia digestiva por ruptura
de varices esofagicas durante el embarazo. Si es previsible que deba efec-
tuarse una cesarea conviene reducir la dosis de penicilamina a 250 mg/d
para evitar el efecto anticicatrizante del farmaco durante los 6 semanas
anteriores. Igual actitud es recomendable en los pacientes que deban ser
intervenidos quirargicamente por cualquier tipo de indicacion. Es conve-
niente evitar la lactancia materna.

Alternativa al tratamiento con D-penicilamina. En los pacientes con
intolerancia a la D-penicilamina debe prescribirse trientina, que es otro
agente quelante del cobre con escasos efectos secundarios. Su eficacia es
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practicamente igual a la D-penicilamina. Se administra a la dosis de 1-2 g/d
en tomas fraccionadas media hora antes de las comidas. No esta comer-
cializado en Espana y debe solicitarse como medicamento extranjero. En
caso de no poder recurrir a la trientina puede utilizarse acetato/sulfato de
zinc a la dosis de 150 - 200 mg/d (en 3 tomas antes de las comidas). El zinc
no actda como cupriurético, sino como inductor de la sintesis de metalotio-
neina e impide la absorcion intestinal de cobre.

Trasplante hepatico. Estéa indicado en las siguientes circunstancias:
1) pacientes cuya manifestacion inicial de la enfermedad es una insuficien-
cia hepatica aguda grave. El tratamiento con D-penicilamina es ineficaz en
esta situacién; 2) cuando aparece insuficiencia hepatica aguda grave en
pacientes compensados que han abandonado el tratamiento. 3) pacientes
con cirrosis hepética descompensada; En algunos pacientes con enferme-
dad neuroldgica que no mejora o que empeora a pesar del tratamiento far-
macolégico se ha efectuado un trasplante que no ha inducido mejoria algu-
na. Los pacientes trasplantados no precisan tratamiento de la enfermedad
de Wilson.

DETECCION DE FAMILIARES ASINTOMATICOS

Después de efectuado el diagndstico de enfermedad de Wilson en
un paciente deben examinarse sus padres y hermanos para identificar
casos asintomaticos. La investigacion deberia hacerse sb6lo en personas de
menos de 40 anos, porque es excepcional que alcancen esta edad los
pacientes no tratados.

El examen comporta la determinacion de ceruloplasmina séricay la
realizacion de las pruebas hepaticas. Si se descubren valores de cerulo-
plasmina inferiores a 20 mg/dl hay que efectuar una puncién biopsia hepa-
tica para determinar la concentracion de cobre en el tejido y poder asi dife-
renciar los homozigotos (valores superiores a 250 mg/g). Si se descubre
alguna alteracion de las pruebas hepaticas para las que no se halla otra
etiologia estara también justificada la practica de la biopsia hepatica, aun-
que la ceruloplasmina fuese normal, para medir la concentracion hepatica
de cobre.

Los heterozigotos no precisan tratamiento ya que nunca desarrollan
la enfermedad, pero los homozigotos asintomaticos deben ser tratados del
modo indicado en la seccién anterior.
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RESUMEN

D-penicilamina

® 1-1,5 g/d en 4 tomas 30 min antes de las comidas.
® Reducir a 750 mg/d a partir del ano.
® Mantener el tratamiento de por vida.

Investigacion de familiares asintomaticos (especialmente hermanos).

® Determinacion de ceruloplasmina sérica.
® En caso de valores inferiores a 20 mg/dl efectuar biopsia hepéatica
para determinar concentracion intrahepatica de cobre.
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