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Puntos clave

La D-penicilamina

presenta efectos
secundarios diversos
y frecuentes, por lo
que durante su
tratamiento se deben
establecer controles
periédicos con el
objetivo de disminuir
las complicaciones.

La artritis

reumatoide, la
enfermedad de
Wilson, la cistinuria o
la intoxicacién por
metales son
indicaciones
aceptadas en la
practica clinica para el
tratamiento con D-
penicilamina.
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En la actualidad

no hay evidencia
cientifica para
recomendar
tratamiento con
D-penicilamina en la
cirrosis biliar primaria
o la colangitis
esclerosante primaria.

En los ultimos

anos, han
aparecido nuevos
farmacos que se
plantean como
alternativa a la
D-penicilamina para el
tratamiento de la
enfermedad de Wilson;
no obstante, ésta
continda siendo, en
el momento actual,
el farmaco de primera
linea para esta
indicacion.

El tratamiento de

la enfermedad de
Wilson ha de
mantenerse de por
vida, ya sea con
D-penicilamina o con
otras alternativas.

Roger Ballabrera



La D-penicilamina es

la forma dextro de un CH3 H
compuesto resultante | |

de la hidrélisis de la SH— C— C — COOH
penicilina. Su férmula | |

difiere del aminodcido CH3 NH2

cisteina por la presencia
de 2 grupos CH; en el
carbono B (B, B-dime-
tilcisteina) (fig. 1).

En los afios cincuenta,
John Walshe inicia su empleo en el campo de la
hepatologial. Desde entonces han surgido muchas indica-
ciones para el uso de la D-penicilamina, algunas de las cua-
les no han alcanzado la evidencia requerida para permitir su
uso generalizado. A medida que han pasado los afios, se han
ido reconociendo efectos secundarios frecuentes, por lo que
su empleo ha disminuido en algunas circunstancias.

Figura 1. Estructura de la
D-penicilamina.

Farmacocinética

La absorcién de D-penicilamina puede dificultarse en pre-
sencia de antidcidos o proteinas y metales de las comidas,
por ello la toma del firmaco se debe realizar 1 h antes de las
comidas o 2 h después de éstas. Su biodisponibilidad es del
40-70% y alcanza su pico plasmatico entre los 60 y 180 min
tras la ingesta. En la sangre, el 80% de la D-penicilamina
circula unida a las proteinas, principalmente la albamina. Se
metaboliza en el higado y se elimina rdpidamente por la
orina y por las heces. Su semivida de eliminacién es de
unas 2 h. En presencia de nefropatia, su empleo debe hacer-
se con precaucion, ya que es nefrotéxica y tiende a acumu-
larse, si bien parece dializable?.

Propiedades e indicaciones

- La D-penicilamina tiene unas caracteristicas de solubili-
dad, estructura quimica y tamafio que la convierten en un
farmaco idéneo para el tratamiento de la intoxicacién por
metales y de la enfermedad de Wilson. Esto se debe, al me-
nos en parte, a que al combinarse con los metales forma
complejos que son menos téxicos para el organismo. Se ha
empleado en la quelacién de cobre, plomo y, eventualmente,
arsénico a dosis diarias de 500-1.500 mg/dia. Aunque tam-
bién se ha utilizado en la intoxicacién por cadmio, mercurio
u oro, su utilidad real en estos casos no queda clara3.

- La formacién de puentes disulfuro le permite establecer
complejos con la cistina que son 50 veces mds solubles que
ésta, de forma que puede prevenir la formacién de célculos
en la cistinuria. Se emplea a dosis de 20-40 mg/kg/dia has-
ta lograr que la excrecién urinaria de cistina sea menor de
500 mg/dia*.

- A la D-penicilamina se le atribuyen algunas propiedades
inmunoldgicas que se basan en la alteracién de receptores de
la membrana de los linfocitos T, por interaccién con su gru-
po tiol y generacién de peréxidos®. Por estos efectos, y por
su capacidad para disociar macroglobulinas, como el factor
reumatoide, se ha indicado en la artritis reumatoide, aunque
su empleo se ha visto limitado por sus efectos secundarios®.
En un metaanilisis que incluyé a 425 pacientes para recibir
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aleatorizadamente D-penicilamina o placebo, se concluyé
que la eficacia de la D-penicilamina era similar a la de otros
farmacos a corto plazo, pero con mayor toxicidad’. Las do-
sis empleadas comienzan con 125-250 mg/dia. Dosis supe-
riores a los 500 mg/dia no aportan beneficio adicional’.

