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Resumen

Esta Guia de Practica Clinica (GPC) ha sido desarrollada
para ayudar a los médicos y otros profesionales de la salud
en el diagnodstico y manejo de pacientes con enfermedad de
Wilson. El objetivo es describir una serie de métodos general-
mente aceptados para el diagndstico, prevencion y tratamien-
to de la enfermedad de Wilson. Las recomendaciones se ba-
san en una revision sistematica de la literatura en las bases de
datos de Medline (version PubMed), Embase (version Dia-
log), y Cochrane Library utilizando las entradas desde 1966
a 2011. Se utiliz6 el método de clasificacion GRADE (Grades
of Recommendation, Assessment, Development and Evalua-
tion), que ya habia sido previamente utilizado en otras GPC
de la EASL, y se comparé con el sistema de clasificacion utili-
zado en las guias de la Asociaciéon Americana para el Estudio
de las Enfermedades Hepaticas (AASLD), que es ligeramente
diferente (Tabla 1A y B). Por desgracia, no existen ensayos
clinicos aleatorizados con un disefio dptimo realizados en
pacientes con la enfermedad de Wilson. Por lo tanto, es im-
posible asignar una calidad de la evidencia alta 0 moderada a
cualquiera de las cuestiones tratadas en ambas guias. La eva-
luacion se basa sobre todo en los grandes estudios de series de
casos que se han reportado en las altimas décadas.

© 2011 European Association for the Study of the Liver. Pu-
blished by Elsevier B.V. All rights reserved.

Introduccion

El consumo y absorcién de cobre en una dieta normal excede
los requerimientos metabdlicos y su homeostasis se mantie-
ne exclusivamente por la excrecion biliar. La enfermedad de
Wilson es un trastorno hereditario en el cual la excrecién bi-
liar de cobre es deficiente y se produce su acumulacién, sobre
todo en el higado y el cerebro [1,2]. La enfermedad de Wilson
es debida a mutaciones del gen ATP7B en el cromosoma 13
[3,4], que codifica una ATPasa transportadora de cobre de
tipo P (ATP7B) situada en la red trans-Golgi de los hepato-
citos. La ATP7B es responsable del transporte de cobre des-
de proteinas chaperonas intracelulares hasta la via secretora,
tanto para la excrecion en la bilis como para la incorporacién
en la apo-ceruloplasmina para la sintesis de ceruloplasmina
funcional [3,4]. El desarrollo de la enfermedad de Wilson es
debida a la acumulacién de cobre en los tejidos afectados.
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La presentacion clinica puede variar ampliamente, pero las
caracteristicas clave de la enfermedad de Wilson son enfer-
medad hepatica y cirrosis, trastornos neuropsiquiatricos, ani-
llos de Kayser-Fleischer en la membrana de Descemet de la
cornea, y episodios agudos de hemolisis, a menudo asociados
con insuficiencia hepdtica aguda. La enfermedad de Wilson
no es sélo una enfermedad de nifios y adultos jévenes, sino
que puede presentarse a cualquier edad [5].

La enfermedad de Wilson es un trastorno genético que se en-
cuentra en todo el mundo. La enfermedad de Wilson es mas
comun de lo que se pensaba anteriormente, con una frecuen-
cia genética de 1 de cada 90-150 y una incidencia (basada en
los adultos que presentan sintomas neuroldgicos [6]) de hasta
1 de cada 30.000 personas [7]. Se han descrito mas de 500
mutaciones diferentes en el gen ATP7B. Se ha confirmado
que 380 de estas mutaciones estan relacionadas con la pato-
génesis de la enfermedad [8].

Presentacion clinica

Las presentaciones mas comunes son enfermedad hepdtica o
trastornos neuropsiquidtricos. Los pacientes asintomaticos se
suelen detectar mediante cribado familiar.

Edad de inicio de los sintomas

La sintomatologia de la enfermedad de Wilson puede pre-
sentarse a cualquier edad, aunque en la mayoria de los casos
aparece entre los 5y 35 afios. El caso descrito mds joven con
cirrosis debida a la enfermedad de Wilson fue un paciente de
3 afios de edad [9]. En alrededor del 3% de los pacientes la
sintomatologia aparece mas alla de la cuarta década, ya sea
con enfermedad hepidtica o neuroldgica [5]. Los pacientes de
mayor edad diagnosticados superaban los 80 afios [10,11].

Signos fisicos

La caracteristica clinica mas frecuente de la enfermedad de
Wilson es el anillo de Kayser-Fleischer, que esta presente en
el 95% de los pacientes con sintomas neuroldgicos y en algo
mas de la mitad de las personas sin sintomas neuroldgicos
[12,13]. En los nifos que presentan enfermedad hepitica, los
anillos de Kayser-Fleischer suelen estar ausentes [14]. Los
anillos de Kayser-Fleischer son causados por la acumulaciéon
de cobre en la membrana de Descemet de la cornea. Se re-
quiere un examen realizado con ldmpara de hendidura por
un observador experimentado para identificarlos. Estos ani-
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llos no son del todo especificos de la enfermedad de Wilson,
ya que pueden observarse en pacientes con enfermedades co-
lestasicas cronicas, incluyendo nifios con colestasis neonatal.
Otros cambios oftalmoldgicos son raros e incluyen cataratas,
que son causadas por depdsitos de cobre en el centro de la
lente intraocular. También se pueden encontrar mediante el
examen con ldmpara de hendidura [15].

