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Puntos clave

O Para el tratamiento

de la enfermedad de
Wilson disponemos de tres
farmacos: D-penicilamina,
trientina y cinc. Los dos
primeros son quelantes que

consiguen eliminar cobre del
organismo por via urinaria

y el cinc actua impidiendo

la absorcion intestinal de
cobre, pero también fija el
cobre intrahepatico en una
formulacién atoxica.

O La indicacién aceptada
de modo general

para el uso del cinc

como tratamiento de la

enfermedad de Wilson es

el mantenimiento de los

pacientes tratados con

quelantes y de entrada en los

pacientes asintomaticos; los

quelantes se reservan para

tratar las formas avanzadas

de enfermedad.

La utilizacion de cinc

en forma exclusiva y
como tratamiento inicial
de las formas neurolégicas
de enfermedad de Wilson
parece justificada por las
siguientes razones: a)
frecuente empeoramiento
de los pacientes al tratarlos
con penicilamina, y b)
eficacia demostrada, sin
que se produzcan efectos
secundarios.
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Los quelantes se

reservarian como
tratamiento inicial de los
pacientes con enfermedad
hepatica descompensada.
En caso de manifestaciones
neurolégicas después del
uso de D-penicilamina,
seria conveniente aministrar
trientina o incluso cinc.
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Resumen

Hay controversia sobre el uso exclusivo del cinc como tratamien-
to de la enfermedad de Wilson sintomatica. Los autores trataron
s6lo con cinc a 17 pacientes sintomdticos con esta enfermedad.
La media de edad en el momento del diagnéstico y al inicio del
tratamiento era 18 (intervalo, 13-26) afios. La mitad de los pa-
cientes eran adolescentes.

La enfermedad se manifesté como exclusivamente hepdtica en 7,
exclusivamente neurolégica en 5 y combinada en 5. La media de
seguimiento fue de unos 14 (intervalo, 2-30) afios. Inicialmente,
2 de los 12 pacientes con hepatopatia tenfan una cirrosis descom-
pensada y 5, una enfermedad menos grave.

Los 2 pacientes con cirrosis descompensada mejoraron y se com-
pensaron después de iniciado el tratamiento. Dos de los 5 con
cirrosis compensada se descompensaron y 3 permanecieron es-
tables. Tres de los 5 pacientes con hepatopatia moderada o leve
permanecieron estables y 2 mejoraron. Durante el tiempo de se-
guimiento se comprobé una reduccién de las concentraciones de
bilirrubina sin otras alteraciones valorables en la bioquimica.
Nueve de los 10 pacientes neurolégicos mejoraron notablemente
y 1 empeoré. Dos pacientes que sélo tenian expresion neurolégi-
ca desarrollaron enfermedad hepitica durante el tratamiento con
cinc. Dos pacientes con sélo enfermedad hepitica desarrollaron
signos neurolégicos leves.

Segtin la excrecién urinaria de cobre de 24 horas y la concen-
tracién de cobre sérico no ligado a la ceruloplasmina al final del
seguimiento, se observé que la eficacia en movilizar cobre fue
menor en los pacientes exclusivamente hepdticos que en el grupo
de pacientes neurolégicos. La dosis de cinc prescrita y la excre-
cién urinaria de cinc a las 24 horas tendié a ser més baja en los
pacientes hepaticos.

Conclusién: El tratamiento exclusivo con cinc es en general
bueno en los pacientes neurolégicos. Un resultado menos satis-
factorio en la enfermedad hepatica puede atribuirse a su menor
eficiencia en eliminar cobre.

Comentario

En la actualidad disponemos de 3 farmacos para el tratamiento
de la enfermedad de Wilson, la D-penicilamina y la trientina,
que son agentes cupriréticos, es decir, quelantes del cobre y el
cing, en forma de acetato o de sulfato, que impide la absorcién
intestinal del cobre y, al mismo tiempo, inmoviliza el cobre en las
células del higado en forma atéxica al estimular su combinacién
con metalotioneina (M'T). La MT de las células intestinales, es-
timulada por el cinc, fija el cobre de la dieta e impide su absor-
cién®. El cobre de las células intestinales se elimina en las heces
con las células descamadas.

El cinc, que es un producto inocuo, se ha recomendado como
tratamiento de mantenimiento de los pacientes con enfermedad
de Wilson tratados inicialmente con quelantes y también en los
pacientes con formas asintomdticas de la enfermedad, tanto ni-
fios como adultos y mujeres gestantes™. La dosis recomendada
es de 25 mg en los nifios y 50 mg en los adultos, tres veces al dia,
separadas por lo menos una hora de las comidas. Probablemente
dos tomas al dia bastarfan, pero la recomendacién de tres tomas
se fundamenta en evitar los olvidos de tomas que causarfan un
resultado subéptimo®.

