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La enfermedad de Wilson (EW) es un trastorno genético autosémico recesivo
del metabolismo del cobre con una prevalencia estimada de aproximadamente 1:
30.000. Es causada por mutaciones en el gen ATP7B que codifica un transportador de
cobre ATPasa de tipo P necesario para la excrecion de cobre en la bilis. Este defecto
produce una acumulacidn téxica progresiva de cobre en el higado que comienza en la
infancia, cuando se introducen en la dieta sélidos que contienen cobre. Con el
aumento de la sobrecarga de cobre a lolargo del tiempo, el depésito de cobre en otros
organos, como el sistema nervioso, las cérneas, los riflones y el corazén, ocurre
generalmente durante la segunda década o mas tarde. Sila EW no se reconoce y no se
trata adecuadamente, la enfermedad hepdtica puede progresar a cirrosis e
insuficiencia hepatica de forma rapida, o puede producirse un daifo cerebral
irreversible.

La EW no suele ser sintomatica por debajo de los 5 afios de edad. La mayoria de
los nifios presentan enfermedad hepdtica que va desde el hallazgo incidental de un
aumento de las transaminasas séricas, hepatitis aguda, hepatomegalia,
hiperecogenicidad hepdtica en la ecografia hasta insuficiencia hepatica aguda (IHA) o
cirrosis. Los sintomas neurolégicos suelen aparecer en la segunda o tercera década de
la vida, aunque ocasionalmente pueden aparecer por debajo de los 10 afios.

1. DIAGNOSTICO

Es esencial que no exista un retraso en el diagndstico de la enfermedad ya que
esto conlleva, una demora en la aplicacion del tratamiento, tan necesario para evitar
las consecuencias irreversibles de la misma.

El diagndstico se basa en la combinacidon de datos clinicos, analisis bioquimicos

(en sangre y orina) y del gen ATP7B; ningln parametro de laboratorio aislado permite
el diagnéstico de la EW. En la actualidad, la realizacién de una biopsia hepatica (para
estudiarel “dafio” producido en las células del higado pero sobre todo para comprobar
si hay acimulo de cobre) se reserva para los casos de EW en que no ha sido posible su
diagndstico con los analisis realizados o si se sospecha otra enfermedad asociada.
El diagndstico se plantea ante una alteracion de las pruebas hepdticas de causa no
filiada o en nifios o personas jévenes con temblor u otros movimie ntos involuntarios,
dificultades del lenguaje, alteraciones en la postura o en la marcha o deterioro
cognitivo, en especial si se asocia a manifestaciones de enfermedad hepatica. Ante la
sospecha bien sea por sintomas neuropsiquiatricos o por afectaciéon hepatica, se debe
solicitar alguna de las siguientes pruebas, segun las manifestaciones y gravedad del
afectado:
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1.1 Estudio bioguimico: ceruloplasmina en sangre y cobre en sangre y orina

La EW cursa tipicamente con una disminucidon de los niveles de ceruloplasmina
(una proteina que actia como transportadora de cobre en el plasma), estando
elevados el cobre libre (no unido a ceruloplasmina) en plasma y la cantidad de cobre
enorina (vertabla 1).
Un test de valor diagndstico para los nifios, pero no para adultos, es la prueba de la
penicilamina, esta sustancia quimica se une al cobre en los tejidos y, unida al cobre,
pasa a sangre y de ahi a la orina, promoviendo un aumento del cobre urinario. La
penicilamina se administra por via oral y tras su ingesta se mide la cantidad de cobre
en la orina de 24 horas. Los pacientes con EW presentan un ascenso muy marcado del
cobre urinario tras la toma de penicilamina.

Normal values High suspicion of WD
Serum ceruloplasmin 20-40 mg/dL <10 mg/dL
24-Hour urinary copper excretion <40 pg (<0.65 pmol) >100 pg (1.6 wmol)
Liver copper content <50 pg/g dry weight >250 pg/g dry weight (>4 wmol/g dry weight)

WD = Wilson’s disease.