Los signos neurolégicos son variables. Los mas frecuentes
son temblores, ataxia y distonia. Los signos de enfermedad
hepética son inespecificos, pero cualquier enfermedad hepa-

Tabla 1. (A) Sistema GRADE utilizado en las Guias de Practica Clinica de
la EASL [159]. (B) Sistema de Recomendaciones utilizado en las Guias de

Practica Clinica de la AASLD [130].

Grado Evidencia

| Ensayos clinicos aleatorizados

11 Ensayos clinicos no aleatorizados

1I-2 Estudios de cohortes o de casos y controles

-3 Series temporales multiples y experimentos no-controlados
1] Opiniones de expertos y epidemiologia descriptiva
Evidencia Descripcion

Calidad evi- Es poco probable que estudios adicionales modifi- A
den-ciaelevada  quen la confianza en el efecto estima-do

Calidad Es probable que estudios adicionales tengan un B
eviden-cia impacto importante en la confianza en el efecto
moderada estimado y puede cambiar la estima-cion

Calidad evi- Es probable que estudios adicionales tengan un C
den-cia baja impacto importante en la confianza en el efecto

estimado y es probable que cambie la estimacion.
Cualquier cambio de estimacion es incierto

Recomendacion

Fuerte Factores que influyen en la fuerza de la reco-men- 1
dacion incluyen la calidad de las pruebas, los

resultados presuntamente importantes para el

paciente y los costes

Débil Variabilidad en las preferencias y valores, o mayor 2
incertidumbre. La recomendacion se hace con me-

nos certeza, mayores costes o consumo de recursos

B

Clasificacion Descripcion

Clase | Condiciones para las cuales hay evidencia y/o acuerdo gene-
ral de que un procedimiento o tratamiento es beneficioso,
utily eficaz

Clase ll Condiciones para las cuales hay pruebas contradictorias y/o
divergencia de opiniones acerca de la utili-dad/eficacia de un
procedimiento o tratamiento

Clase lla El peso de la evidencia/opinién esta a favor de la utili-dad/
eficacia

Clase llb La utilidad/eficacia estd menos establecida por la evi-dencia/
opiniéon

Clase lll Condiciones para las cuales hay evidencia y/o acuerdo gene-
ral de que un procedimiento/tratamiento no es util/efectivo y
en algunos casos puede ser perjudicial.

Nivel de I

. . Descripcién

evi-dencia

Nivel A Datos derivados de multiples ensayos clinicos aleatori-zados
o metaanalisis

Nivel B Datos derivados de un Unico ensayo aleatorizado, o de
estudios no aleatorizados

Nivel C Sélo opinién de consenso de expertos, estudios de casos, o

estandares de tratamiento

tica de origen desconocido debe ser considerada como en-
fermedad de Wilson hasta que se demuestre lo contrario. Es
importante la vigilancia del diagndstico porque los anillos de
Kayser-Fleischer pueden estar ausentes en el 50% de los pa-
cientes con enfermedad de Wilson con afectacion hepatica
[12].

Enfermedad hepdtica

Cualquier tipo de enfermedad hepatica puede desarrollarse
en pacientes con enfermedad de Wilson. Una enfermedad
hepatica clinicamente evidente puede preceder en 10 afios
a las manifestaciones neuroldgicas y la mayoria de los pa-
cientes con sintomas neuroldgicos presentan algin grado de
enfermedad hepatica. La presentaciéon de los sintomas de la
enfermedad hepatica puede ser muy variable, oscilando des-
de asintomatica, con s6lo anormalidades bioquimicas, a pre-
sencia de cirrosis evidente con todas sus complicaciones. La
enfermedad de Wilson también puede cursar con insuficien-
cia hepatica aguda, a veces asociada con anemia hemolitica
Coombs negativa e insuficiencia renal aguda. Los pacientes
diagnosticados con la enfermedad de Wilson, que tienen un
historial de ictericia pueden haber experimentado previa-
mente un episodio de hemdlisis. Los sintomas clinicos se re-
sumen en la Tabla 2.

Insuficiencia hepdtica aguda debido a enfermedad de Wilson
(anteriormente: enfermedad de Wilson fulminante)

La enfermedad de Wilson entra en el diagnéstico diferencial
de cualquier paciente joven que presenta hepatitis aguda. Su
presentacion clinica puede no distinguirse de la de la hepati-
tis viral aguda, con ictericia y dolor abdominal. En algunos
pacientes los sintomas se resuelven espontaneamente, pero
una vez hecho el diagnostico, es necesario tratamiento de por
vida. Por otra parte, el rapido deterioro puede causar insufi-
ciencia hepitica aguda.

