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ENFERMEDAD DE WILSON: DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 
 
 La enfermedad de Wilson (EW) es un trastorno genético autosómico 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 excreción de cobre en la bilis. Este defecto 
produce una acumulación tóxica progresiva de cobre en el hígado que comienza en la 

infancia, cuando se introducen en la dieta sólidos que contienen cobre. Con el 
aumento de la sobrecarga de cobre a lo largo del tiempo, el depósito de cobre en otros 
órganos, como el sistema nervioso, las córneas, los riñones y el corazón, ocurre 

generalmente durante la segunda década o más tarde. Si la EW no se reconoce y no se 
trata adecuadamente, la enfermedad hepática puede progresar a cirrosis e 
insuficiencia hepática de forma rápida, o puede producirse un daño cerebral 

irreversible. 
 La EW no suele ser sintomática por debajo de los 5 años de edad. La mayoría de 
los niños presentan enfermedad hepática que va desde el hallazgo incidental de un 

aumento de las transaminasas séricas, hepatitis aguda, hepatomegalia, 
hiperecogenicidad hepática en la ecografía hasta insuficiencia hepática aguda (IHA) o 
cirrosis. Los síntomas neurológicos suelen aparecer en la segunda o tercera década de 
la vida, aunque ocasionalmente pueden aparecer por debajo de los 10 años. 

 

1. DIAGNÓSTICO 
 

                                                                               
                                           del tratamiento, tan necesario para evitar 
las consecuencias irreversibles de la misma.  

El diagnóstico se                                                                
(en sangre y orina) y del gen ATP7B                                                  
                                                                                        

                                                                                      
                                                                                      
                                                                                    

                                                                                   
                                                                                     
                                                                                 
                                                                                      

                                                                                     
                                                                                     
afectado:  

 
 

SECCIÓN DE GASTROENTEROLOGÍA Y 

NUTRICIÓN PEDIÁTRICA 
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1.1 Estudio bioquímico: ceruloplasmina en sangre y cobre en sangre y orina 

 

                                                                             
                                                                            
elevados el cobre libre (no unido a ceruloplasmina) en plasma y la cantidad de cobre 

en orina (ver tabla 1).  
                                                                                      
                                                                                       
                                                                                 

penicilamina se administra por v                                                       
en la orina de 24 horas. Los pacientes con EW presentan un ascenso muy marcado del 
cobre urinario tras la toma de penicilamina.  

 

 
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 Exploración oftalmológica con lámpara de hendidura 

                                                             -Fleischer, 
consistente en la presencia de un halo verdoso en el margen externo               
                                                                                 

                                        -                                          
                                                                                     
                                         

 
1.3 Biopsia hepática 
                                                                  

                                                                              
                                                                                      
una prueba invasiva y con riesgos asociados.  

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

La precisión de la medición del cobre en el hígado se mejora con una muestra 
de tamaño adecuado (preferiblemente> 1 cm de largo, mínimo 0,5 cm) que debe 
colocarse en papel secante y en un recipiente de plástico seco sin cobre para el análisis 

de absorción atómica en tejido fresco. 
La histología hepática por sí sola no puede utilizarse para establecer el 

diagnóstico de EW. Los principales hallazgos son inespecíficos e incluyen esteatosis 
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microvesicular y macrovesicular, vacuolas de Mallory que contienen glucógeno hialino 

en los núcleos, fibrosis portal e inflamación que se asemeja a la HAI con puente fibroso 
interportal o cirrosis. El depósito de cobre puede demostrarse mediante tinción con 
rodanina, orceína o ácido rubeánico, pero tiene un valor diagnóstico limitado: la 

tinción negativa no excluye el aumento del contenido de cobre en el hígado, mientras 
que la tinción positiva se observa en muchas enfermedades hepáticas asociadas con 
alteración de la secreción biliar. 