Tabla 1. Valores normales del metabolismo del cobre y valores sugestivos de EW
(tomado de Socha et al. JPGN 2018;66: 334—344)

1.2 Exploracion oftalmoldgica con lampara de hendidura

Una alteracion caracteristica de la EW es el anillo de Kayser-Fleischer,
consistente en la presencia de un halo verdoso en el margen externo de la cdrnea,
detectable en ocasiones a simple vista y mas claramente mediante esta prueba. La
presencia del anillo se detecta en el 60-95% de los pacientes con clinica hepatica
cronica, solo en el 30% de los nifios con sintomas hepaticos agudos y casi en el 100%
de pacientes con sintomas neuroldgicos.

1.3 Biopsia hepatica

En los pacientes con EW, la concentracién de cobre en higado estd
marcadamente elevada. Su cuantificacion implica la realizacién de una biopsia
hepatica. Es una prueba con una especificidad muy alta para el diagndstico, aunque es
una prueba invasivay con riesgos asociados.

En casos dudosos, se recomienda la medicién del contenido de cobre en el
higado como el siguiente paso para el diagnéstico de EW. Un contenido de cobre >250
mg/g de peso seco (normal <50 mg/g de peso seco) en pacientes no colestasicos se
considera diagndstico de EW en series de adultos.

La precision de la medicion del cobre en el higado se mejora con una muestra
de tamafio adecuado (preferiblemente> 1 cm de largo, minimo 0,5 cm) que debe
colocarse en papel secante y en un recipiente de plastico seco sin cobre para el analisis
de absorcién atdmica en tejido fresco.

La histologia hepatica por si sola no puede utilizarse para establecer el
diagndstico de EW. Los principales hallazgos son inespecificos e incluyen esteatosis
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microvesicular y macrovesicular, vacuolas de Mallory que contienen glucégeno hialino
en los nucleos, fibrosis portal e inflamacidon que se asemeja a la HAI con puente fibroso
interportal o cirrosis. El depdsito de cobre puede demostrarse mediante tincion con
rodanina, orceina o acido rubeanico, pero tiene un valor diagndstico limitado: la
tincidn negativa no excluye el aumento del contenido de cobre en el higado, mientras
gue la tincidn positiva se observa en muchas enfermedades hepaticas asociadas con
alteracién de la secrecién biliar.

1.4 Resonancia Magnética cerebral
Es util para valorar alteraciones que apoyen el diagndstico de la EW u otras
patologias alternativas.

1.5 Estudio genético

El estudio genético no es estrictamente necesario, pero si conveniente
realizarlo, para tener una confirmacién diagndstica. Se analiza la secuencia del gen
ATP7B lo que permite la caracterizacion de las mutaciones causantes de la
enfermedad. Es una técnica esencial para hacer el cribado de los familiares una vez

diagnosticado el caso indice.

1.6 Score de Ferenci
En nifnos, el score de Ferenci proporciona una buenasensibilidad y especificidad
para el diagndstico de EW.

TABLE 4. Diagnostic score in Wilson's disease, agreed at a consensus meeting (64)

Score -1 0 1 2 4
Kayser-Fleischer rings Absent Present
Neuropsychiatric symptoms suggestive of WD (or typical Absent Present

brain MRI)
Coombs negative hemolytic anemia + high serum copper Absent Present
Urinary copper (in the absence of acute hepatitis) Normal 1-2 x ULN >2 x ULN, or normal but

>5x ULN 1 day after
challenge with 2x 0.5 g
D-penicillamine

Liver copper quantitative Normal <5 x ULN (<250 pg/g) >5x ULN (>250 pg/g)
Rhodanine positive hepatocytes (only if quantitative Cu Absent Present

measurement is not available)
Serum ceruloplasmin (nephelometric assay) >0.2 g/L 0.1-0.2 g/L <0.1 g/L
Disease-causing mutations detected None 1 2

Assessment of the Wilson’s disease diagnostic score

0—1: Unlikely 2-3:Probable 4 or more: highly likely

MRI = magnetic resonance imaging; ULN = upper limit of normal; WD = Wilson’s disease.