La enfermedad de Wilson explica el 6-12% de todos los pa-
cientes con insuficiencia hepatica aguda que son remitidos
para trasplante urgente [16,17]. Aunque la cirrosis ya esta
presente en la mayoria de los casos, la presentacion clinica es
aguda y progresa rapidamente a insuficiencia hepatica y renal
Y, cuando no se trata, supone una mortalidad casi del 95%. La
insuficiencia hepatica aguda debida a la enfermedad de Wil-
son se produce predominantemente en mujeres jovenes (ratio
mujeres/hombres: 4/1) [18]. Una presentaciéon aguda con un
rapido deterioro también puede ocurrir en pacientes que fue-
ron tratados con anterioridad, pero interrumpieron su trata-
miento [16]. La sospecha de la enfermedad de Wilson aguda
debe ser particularmente alta en los pacientes con ictericia
severa, hemoglobina baja, colinesterasa baja [17], transami-
nasas sélo ligeramente aumentadas y fosfatasa alcalina baja.

Hepatitis cronica y cirrosis

Muchos pacientes presentan signos de enfermedad hepatica
crénica y evidencia de cirrosis, ya sea compensada o des-
compensada. Los pacientes pueden presentar esplenomegalia
aislada debido a la cirrosis clinicamente inaparente con hi-
pertension portal. La presentacion puede no distinguirse de
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Tabla 2. Sintomas clinicos en pacientes con enfermedad de Wilson que presentan enfermedad hepatica.

Autor, Pais, [Ref.] Walshe, Reino

Stremmel et al.,

Schilsky et al., Esta-  Scott et al., Reino Ferenci, Austria,

Unido, [157] Alemania, [39] dos Unidos, [142] Unido, [158] [44]
N con enfermedad hepatica 87 na. 20* 17* 30
(sin) (>250) (51) (320) (45) (64)
Sintomatologia
Ictericia, anorexia, vomitos (%) 44 14 15 41 37
Ascitis/edema (%) 26 14 50 24 23
Hemorragia por varices (%) 6 10 6 3
Diatesis hemorrégica (%) 8 3
Hemolisis (%) 20 10 5 10
Hepatomegalia/Esplenomegalia (%) 16 49 15 29 17
Insuficiencia hepatica aguda (%) na. na. na. na. 17
Asintomatico® (%) 18 5 23

*Solo casos con hepatitis cronica activa.

$Niveles elevados de ALT en test rutinario o hallazgo accidental de cirrosis o de anillos de Kayser-Fleischer.

otras formas de hepatitis cronica activa, con sintomas que in-
cluyen ictericia, malestar y molestias abdominales.

Hemodlisis

La anemia hemolitica Coombs negativa puede ser el nico
sintoma inicial de la enfermedad de Wilson. Sin embargo,
una hemolisis notable se asocia comiinmente con enferme-
dad hepatica grave. La destrucciéon de las células del higado
puede producir la liberacion de grandes cantidades de cobre
almacenado, lo que agrava mas la hemdlisis. En un estudio de
series de casos, la hemolisis estaba presente en 25 de los 220
casos (12%); en esos pacientes se produjo hemolisis ya fuera
como un unico episodio agudo o de forma recurrente o era
de bajo grado y cronica [18]. En una serie de 283 pacientes
japoneses con enfermedad de Wilson, sélo tres presentaban
unicamente hemolisis aguda [19]. Una cuarta parte de los
pacientes que presentaban ictericia también tenia hemdlisis.
La enfermedad hepatica aguda y la hemdlisis como sintomas
de presentacién pueden ocurrir durante el parto, imitando el
sindrome de HELLP [20]. Una hemolisis de bajo grado puede
estar asociada con la enfermedad de Wilson, incluso cuando
la enfermedad hepdtica no es clinicamente evidente. Algunos
pacientes que presentan sintomas neuroldgicos declaran que
han experimentado episodios transitorios de ictericia previa-
mente, probablemente debido a la hemolisis [21]. Por otra
parte, el deterioro rapido puede producir insuficiencia hepa-
tica aguda.

Enfermedad neuroldgica

La enfermedad de Wilson puede manifestarse con un amplio
espectro de trastornos neuroldgicos, psiquiatricos o de com-
portamiento, que pueden ser su primera manifestacion clini-
ca, apareciendo de forma simultanea a los signos hepaticos, o
algunos afios mas tarde.