 
1.4 Resonancia Magnética cerebral 
E                                                                            

                          

 
1.5 Estudio genético 
                                                                       

                                                                                     
ATP7B                                                                     
enfermedad.                                                                         

                               
 

1.6 Score de Ferenci 

En niños, el score de Ferenci proporciona una buena sensibilidad y especificidad 
para el diagnóstico de EW. 

 

 
Tabla 2. Score diagnóstico de EW (tomado de Socha et al. JPGN 2018;66: 334–344) 
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Figura 1. Aproximación diagnóstica 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                         

                                                                              ATP7B 
                                                                      
 

 

2. TRATAMIENTO 
 

2.1 ALIMENTACIÓN 
 
-Agua potable: 

Puede contener cobre.                                                            
municipales de su ayuntamiento (norma: <1 mg / litro)  
-Agua de manantial: 

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

*Chocolate negro:                                                                
                                                                                    
                                                                                     

                  desaconsejados)  
*                              
*Cacahuetes, almendras, avellanas y nueces  

 

2.2 FÁRMACOS 
 

                                                                              
Wilson, incluyendo la D-penicilamina, trientina, zinc, tetratiomolibd                   
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2.2.1. D-PENICILAMINA  
 

2.2.1.1 Mecanismo de acción 

                           -                                           
                      urinaria de cobre.  
 

2.2.1.2 Dosificación 
                                                                           -

                                                                                   
                                              -penicilamina puede mejorarse 

comenzando con dosis crecientes. 
               -                                                                 

debe proporcio                                       (vitamina B6)               -

                                                                                     
acciones inmunosupresoras. 
 

 2.2.1.3 Monitorización del tratamiento 
                                                                            

                                                                         

                                                                             
                                                                                
                                                                                
                                                                                     

tratamiento,                                                            -8          
24h.  

                                                                         

                                                                          
                                                                                  
de los pacientes tratados con D-penicilamina durante la fase inicial del tratamiento.  

 
2.2.1.4 Efectos adversos penicilamina 

 

    -                                                                        
                                                                               
30% de los pacientes. Las primeras reacciones son fiebre y e                    

                                                                                    
en las primeras 1-3 semanas.  

                                                                              
aplasia total. En estas condiciones, la  -                                

                                                                                     
                                                                                       
de la D-penicilamina debe ser inmediato. Otras r                              

                                                                               -
                                               -                                        
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                                   a                                           

                                                                                   
                                                                                   
                                                                                     

inmunoglobulina A y retinitis serosa.  
 

2.2.2. TRIENTINA  

 
2.2.2.1 Mecanismo de acción 
La trientina (dihidrocloruro trietilentetramina        -                        

                                   -                                                  

                                                                      -penicilamina.  
La trientina es un tratamiento eficaz para la enfe                                
                                                                             

                                                                                  
                                                              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 Dosificación 

                                                                                
                                                                               
                                                                                 
cerca de las comidas es aceptable si esto asegura el cumplimiento.  

 
2.2.2.3 Monitorización del tratamiento 
                                                                               

                                                                                      
cobre no unido a ceruloplasmina.  
 

2.2.2.4 Efectos adversos 
                                                                              

ha sido reportado, pero parece menos frecuente que con la D-penicilamina.  

 
2.2.3. ZINC 

 

2.2.3.1 Mecanismo de acción 
                                                                                  

                                                                                  
probablemente menos eficaz que los agentes quelantes en el tratamiento de la 

enfermedad establecida de Wilson, aunque los datos son limitados y no controlados  
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                                                  .                                   

                                                                              
                                                                             

zinc, en general, es bueno.  

                                                                        
                                                                                    
                                                                               

 
2.2.3.2 Dosificación 
Se utilizan diferentes sales de zinc (sulfato, acetato, gluconato). No existen 

diferencias con respecto a la eficacia entre las diferentes sales de zinc, pero sí respecto 

a la tolerabilidad (se toleran mejor las sales de acetato).  
La dosis recomendada es de 25 mg dos veces al día de zinc elemental en niños 

menores de 5 años, 75 mg/día (si el peso corporal <50 kg) o 150 mg/día (si el peso 

corporal> 50 kg) divididas en 3 dosis en niños mayores de 5 años. El zinc no debe 
tomarse con los alimentos porque interfiere con su absorción (tomar 30 minutos antes 
de las comidas), y no se recomienda la restricción de cobre en la dieta porque el zinc 

bloquea la absorción de cobre desde el tracto gastrointestinal. 
 