Tabla 2. Score diagndstico de EW (tomado de Socha et al. JPGN 2018;66: 334-344)
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« {linical evaluation for hepato-splenomegaly, ascites, K-F ring
» Liver tests: ALT/AST, bilirubin total/direct, INR, AP
* Biochemical tests of copper metaholism: serum ceruloplasmin, 24h urinary copper excretion

* Molecular testing (common mutations, whole gene sequencing}

» Liver copper fif molecular testing inclonclusive or not available}

Ferend score calculated at each step; 4 points or more confirm di is- once di is is confirmed
further testing is not required to start therapy

AGURE 1. Diagnostic approach to Wilson’s disease. ALT Y4 alanine aminotransferase; APV alidine phosphatase; AST Vaapatae annotransferase.

Figura 1. Aproximacion diagnodstica de la EW (tomado de Socha et al. JPGN 2018;66:
334-344)

1.7 Estudio a familiares

Es muy importante estudiar a los familiares directos (hermanos, hijos) de un
paciente con EW. Aunque el riesgo de transmision es bajo, el analisis del gen ATP7B
buscando las mismas mutaciones que el caso indice, esta justificado.

2. TRATAMIENTO

2.1 ALIMENTACION

-Agua potable:

Puede contenercobre. Debera comprobarse la composicion con el servicio de aguas
municipales de su ayuntamiento (norma: <1 mg/ litro)

-Agua de manantial:

Su contenido en cobre puede variar (norma: <1 mg / litro)

-Evitar:

*Todos los higados

*Chocolate negro: El contenido en cobre de los alimentos chocolateados dependera
del porcentaje de cacao. Cuanto mas alto sea el porcentaje de cacao, mds importante
sera el contenido de cobre del producto. El cacao en polvo y el chocolate negro (con
mas de 60%) estan desaconsejados)

*Algunos mariscos y crustaceos

*Cacahuetes, almendras, avellanas y nueces

2.2 FARMACOS

Existen diversos farmacos disponibles para el tratamiento de la enfermedad de
Wilson, incluyendo la D-penicilamina, trientina, zinc, tetratiomolibdato y dimercaprol.
Una vez que se ha hecho el diagndstico, el tratamiento debe durar toda la vida.
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2.2.1. D-PENICILAMINA

2.2.1.1 Mecanismo de accién
El principal efecto de la D-penicilamina en la enfermedad de Wilson es
promover la excrecién urinaria de cobre.

2.2.1.2 Dosificacidn

La dosis en nifios es de 20 mg/kg/dia administrada en dos o tres dosis. La D-
penicilamina se administra mejor 1 hora antes de las comidas, ya que los alimentos
inhiben su absorcién. La tolerabilidad de la D-penicilamina puede mejorarse
comenzando con dosis crecientes.

Puesto que la D-penicilamina tiende a interferir con la accién de la piridoxina,
debe proporcionarse una suplementacion de piridoxina (vitamina B6) 25mg/dia. La D-
penicilamina también interfiere con el entrecruzamiento del colageno y tiene algunas
acciones inmunosupresoras.

2.2.1.3 Monitorizacion del tratamiento

La adecuacién del tratamiento se puede controlar mediante la medicidn de la
excrecion urinaria de 24h de cobre durante el tratamiento. Serd mas alta
inmediatamente después de iniciar el tratamiento y puede exceder los 16 umol
(1000ug) en 24h en ese momento. Para el tratamiento a largo plazo, la sefal mas
importante de eficacia es una mejoria clinica y en las analiticas mantenida. La
ceruloplasmina sérica puede disminuir después del inicio del tratamiento. Durante el
tratamiento, la excrecién urinaria de cobre debe encontrarse sobre los 3-8 umol por
24h.