La presentacion neurolégica puede ser extremadamente sutil,
e interrumpida durante muchos afos, pero también puede
desarrollarse con gran rapidez, llevando en pocos meses a
una incapacidad completa. Las anormalidades neuroldgicas
pueden ser clasificados como: (1) sindrome rigido-acinético
similar a la enfermedad de Parkinson; (2) pseudoesclerosis
dominada por temblor; (3) ataxia; y (4) distonia. En muchos

casos, los signos neuroldgicos son muy dificiles de clasificar
ya que los pacientes pueden tener mas de una anormalidad,
cada una con diferentes niveles de gravedad. El temblor ca-
racteristico es un temblor tosco proximal irregular con apa-
riencia de “batimiento de alas” La distonia puede ser focal,
segmentaria o muy grave, involucrando todas las partes del
cuerpo y dando lugar a contracturas graves. Son muy comu-
nes las deficiencias motoras que implican la regién craneal, y
se manifiestan clinicamente como disartria (puede ser cere-
belosa o extrapiramidal conduciendo a afonia), babeo o dis-
tonia orofaringea. Las muecas faciales, la mandibula abierta,
la saliva cayéndose, y la retraccién del labio son manifesta-
ciones caracteristicas. Cambios en el habla y el babeo son a
menudo los primeros sintomas neuroldgicos. Un sindrome
de temblor-rigidez (“parkinsonismo juvenil”) debe plantear
la sospecha de la enfermedad de Wilson [22-24].

Debido al aumento de la dificultad de controlar el movimien-
to y a la progresiéon de la distonia, los pacientes terminan
encamados e incapaces de cuidar de si mismos. En ultima
instancia, el paciente presenta una discapacidad grave, man-
teniendo el estado de alerta, pero siendo incapaz de hablar.
En pacientes con enfermedad hepatica avanzada, los sinto-
mas neurolégicos pueden confundirse con signos de encefa-
lopatia hepatica.

Sintomas psiquidtricos

Los sintomas conductuales y psiquidtricos son comunes y algu-
nos de ellos pueden preceder a signos y sintomas neuroldgicos
o hepiticos. Alrededor de un tercio de los pacientes presentan
inicialmente alteraciones psiquiatricas. En los nifios con enfer-
medad de Wilson, se observa un menor rendimiento escolar,
cambios en la personalidad, impulsividad, estado de animo
lébil, exhibicionismo sexual y comportamientos inapropiados
[24,25]. Los sintomas iniciales son frecuentemente mal diag-
nosticados como problemas de comportamiento asociados con
la pubertad. En las personas de mas edad, se pueden observar
rasgos psicoticos semejantes a paranoia, esquizofrenia o depre-
sion, pero también son comunes cambios en el comportamien-
to. Un deterioro cognitivo grave se observa en pacientes con
enfermedad neurolégica avanzada, pero en general, la funcién
cognitiva no se deteriora notablemente [26].

El retraso en el diagnéstico de la enfermedad de Wilson en
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pacientes con sintomas neuropsiquidtricos es frecuente y en
un caso fue de hasta 12 afios [27]. Los pacientes que presen-
tan sintomas neuropsiquidtricos pueden tener ademds enfer-
medad hepatica sintomdtica, pero en la mayoria de pacientes
la enfermedad hepitica sélo puede ser detectada por anélisis
de laboratorio, estudios de imagen del higado o por la histo-
logia hepatica. Aproximadamente la mitad de los pacientes
presentan fibrosis avanzada o cirrosis. Por otro lado, los signos
de enfermedad hepatica pueden estar completamente ausentes
incluso en la biopsia [28].

Otras manifestaciones clinicas

Otras manifestaciones clinicas menos comunes incluyen el
gigantismo, linulas, anomalias renales, incluyendo aminoaci-
duria y litiasis renal, hipercalciuria y nefrocalcinosis [29,30],
cardiomiopatia [31], miopatia [32], condrocalcinosis y os-
teoartritis [33], hipoparatiroidismo [34], pancreatitis [35], in-
fertilidad o abortos involuntarios repetidos [36,37].

Pronostico

Si no se trata, la enfermedad de Wilson es fatal, con la mayo-
ria de muertes en los pacientes por enfermedad hepatica y una
minoria por las complicaciones de la enfermedad neurolégi-
ca progresiva. Con el tratamiento quelante y el trasplante de
higado, la supervivencia prolongada se ha convertido en la
norma [27,38,39], aunque no se ha evaluado la mortalidad de
forma prospectiva. En general, el prondstico para la supervi-
vencia depende de la gravedad de la enfermedad hepatica y
neuroldgica y del cumplimiento de tratamiento farmacolégi-
co. La funcién hepatica se normaliza a partir de 1-2 afios de
tratamiento en la mayoria de los pacientes sin cirrosis o con
cirrosis compensada en el momento de presentacién de la
enfermedad, y luego se mantiene estable sin enfermedad he-
patica progresiva si persiste la adherencia al tratamiento. Por
otro lado, el tratamiento médico rara vez es eficaz en pacien-
tes con insuficiencia hepatica aguda debido a la enfermedad
de Wilson, principalmente debido al tiempo requerido para
eliminar el cobre acumulado del organismo. Se desarrollé un
indice de pronoéstico [40], que fue posteriormente modifica-
do por Dhawan et al. [41]. Una puntuacién mayor de 11 del
indice es siempre fatal sin un trasplante de higado (Tabla 3).
Los pacientes que presentan sintomas neuroldgicos tienen

Tabla 4. Test rutinarios para el diagnostico de la enfermedad de Wilson.

mejor prondstico, sobre todo si la enfermedad hepatica es
leve. Sin embargo, los sintomas neurolégicos parecen ser solo
parcialmente reversibles con el tratamiento e incluso pueden
empeorar después de iniciarlo.