- Su empleo en la esclerosis sistémica se basa en su capaci-
dad para bloquear los grupos aldehidos implicados en la for-
macién de las uniones cruzadas en el coligeno maduro®, en
la desestabilizacién del coldgeno insoluble y en sus propie-
dades inmunolégicas. Aunque no todos la aceptan’, se ha
observado que la D-penicilamina reduce el espesor de la
piel, disminuye el nimero de crisis renales y aumenta la su-
pervivencia de los pacientes!. La comparacién de dosifica-
ciones bajas (125 mg/dia) frente a dosis elevadas demostré
que estas dltimas sélo producen mis efectos secundarios'!.

- En la actualidad, se ha planteado su capacidad protectora
frente a la retinopatia del recién nacido prematuro!? y como
tratamiento anticanceroso, aunque la mayoria de los estu-
dios disponibles se han realizado con el tetratiomolibda-
to!314, Otras indicaciones, no recomendadas por falta de
evidencia cientifica que lo soporte, son la colangitis esclero-
sante primaria, de la que hay un metaanilisis que concluye
que sélo puede recomendarse en el marco de ensayos clini-
cos'®, o la cirrosis biliar primaria, de la que otro metaandlisis
tampoco mostré efectos terapéuticos claros'.

Enfermedad de Wilson

Tratamiento

En pacientes asintomiticos, el tratamiento puede comenzar
con sales de cinc o con la D-penicilamina. En pacientes sinto-
maticos, el tratamiento debe comenzar por la D-penicilamina.
La trientina estd reservada, en Espafa, para casos de intole-
rancia o efectos secundarios de la D-penicilamina, y se solicita
de forma individualizada como indicacién aprobada en el ex-
tranjero. Tras estabilizar la enfermedad, la D-penicilamina se
puede cambiar por sales de cinc, dada su menor tasa de efectos
secundarios, aunque se ha indicado que la monoterapia de
mantenimiento con sales de cinc puede permitir que se siga
acumulando cobre en el higado. En casos de fallo hepitico, se
han demostrado los beneficios de la D-penicilaminal”. Hay
tratamientos en estudio, como el tetratiomolibdato para la en-
termedad neuroldgica, o la combinacién de trientina y sales de
cinc en la enfermedad hepitica!®. Independientemente del
firmaco utilizado, no se debe suspender el tratamiento, puesto
que la enfermedad puede agudizarse.

D-penicilamina en el tratamiento de la enfermedad
de Wilson

La dosis habitual en los pacientes con enfermedad hepdtica
es de 250-500 mg/dia, y se aumenta a 250 mg cada 4-7 dias,
hasta alcanzar un méximo de 1-1,5 g/dia en adultos y 20-
25 mg/kg/dia en nifios. Obtenida la mejoria, las dosis de D-
penicilamina se pueden reducir a 750-1.000 mg/dia. Es ne-
cesario suplementar el tratamiento con 25-50 mg/dia de
piridoxina. El tratamiento de los nifios con enfermedad de
Wilson menores de 3 afios no se ha establecido, y por deba-
jo de los 6 afios la experiencia es muy limitada.
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Se recomiendan controles periédicos, con mayor frecuencia
durante los primeros meses, mantenidos mientras dure el
tratamiento, con anilisis de sangre y orina!®. Para realizar el
seguimiento del tratamiento resulta ttil la eliminacién uri-
naria de cobre en 24 h y la estimacién del cobre libre.
Durante el embarazo, la supresién del tratamiento conlleva
riesgos por la posibilidad de agudizacién de la enfermedad.
Tanto la D-penicilamina como la trientina parecen firma-
cos seguros!?, si bien hay autores que recomiendan no utili-
zar la D-penicilamina en este periodo'®. Las sales de cinc
constituyen una alternativa. Si se mantiene la D-penicilami-
na es aconsejable reducir las dosis al 25-50%, especialmente
en el tercer trimestre, para mejorar la cicatrizacién en caso
de precisar cesirea?). En la lactancia no se han demostrado
problemas en los lactantes, aunque si disminucién del con-
tenido de cobre y cinc en la leche materna.

El tratamiento con D-penicilamina no revierte la fibrosis, si
bien disminuye la cantidad de cobre hepitico, la esteatosis,
los infiltrados celulares o las anormalidades mitocondria-
les?!. Mejora algunas complicaciones como la ascitis o la ic-
tericia, y no hay progresion si se realiza el tratamiento de
modo correcto. Psiquidtricamente revierte, a menudo, el de-
terioro escolar, la pérdida de memoria y la incapacidad de
concentracién. Desde el punto de vista neuroldgico, produce
mejorfa clinica; sin embargo, puede empeorar al comienzo
del tratamiento hasta en un 50% de los pacientes®?.