En los pacientes con enfermedad neurolégica de Wilson, la mejoria de los
sintomas es mas lenta y puede observarse incluso después de tres afios. El
empeoramiento de los sintomas neuroldgicos ha sido reportado entre el 10y el 50%
de los pacientes tratados con D-penicilamina durante la fase inicial del tratamiento.

2.2.1.4 Efectos adversos penicilamina

La D-penicilamina estd asociada a numerosos efectos secundarios. Los efectos
secundarios graves que requieren su interrupcidon ocurren en aproximadamente el
30% de los pacientes. Las primeras reacciones son fiebre y erupciones cutaneas,
linfadenopatia, neutropenia o trombocitopenia, y la proteinuria, que pueden ocurrir
en las primeras 1-3 semanas.

Una toxicidad significativa de la médula dsea incluye trombocitopenia grave o
aplasia total. En estas condiciones, la D-penicilamina debe interrumpirse
inmediatamente. Reacciones tardias incluyen nefrotoxicidad, por lo general anunciada
por proteinuria o la aparicidén de otros elementos celulares en la orina, donde el cese
de la D-penicilamina debe ser inmediato. Otras reacciones tardias incluyen un
sindrome similar al lupus marcado por hematuria, proteinuria y anticuerpos anti-
nucleares positivos, y con dosis mas altas de D-penicilamina, que no se suelen utilizar
para el tratamiento del sindrome de Goodpasture de la enfermedad de Wilson. Las
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toxicidades dermatoldgicas reportadas incluyen cambios progéricos en la piel y
elastosis perforante serpiginosa, y pénfigo o lesiones penfigoides, liquen plano y
estomatitis aftosa. Los efectos secundarios tardios son poco frecuentes e incluyen
nefrotoxicidad, miastenia gravis, polimiositis, pérdida del gusto, disminucion de la
inmunoglobulina Ay retinitis serosa.

2.2.2. TRIENTINA

2.2.2.1 Mecanismo de accién

La trientina (dihidrocloruro trietilentetramina o 2,2,2-tetramina) se introdujo
en 1969 como una alternativa a la D-penicilamina. La trientina es un quelante con una
estructura parecida a la poliamina, quimicamente distinta a la de la D-penicilamina.
La trientina es un tratamiento eficaz para la enfermedad de Wilson. La trientina,
ademds de utilizarse en pacientes que no toleran la penicilamina, también ha
demostrado ser un tratamiento inicial eficaz, incluso en pacientes con enfermedad
hepatica descompensada desde el principio. En general, los efe ctos adversos debidos a
la D-pe- nicilamina se resuelven cuando es sustituida por la trientina y no vuelven a
producirse durante el tratamiento prolongado con trientina.

2.2.2.2 Dosificacion

En los nifios, no se ha establecido una dosis en funcion del peso, pero la dosis
utilizada generalmente es de 20 mg/kg/dia administrada en dos o tres dosis. La
trientina debe administrarse 1 h antes o 3 h después de las comidas. Tomarla mas
cerca de las comidas es aceptable si esto asegura el cumplimiento.

2.2.2.3 Monitorizacion del tratamiento

La adecuacién del tratamiento se controla mediante lamedicion de la excrecién
de cobre en orina de 24 horas (después de 2 dias de cese del tratamiento) midiendo el
cobre no unido a ceruloplasmina.

2.2.2.4 Efectos adversos
El empeoramiento neurolégico después del inicio del tratamiento con trientina
ha sido reportado, pero parece menos frecuente que con la D-penicilamina.