En los pacientes sometidos a trasplante hepético ortotdpico,
la supervivencia puede reducirse ligeramente al principio,
pero se asemeja a la esperable para poblacion trasplantada a
partir de entonces [42].

Tabla 3. Indice pronéstico en la enfermedad de Wilson [40], modificado
por Dhawan et al. [41].

Bilirrubina sérica 100-150 151-200 201-300 >300
(umol/L)

AST (U/L) 100-150 151-300 301-400 >400
INR 1.3-1.6 1.7-19 2.0-24 >24
WBC [10%/L] 6.8-8.3 8.4-10.3 10.4-15.3 >15.3
Albumina [g/L] 34-44 25-33 21-24 <21

* = sumar puntos, limite superior de la normalidad para AST=20UI/mL (en
el King’s College). Una puntuacion 211 puntos se asocia con una alta proba-
bilidad de muerte sin un trasplante de higado.

Diagnostico diferencial

La hepatitis aguda causada por la enfermedad de Wilson tie-
ne una presentacion similar a cualquier otro caso de hepatitis
aguda. Del mismo modo, la enfermedad de Wilson deberia
considerarse en el diagndstico de los pacientes con hepatitis
crénica y cirrosis, ya que los cambios histolégicos habituales
son inespecificos. La enfermedad de Wilson debe considerar-
se cuando la hepatitis aguda va acompafiada de una rédpida
aparicion de ictericia y anemia hemolitica. Durante la adoles-
cencia, la enfermedad de Wilson que se manifiesta mediante
sintomas neurolégicos puede ser diagnosticada erréneamen-
te como un problema de comportamiento ya que los prime-
ros sintomas pueden ser sutiles. Asimismo, los trastornos
avanzados del movimiento en una persona joven deben llevar
a considerar la enfermedad de Wilson, pero el diagndstico
puede ser pasado por alto cuando la presentacion sugiere un
trastorno principalmente psicoldgico o psiquiétrico.

Métodos de diagndstico

En general, la combinacién de anillos de Kayser-Fleischer y

Test Valores tipicos en la enfer-
medad de Wilson

Falsos “negativos”

Falsos “positivos”

Disminucién del 50%
respecto al rango inferior de
los valores normales

Ceruloplasmina sérica

Normal:
- recogida incorrecta

Cobre enorinade 24 horas ~ >1,6umol/24h

>0,64pumol/24h en nifos

- nifos sin enfermedad hepatica

Cobre sérico libre >1,6pumol/L
l6gico

Cobre hepético >4umol/g peso en seco

Niveles normales en pacientes con inflamacién hepatica
Sobreestimacion por ensayo inmunolégico
Embarazo y terapia estrogénica

Debido a variacion regional

Niveles bajos en:

- malabsorcion

- aceruloplasminemia
- heterocigotos

Aumentado en:

- Necrosis hepatocelular
- Colestasis

- Contaminaciéon muestra

Normal si la ceruloplasmina esta sobreestimada por ensayo inmuno-

Sindromes colestaticos

- En pacientes con enfermedad hepética activa
- En pacientes con nédulos de regeneracion

Anillos de Kayser-Fleischer Presentes Ausentes
(examen con lampara de

hendidura)

Cirrosis biliar primaria

- En hasta el 50% de los pacientes con enfermedad hepética de Wilson
- En la mayoria de hermanos asintomaticos
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Tabla 5. Sistema de puntuacion desarrollado en la 8 Reunion Internacional sobre la enfermedad de Wilson, Leipzig 2001 [44].

Sintomas y signos clinicos tipicos

Otros tests

Anillos de Kayser-Fleischer

Cobre hepatico (en ausencia de colestasis)

Presentes 2 >5x LSN (>4pmol/g) 2
Ausentes 0 0,8-4pmol/g 1

Sintomas neurolégicos** No’rmal (<0'8“m_°|/9) N -1
Severos 2 Granulos Rodanina-positivos* 1
Moderados 1 Cobre urinario (en ausencia de hepatitis aguda)
Ausentes 0 Normal 0

Ceruloplasmina sérica 1-2xLSN 1
Normal (>0,2g/L) 0 >2xLSN ) 2
0,1-0.2g/L 1 Normal, pero >5xLSN después de la D-penicilmamina 2
<0,1g/L 2 - .
K » i Andlisis de mutaciones