Efectos secundarios

Inicialmente, ante la aparicién de un efecto secundario se
intentaba reintroducir el firmaco, mientras que, actualmen-
te, la actitud tiende a ser su retirada, ya que se dispone de
medicacién alternativa a la D-penicilamina para la mayoria
de sus indicaciones.

Se estima que el 50% de los pacientes tendrd un efecto ad-
verso durante los 6 primeros meses de tratamiento con una
dosis de 600 mg/dia, y el 25-33% lo dejara®. Hay una serie
que recoge los efectos secundarios surgidos durante 3 afios
en un total de 259 pacientes. La frecuencia de estos efectos
adversos fue: erupcién cutdnea (44%), disgeusia (20%), gas-
trointestinales (18%), estomatitis (10%), proteinuria (7%),
trombocitopenia (2,5%), poliartralgias (2,5%), leucopenia
(2%), sofocos (2,5%), malestar faringeo (2%), ganancia de
peso (1%) y otros (9%)%3.

Los efectos secundarios descritos se pueden clasificar en
tempranos y tardios:

1. Tempranos. Presentan una base de hipersensibilidad, y
ocurren en las primeras 1-3 semanas en un 20-30% de los
pacientes tratados. Los efectos son fiebre, eritema macular o
papular o urticariforme, linfadenopatias, trombopenia, leu-
copenia o la combinacién de ambas, siendo estos 2 ultimos
mids graves, pero también menos frecuentes, aunque con
mayor frecuencia de recidiva. Habitualmente permiten rein-
troducir el tratamiento si se comienza por dosis mds bajas.

2. Tardios

- Nefrotoxicidad. Fundamentalmente proteinuria y sindrome
nefrético. Con proteinuria mayor de 1 g/dia debe reducirse
la dosis y retirar la D-penicilamina si se mantiene proteinu-
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ria significativa. Lo habitual es que revierta tras retirar el far-
maco. El sindrome nefrético ocurre en menos del 1%, expre-
si6n, habitualmente, de una glomerulonefritis membranosa.
Hay casos descritos de glomerulonefritis agresivas con for-
macién de semilunas®4. En algunas ocasiones se acompaiia
de hemoptisis (menos del 0,5%), lo que ha llevado a algunos
autores a calificarlo de sindrome de Goodspasture.

- Gastrointestinales, incluidos nduseas, vémitos, dispepsia,
anorexia, saciedad temprana o diarrea. No suelen precisar la
retirada del firmaco.

- Lupus eritematoso sistémico. Habitualmente precedido de
proteinuria y hematuria y acompafiada de artralgias. Se debe
disminuir la dosis hasta 0,5 g/dia y, si no se controla el efec-
to, suspender el farmaco.

- Hematoldgicos. Puede observarse trombocitopenia, trom-
bocitosis, policitemia, anemia hemolitica o siderobldstica, y
agranulocitosis.

- Reacciones cutineas. Los mecanismos de accién que las
generan se dividen en 4 apartados®: 4) autoinmunes, son el
pénfigo, el penfigoide, el lupus eritematoso o la dermatomio-
sitis; 4) por hipersensibilidad, descritas en el apartado de las
tempranas; ¢) por alteracién en el coldgeno o la elastina, son
la elastosis perforante serpiginosa, el exceso de arrugas o la
dermopatia por D-penicilamina, y &) de origen no definido,
mezcla de distintos mecanismos de accién, son el liquen pla-
no, la estomatitis aftoide, la dermatitis psoriasiforme, la alo-
pecia, la hipetricosis, los cambios en la ufas o la sequedad
cutdnea. Sélo precisan tratamiento en el 10% de los casos’.

- Pérdida del gusto. Lo habitual es que revierta en 4-12 se-
manas.

- Ademds, hay una serie de efectos adversos descritos menos
frecuentemente que en algunos casos no se ha podido con-
firmar su relacién con la D-penicilamina, que son: polimio-
sitis, dermatomiositis, tiroiditis autoinmune, retinitis, déficit
de inmunoglobulina A, bronquiolitis obliterante, cistitis, he-
patotoxicidad, siderosis hepatica, vasculitis necrosante, sin-
drome de Sjdgren, miastemia grave, ganancia de peso, gine-
comastia, cataratas, neuritis éptica, cefalea, fotofobia,
diplopia, visién borrosa, pirpura trombética trombocitopé-
nica, dolor articular o sofocos.

Finalmente, cabe destacar que la D-penicilamina puede inte-
raccionar con sales de oro, fenilbutazona o antipalidicos, pre-
sentar reacciones alérgicas cruzadas con la penicilina o, en pa-
cientes con déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa,
disminuir el efecto de la digoxina o potenciar el de la isoniazida.
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