2.2.3.3 Monitorización del tratamiento 

                                                                          
                                                                               
inferior a 1,6                                                              
ceruloplasmina d                                                                  

zinc puede medirse de vez en cuando para comprobar el cumplimiento.  
 

2.2.3.4 Efectos adversos 

                                                                               
                                                                                   
                                                                                            

                                                                                     
                                      .  
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Tabla 3. Dosificación de los fármacos y monitorización del tratamiento (tomado de 
Socha et al. JPGN 2018;66: 334–344) 
 

 

 2.3 ESTRATEGIA A SEGUIR 
 

 El tratamiento debe individualizarse según las condiciones clínicas del niño, 
definidas por el tipo y la gravedad de la afectación de órganos. 
 En niños asintomáticos o con solo síntomas hepáticos leves, todos los 

tratamientos disponibles han demostrado su eficacia. En pacientes sintomáticos con 
EW, las guías actuales recomiendan el uso de agentes quelantes (D-1 penicilamina, 
trientina) como terapia de primera línea.  

 Existe la posibilidad de hacer un tratamiento secuencial o combinado 
(quelantes + zinc), pero existen pocos estudios. 
  
 

 2.4 MONITORIZACIÓN DEL TRATAMIENTO 
 

El tratamiento de la EW debe llevar a una exploración clínica normal y pruebas 

de función hepática normales. Los pacientes deben evitar el consumo de alcohol y los 
fármacos hepatotóxicos. 

La monitorización debe realizarse una vez a la semana al inicio del tratamiento, 

especialmente mientras se aumentan las dosis de penicilamina, cada 1 a 3 meses hasta 
la remisión y cada 3 a 6 meses después. 

El seguimiento incluye exploración clínica (búsqueda de nuevos síntomas de 

EW o relacionados con eventos adversos del tratamiento) y pruebas de función 
hepática, que deben normalizarse progresivamente en un plazo de 3 a 12 meses. La 
excreción de cobre en orina de veinticuatro horas debe aumentar después del inicio de 



VERSIÓN 1.2 
5-12-22 

ENFERMEDAD DE WILSON: DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

 

 9 

la terapia con D-penicilamina o trientina, seguida de una disminución una vez que las 

pruebas de función hepática vuelven a la normalidad, lo que indica una reducción en la 
carga corporal de cobre. En general, los niños presintomáticos excretan menos cobre 
que aquellos con enfermedad sintomática. La excreción urinaria de cobre debe estar 

entre 200 y 500 mg / 24 horas durante la terapia de mantenimiento con D-
penicilamina o trientina. La monitorización de los pacientes en tratamiento con zinc 
debe garantizar una reducción de la excreción urinaria de cobre (inicialmente <100 mg 

/ 24 h, y entre 30 y 75 mg / 24 h en el tratamiento de mantenimiento); niveles bajos 
por debajo de 30 mg / 24 h sugieren una sobredosis de zinc. Además, los niveles 
séricos de zinc y la excreción urinaria de zinc deben mantene rse por encima de 125 
mg/dl y 1,5 a 2 g/día, respectivamente; niveles más bajos generalmente indican un 

cumplimiento deficiente de la terapia. 
También es importante controlar el recuento de células sanguíneas y detectar 

cualquier evento adverso relacionado con el tratamiento (como la proteinuria). La 

neutropenia y la anemia pueden deberse a una falta de movilización del hierro, con 
una elevación de las transaminasas debido al aumento del hierro hepático 
acompañado de un aumento de la ferritina que indica un exceso de tratamiento. Esto 

justificaría la interrupción temporal del tratamiento, con una estrecha observación, 
seguida de la reintroducción del tratamiento a una dosis reducida.  
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