Anemia hemolitica Coombs-negativa DECEErES ah ehilses @EHIeSEiHES 4
Presente 1 Detectadas en 1 cromosoma 1
Ausente 0 Sin mutaciones detectadas 0

PUNTUACION TOTAL Resultado evaluacion:

4 0 mas Diagnéstico confirmado

3 Diagnostico posible, se necesitan mas tests

2 0 menos Diagnéstico poco probable

*Si no hay cobre hepatico disponible cuantitativamente; ** O anomalias tipicas en imagenes de resonancia magnética del cerebro. LSN, limite superior de

la normalidad.

un nivel de ceruloplasmina sérica bajo (<0,1 g/ L) es suficien-
te para establecer un diagnéstico. Cuando los anillos de Kay-
ser-Fleischer no estan presentes (como es comun en la en-
fermedad de Wilson con manifestacion hepatica), los niveles
de ceruloplasmina en sangre no siempre son fiables, ya que
pueden ser bajos por otros motivos (por ejemplo, hepatitis
autoinmune, insuficiencia hepatica severa, enfermedad celia-
ca, aceruloplasminemia familiar) [43] o en los portadores he-
terocigotos de mutaciones ATP7B que no muestran enferme-
dad por acumulacién de cobre. Por otra parte, la inflamacién
del higado u otra zona puede hacer que la concentracién de
ceruloplasmina aumente a los niveles normales, lo que refleja
su identidad como una proteina de fase aguda. Esto también
es cierto para el tratamiento con estrégenos. Por ello, para
muchos pacientes, podria ser necesaria una combinacion de
pruebas. Ninguna de las pruebas es especifica por si sola y,
por lo tanto, se debe aplicar una serie de pruebas (Tabla 4).

Sintomas clinicos tipicos
(sintomas extrapiramidales, anillos de Kayser-
Fleischer, ceruloplasmina)

[
\] ] v

| 0-1 puntos | | 2-3 puntos | 'PI >4 puntos | Confirmacion
¢ ¢—4 ¢ diagndstico

Cobre urinario
>1,6 pmol/d*

Cobre urinario
>1,6pumol/d*

Analisis de
+ mutaciones

>4 ymol/g

Cobre hepatico v
;

| Normal ou <4 pmol/g
Fig. 1. Algoritmo de diagndstico para la enfermedad de Wilson basado en
el sistema de puntuacion de Leipzig [44].

*En nifios el umbral puede reducirse a 0,64pmol/d.

Una puntuacién de diagndstico basada en todas las pruebas
disponibles fue propuesta en el 8° Encuentro Internacional
sobre la enfermedad de Wilson, Leipzig 2001 [44] (Tabla 5).
El sistema de puntuacion propuesto para la enfermedad de
Wilson proporciona una buena precision diagnoéstica [45]. El
algoritmo diagndstico basado en esta puntuacién se muestra
en la Fig. 1.

Ceruloplasmina sérica

La ceruloplasmina es la principal portadora de cobre en la
sangre. Contiene seis dtomos de cobre por molécula (holoce-
ruloplasmina), pero también puede estar presente la proteina
sola sin cobre (apoceruloplasmina). La ceruloplasmina es un
reactante de fase aguda con actividad ferroxidasa [46]. Los
niveles de ceruloplasmina en suero se pueden medir enzi-
madticamente por su actividad oxidasa dependiente de cobre
frente sustratos especificos, o mediante ensayos con anti-
cuerpos, como los radioinmunoensayos, la inmunodifusion
radial o la nefelometria. Los ensayos inmunolégicos pueden
sobreestimar las concentraciones de ceruloplasmina, ya que
no discriminan entre apoceruloplasmina y holoceruloplas-
mina. La concentracién normal de ceruloplasmina medida
por ensayo enzimatico varia entre laboratorios (con un limite
inferior entre 0,15 y 0,2g/L). En la enfermedad de Wilson, por
lo general, es inferior a 0,1g/L. Las concentraciones séricas
de ceruloplasmina se elevan por inflamacién aguda, en esta-
dos asociados con hiperestrogenemia, como el embarazo y la
suplementacion con estrégenos. Los niveles de ceruloplasmi-
na sérica se encuentran tipicamente bajos en pacientes con
afectacion neuroldgica debido a enfermedad de Wilson, pero
pueden estar en el rango normal-bajo en aproximadamente
la mitad de los pacientes con enfermedad hepatica de Wil-
son activa. Por otro lado, la ceruloplasmina sérica puede ser
baja en otras enfermedades o condiciones con gran pérdida
de proteinas por via renal o entérica, en sindromes de mala
absorcion o con enfermedad hepatica grave en fase terminal
de cualquier etiologia. Aproximadamente el 20% de hetero-
cigotos presentan niveles de ceruloplasmina sérica mas bajos
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[1,47]. Los pacientes con aceruloplasminemia carecen de la
proteina en su totalidad debido a mutaciones en el gen de la
ceruloplasmina en el cromosoma 3. Estos pacientes pueden
presentar hemosiderosis, pero no presentan acumulacién de
cobre [48]. Por lo tanto, la ceruloplasmina sérica por si sola
no es suficiente para diagnosticar o descartar la enfermedad
de Wilson. Un estudio prospectivo sobre la ceruloplasmina
sérica, utilizdndola como prueba de cribado para la enferme-
dad de Wilson en pacientes remitidos con enfermedad hepa-
tica, mostr6 que el valor predictivo de presentar un nivel de
ceruloplasmina por debajo de lo normal era del 6%. En nifios
con enfermedad de Wilson, 15-36% tenian una concentra-
cién de ceruloplasmina en el rango normal [14,49]. En un
estudio de series de casos, 12 de los 55 pacientes con enfer-
medad de Wilson tenfan niveles de ceruloplasmina normal
y no presentaban anillos de Kayser-Fleischer [12]. El valor
predictivo de la ceruloplasmina sérica para el diagndstico de
la enfermedad de Wilson en la insuficiencia hepética aguda
es muy bajo [50]. En un estudio publicado recientemente, la
medicién de la actividad oxidasa de la ceruloplasmina sérica
fue superior a los ensayos inmunolégicos para el diagnéstico
de la enfermedad de Wilson, pero estas pruebas generalmen-
te no estan disponibles en los laboratorios comunes [51].