2.2.3. ZINC

2.2.3.1 Mecanismo de accién

Su mecanismo de accion es diferente al de la penicilaminay la trientina: el zinc
interfiere con la absorcion de cobre desde el tracto gastrointestinal. El zinc es
probablemente menos eficaz que los agentes quelantes en el tratamiento de la
enfermedad establecida de Wilson, aunque los datos son limitados y no controlados
Aunque el zinc estd actualmente reservado como tratamiento de mantenimiento,
también se ha usado como terapia de primera linea, mas cominmente en pacientes
asintomaticos o presintomaticos. Mientras que la monoterapia de zinc parece ser
eficaz y segura en la enfermedad neurolégica de Wilson y en los hermanos
asintomaticos, se necesita mucha precaucion en pacientes con enfermedad de Wilson
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hepdtica. Se ha visto deterioro hepatico ocasional. Por lo tanto, la monoterapia sélo
con zinc para la enfermedad hepatica sintomatica de Wilson es controvertida.

En los casos de enfermedad neuroldgica el resultado del tratamiento sélo con
zinc, en general, es bueno.

Las guias actuales recomiendan que todos los pacientes sintomaticos con
enfermedad de Wilson reciban un agente quelante (penicilamina o trientina). El zinc
puede tener un papel como terapia de primera linea en pacientes neurolégicos.

2.2.3.2 Dosificacidn

Se utilizan diferentes sales de zinc (sulfato, acetato, gluconato). No existen
diferencias con respectoa la eficacia entre las diferentes sales de zinc, pero sirespecto
a latolerabilidad (se toleran mejor las sales de acetato).

La dosis recomendada es de 25 mg dos veces al dia de zinc elemental en nifos
menores de 5 afios, 75 mg/dia (si el peso corporal <50 kg) o 150 mg/dia (si el peso
corporal> 50 kg) divididas en 3 dosis en nifios mayores de 5 afos. El zinc no debe
tomarse con losalimentos porque interfiere con su absorcién (tomar 30 minutos antes
de las comidas), y no se recomienda la restriccién de cobre en la dieta porque el zinc
bloquea la absorcidn de cobre desde el tracto gastrointestinal.

2.2.3.3 Monitorizacidn del tratamiento

La adecuacién del tratamiento con zinc es juzgado por la mejora clinica y
bioquimica y midiendo la excrecidén urinaria de cobre en 24 horas, que debe ser
inferior a 1,6 umol/24h en tratamiento estable. Ademds, el cobre no unido a
ceruloplasmina debe descender con un tratamiento eficaz. La excrecién urinaria de
zinc puede medirse de vez en cuando para comprobar el cumplimiento.

2.2.3.4 Efectos adversos

El zinc tiene pocos efectos secundarios. La irritacion gdastrica es un problema
comuny dependerade la sal empleada. El zinc puede tener efectos inmunosupresores
y reducir la quimiotaxis de los leucocitos. Las elevaciones enlalipasa sérica y/oamilasa
se pueden producir sin evidencia clinica o radiolégica de pancreatitis. El deterioro
neuroldgico es raro con el uso de zinc.
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Zinc salts

D-penicillamine

Trientine

Dosage in children

Administration

Adequacy of treatment
parameters

Liver function
improvement

Indication for a drug
change

Zinc acetate, zinc sulphate

Age >16 years and body weight >50 kg: 150
mg*day in 3 divided doses.

Age 616 years and body weight <50 kg: 75
mg"day in 3 divided doses

younger than 6 years of age: 50 mg*day in2
divided doses

1 hour before meal or 2 hours after meal

Urinary copper excretion: 30-75 pg (0.5—
1.2 pmol/L) /24 hours on maintenance
treatment

Serum zinc level >125 pg/dL

Urinary zinc >2 mg/24 h on maintenance
treatment

Usually 2—6 months, ALT normalization
within 1 year

Persistent ALT >3 x upper limit of normal
and/or INR >1.5

Poor tolerance, for example, nausea,
abdominal pain, gastric ulcerations

Starting dose: 150—300 mg/day,
gradually increasing once a week
up to 20 mg/kg/day given in 2 or
3 divided doses or 1000 mg (max
1500 mg) in young adults given
in 2 or 4 divided doses.