Este criterio de reservar el cinc para las formas leves de la enfer-
medad y utilizar la D-penicilamina o la trientina para las formas
sintomdticas se basé en la conviccién de que en estos casos era
preferible un tratamiento quelante a un tratamiento que no fa-
voreciera la eliminacién del cobre acumulado. Sin embargo, este
criterio se ha ido modificando después de la constatacién de que
al menos un tercio de los pacientes con enfermedad de Wilson
neurolégica empeoran de su enfermedad después de iniciado el
tratamiento quelante y que en casi la mitad de estos pacientes los
sintomas no regresan a pesar de suprimir la D-penicilamina. La
trientina puede asociarse con los mismos inconvenientes, aun-
que con una frecuencia menor que con la D-penicilamina. Des-
afortunadamente, la aparicién de manifestaciones neuroldgicas
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también se ha observado en pacientes que no tenian sintomas
neuroldgicos cuando se diagnosticé la enfermedad hepatica y se
empez6 el tratamiento con D-penicilamina.

Para obviar este inconveniente de los quelantes, se ha ido tra-
tando con cinc a los pacientes con enfermedad de Wilson mads
avanzada, incluso con enfermedad neurolégica, y se ha compro-
bado la mejoria de la enfermedad, con regresién de los sintomas
neuroldgicos. No obstante, antes de la publicacién del trabajo que
comentamos no existia ninguna serie amplia de pacientes con
enfermedad de Wilson tratados exclusivamente con cinc durante
un periodo prolongado que permitiera valorar la utilidad de este
agente en los casos con enfermedad avanzada.

El estudio de Linn et al demostré que el cinc tuvo efecto bene-
ficioso en una proporcién mayoritaria de pacientes con enfer-
medad de Wilson, especialmente en los que padecian una en-
fermedad neuroldgica sin hepatopatia avanzada, y que en estos
pacientes se consiguié un balance negativo de cobre, al margen
de que el cinc tuviera efecto benéfico a mediante algin otro me-
canismo, como el estimulo de la accién de péptidos intracelulares
protectores, como la MTT.

En el estudio de Linn et al se describe que, junto a los pacientes
que mejoraron con la administracién exclusiva de cinc, tanto con
enfermedad neurolégica como hepitica, algunos casos no mejo-
raron y otros empeoraron, pero no se aportan datos que permitan
entender cudl podria ser la causa de la falta de respuesta o de la
aparicién de complicaciones durante el tratamiento.

Esta cuestién es clave, ya que seria de gran utilidad poder pre-
decir qué pacientes experimentardn una respuesta favorable con
cinc y quiénes no, para en estos ultimos aplicar un tratamiento
alternativo, con quelantes, que impidiera la progresién de la en-
fermedad.

Alternativamente serfa conveniente disponer de criterios para
juzgar cudl es el limite de mejoria que se puede conseguir en cada



paciente con un tratamiento determinado, con objeto de poder
ofrecer otro tratamiento distinto si el paciente todavia estd sito-
matico o presenta déficit de funcién hepdtica.

Deberia efectuarse, por lo tanto, un estudio meticuloso de la
evolucién clinica y bioquimica de los pacientes tratados con cinc
para juzgar en qué momento se puede considerar que el trata-
miento no es eficaz y deba pasarse a otro alternativo.

Los estudios de seguimiento de pacientes tratados con quelantes
muestran que la mejora de los pardmetros que miden la capa-
cidad de sintesis del higado y el aclaramiento de la bilirrubina
se observa a partir de los primeros 3-6 meses de tratamiento, y
puede proseguir en los meses siguientes. En los pacientes neuro-
16gicos la mejoria suele exigir meses e incluso afios de tratamien-
to. Esto obliga a un seguimiento muy meticuloso, para excluir en
caso de insuficiente respuesta que esta no pueda deberse a irre-
gularidades en el cumplimiento del tratamiento. La necesidad
de varias tomas al dia y alejadas de las comidas dificulta el buen
cumplimiento, especialmente en los pacientes jévenes, que son la
mayoria en esta enfermedad’.

A la espera de estos estudios que permitan el manejo de los pa-
cientes con enfermedad de Wilson con mayor seguridad, el estu-
dio de Linn et al nos da fundamento para utilizar los preparados
de cinc como tratamiento inicial de los pacientes neurolégicos y
también para los pacientes asintomdticos, y reservar los quelan-
tes, preferentemente la trientina®, para los pacientes con hepato-
patia descompensada. En estos pacientes puede ser interesante
explorar la eficacia de la combinacién de cinc con trientina. El
uso del cinc para los pacientes neuroldgicos no sélo reduce el
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riesgo de empeoramiento de los sintomas, que solo ocurrird en
los pacientes que no responden al cinc, sino ademds representard
un ahorro considerable, ya que los preparados de cinc pueden ser
mucho mids baratos, especialmente los preparados oficinales de
sulfato o de acetato de cinc. Incluso en los pacientes con hepato-
patia avanzada el cinc ha sido eficaz en algunos casos’.
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