Cobre sérico

Aunque es una enfermedad en la que se produce acumula-
cién de cobre, el cobre sérico total (que incluye el cobre in-
corporado en la ceruloplasmina) en la enfermedad de Wilson
suele disminuir en proporcién a la disminucion de la concen-
tracion de ceruloplasmina en sangre. En pacientes con dafio
hepdtico grave, el cobre sérico puede estar dentro del rango
normal, independientemente de si los niveles de ceruloplas-
mina sérica son elevados o bajos. En el contexto de la insufi-
ciencia hepatica aguda debida a la enfermedad de Wilson, los
niveles de cobre sérico pueden incluso estar especialmente
elevados debido a la liberacién repentina del metal desde los
almacenes hepdticos. Los niveles de cobre sérico normales o
elevados, junto a una disminucién de los niveles de cerulo-
plasmina, indican un aumento en la concentracién de cobre
que no esta unido a la ceruloplasmina en la sangre. EI cobre
no fijado a ceruloplasmina (o “cobre libre”) se puede calcular
restando el cobre unido a ceruloplasmina (3,15 x ceruloplas-
mina en mg/L es la cantidad de cobre unido a ceruloplasmina
en ug/L) de la concentracién total de cobre sérico (en ug/L;
el cobre sérico en 1 pmol/L x 63,5 es igual al cobre sérico en
ug/L) [52]. La concentracién de cobre sérico no unido a la ce-
ruloplasmina se ha propuesto como prueba diagndstica para
la enfermedad de Wilson [53]. En la mayoria de pacientes no
tratados, se eleva por encima de 200 pg/L. La concentracién
de cobre sérico no unido a ceruloplasmina puede estar eleva-
da en la insuficiencia hepatica aguda de cualquier etiologia,
en la colestasis cronica [54], y en la intoxicacién por cobre. El
principal problema de utilizar el cobre no unido a ceruloplas-
mina como prueba diagnéstica para la enfermedad de Wilson
es que depende de la adecuacion de los métodos para medir
tanto el cobre como la ceruloplasmina séricos. Es de mas va-
lor en el control de la farmacoterapia que en el diagnéstico de
la enfermedad de Wilson.

Excrecién urinaria de cobre

La cantidad de cobre excretada por via urinaria en un perio-
do de 24 horas puede ser ttil para el diagnéstico de la enfer-
medad de Wilson y para el seguimiento del tratamiento. En
los pacientes no tratados, la excrecién urinaria de cobre en 24
horas refleja la cantidad de cobre no unido a ceruloplasmina
circulante. El volumen de orina exacta y la excrecion total de
creatinina en 24 horas son importantes para la determinacién
precisa de la excrecion urinaria de cobre. En caso de insufi-
ciencia renal, la prueba no es aplicable. En los pacientes sin-
tomaticos no tratados, una excreciéon de cobre superior a 1,6
pmol/24h (100ug/24h) se toma como el diagndstico de la en-
fermedad de Wilson [5]. Sin embargo, la excrecion urinaria
basal de cobre en 24 horas puede ser menor que 1,6umol/24h
en la presentacion de la enfermedad en el 16-23% de los pa-
cientes, especialmente en niflos y hermanos asintomaticos
[12,14,55]. Debido a que la excrecién urinaria de cobre es in-
significante en individuos sanos [56], excreciones urinarias
de cobre superiores a 0,64ptmol/24h pueden ser sugestivas de
enfermedad de Wilson en nifos asintomaticos. Los proble-
mas que pueden surgir en la medicién del cobre excretado en
24 horas incluyen recogida incompleta de orina, y, por otra
parte, la contaminacién del dispositivo de recogida de cobre
(esta ultima menos problematica con la aparicién de enva-
ses desechables). La interpretacion de la excrecion urinaria
de cobre en 24 horas puede ser dificil debido a la coinciden-
cia con los niveles encontrados en otros tipos de enfermedad
hepdtica (por ejemplo, hepatitis autoinmune, enfermedad
hepdtica crénica activa o colestasis y, en particular, durante
la insuficiencia hepatica aguda de cualquier origen). Los he-
terocigotos pueden tener también una mayor excrecion de
cobre que los controles, que raramente sobrepasan los niveles
normales del rango [57].