Maintenance dose: 10-20 mg/kg/
day up to 750 mg—1000 mg/day
in 2 divided doses

1 hour before meal or 2 hours after
meal

Urinary copper excretion: 200—500
g (3—8 wmol/L)/24 hours on
maintenance treatment

Usually 2—6 months

Poor tolerance or side effects, for
example, hypersensitivity
reactions, fever, neutropenia,
thrombocytopenia,
lymphadenopathy or proteinuria

Starting dose: 20 mg/kg/day or
1000 mg (max 1500 mg) in
young adults given in 2 or 3
divided doses.

Maintenance dose: 900—1500 mg/
day in 2 or 3 divided doses.

1 hour before meal or 3 hours after
meal

Urinary copper excretion: 200—500
g (3—8 wmol/L)/24 hours on
maintenance treatment

Usually 2—6 months

Poor tolerance or side effects, for
example, allergic reactions,
arthralgia, sideroblastic anemia

ALT = alanine aminotransferase.

* .
- elemental zinc.

Tabla 3. Dosificacion de los farmacos y monitorizacién del tratamiento (tomado de
Socha et al. JPGN 2018;66: 334—344)

2.3 ESTRATEGIA A SEGUIR

El tratamiento debe individualizarse segln las condiciones clinicas del nifio,
definidas por el tipo y la gravedad de la afectacion de érganos.
En niflos asintomaticos o con solo sintomas hepaticos leves, todos los
tratamientos disponibles han demostrado su eficacia. En pacientes sintomaticos con
EW, las guias actuales recomiendan el uso de agentes quelantes (D-1 penicilamina,
trientina) como terapia de primeralinea.
Existe la posibilidad de hacer un tratamiento secuencial o combinado
(quelantes + zinc), pero existen pocos estudios.

2.4 MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO

El tratamiento de la EW debe llevar a una exploracién clinica normal y pruebas

de funcidn hepdtica normales. Los pacientes deben evitar el consumo de alcohol y los
farmacos hepatotodxicos.

La monitorizacion debe realizarse una vez ala semana al inicio del tratamiento,
especialmente mientras se aumentan las dosis de penicilamina, cada 1 a 3 meses hasta
la remisién y cada 3 a 6 meses después.

El seguimiento incluye exploracidn clinica (busqueda de nuevos sintomas de
EW o relacionados con eventos adversos del tratamiento) y pruebas de funcidn
hepadtica, que deben normalizarse progresivamente en un plazo de 3 a 12 meses. La
excrecién de cobre en orina de veinticuatro horas debe aumentar despuésdeliniciode
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la terapia con D-penicilamina o trientina, seguida de una disminucién una vez que las
pruebas de funcién hepatica vuelven ala normalidad, lo que indica una reduccidn en la
carga corporal de cobre. En general, los nifios presintomaticos excretan menos cobre
gue aquellos con enfermedad sintomatica. La excrecidn urinaria de cobre debe estar
entre 200 y 500 mg / 24 horas durante la terapia de mantenimiento con D-
penicilamina o trientina. La monitorizacidn de los pacientes en tratamiento con zinc
debe garantizar una reduccién de la excrecion urinaria de cobre (inicialmente <100 mg
/ 24 h,y entre 30y 75 mg / 24 h en el tratamiento de mantenimiento); niveles bajos
por debajo de 30 mg / 24 h sugieren una sobredosis de zinc. Ademas, los niveles
séricos de zinc y la excrecidn urinaria de zinc deben mantenerse por encima de 125
mg/dl y 1,5 a 2 g/dia, respectivamente; niveles mas bajos generalmente indican un
cumplimiento deficiente de la terapia.

También es importante controlar el recuento de células sanguineas y detectar
cualquier evento adverso relacionado con el tratamiento (como la proteinuria). La
neutropenia y la anemia pueden deberse a una falta de movilizacién del hierro, con
una elevaciéon de las transaminasas debido al aumento del hierro hepdtico
acompanado de un aumento de la ferritina que indica un exceso de tratamiento. Esto
justificaria la interrupcidon temporal del tratamiento, con una estrecha observacién,
seguida de la reintroduccién del tratamiento a una dosis reducida.
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