La excrecion urinaria de cobre con la administracién de
D-penicilamina se pensaba que era una prueba de diagnos-
tico util. Esta prueba sdlo se ha estandarizado en poblacién
pediatrica en la que se administraron 500mg de D-penicila-
mina oral al inicio y de nuevo 12 horas mas tarde durante la
recogida de orina de 24 horas, independientemente del peso
corporal [58]. Al comparar con una amplia variedad de en-
fermedades hepiticas, incluyendo hepatitis autoinmune, co-
langitis esclerosante primaria e insuficiencia hepatica aguda,
se encontré una clara diferenciacién cuando se excretaban
mas de 25pumol/24h. Una reevaluacion de esta prueba en pa-
cientes pediatricos reconfirmo el valor en el diagnéstico de
la enfermedad de Wilson con enfermedad hepatica activa,
pero no era fiable para descartar el diagnostico en hermanos
asintomaticos [59]. En comparacién con los nifios con otras
enfermedades hepaticas, la prueba de la D-penicilamina sélo
tuvo una sensibilidad del 12,5%. Sin embargo, los datos de
Dhawan et al. y Nicastro et al. sugieren que el uso de un um-
bral inferior para la excrecién urinaria de cobre (sin estimula-
cién con D-penicilamina) de 0,64pmol/24h aumenta la sensi-
bilidad de la prueba y elimina la necesidad de las pruebas de
estimulaciéon con D-penicilamina [41,45].

La prueba de estimulacién con penicilamina se ha utilizado
en adultos, pero muchos de los resultados observados en este
test se obtuvieron utilizado diferentes dosis y tiempos para la
administracién de la D-penicilamina [12,53,56]. Por lo tanto,

676 Journal of Hepatology 2012 vol. 56 | 671-685



esta prueba no se recomienda para el diagnéstico de la enfer-
medad de Wilson en adultos.

Concentracion de cobre en el parénquima hepdtico

La acumulacién de cobre en el higado es la caracteristica dis-
tintiva de la enfermedad de Wilson. Sin embargo, los colo-
rantes especificos como rodamina o orceina revelan acumu-
laciones de cobre en menos del 10% de los pacientes, ya que
solo detectan las deposiciones de cobre lisosomal. Por lo tan-
to, la acumulacion hepatica de cobre no puede ser descartada
unicamente por la evaluacion histoquimica de una biopsia de
higado. Por ello, la medicién de la concentracién de cobre del
parénquima hepatico es el método de eleccién para el diag-
noéstico de la enfermedad de Wilson. Las biopsias para la de-
terminacién cuantitativa del cobre deben ser colocadas en un
recipiente seco libre de cobre. El envio de muestras para la de-
terminacion cuantitativa del cobre no requiere precauciones
especiales, como la congelacion. En general, la exactitud de la
medicion se mejora con el tamafio de la muestra adecuada: se
necesita para el correcto analisis al menos 1cm de longitud en
el centro de la biopsia [62]. Especimenes embebidos en para-
fina también pueden ser utilizados para determinar el conte-
nido de cobre, pero pueden ser menos fiables si la muestra es
pequefia. Una concentracién de cobre en el higado >4umol/g
de peso seco es considerado como la mejor evidencia bioqui-
mica de la enfermedad de Wilson. La disminucién del umbral
de 4pmol/g de peso en seco a 1,2umol/g de peso seco mejoro
la sensibilidad de 83,3% a 96,5%, mientras que la especifici-
dad se mantuvo aceptable (95,4% vs. 98,6%) [28]. El principal
problema de medir la concentracion de cobre del parénqui-
ma hepatico es la distribucién no homogénea de cobre en el
higado en etapas avanzadas de la enfermedad de Wilson. Por
lo que la concentracién puede ser subestimada debido a un
error al tomar la muestra. En aproximadamente el 18% de los
pacientes adultos, las concentraciones de cobre hepaticas son
solo entre 0,8 y 4umol/g peso seco, encontrandose incluso en
algunos casos en el rango normal [28]. En un estudio pedia-
trico, el error al tomar la muestra fue suficientemente comin
para hacer esta prueba poco fiable en pacientes con cirrosis
[60]. Por otro lado, en trastornos colestaticos de larga dura-
cioén, el contenido de cobre en el higado también puede estar
aumentado. Niveles de cobre en el higado considerablemente
elevados también se pueden encontrar en los sindromes de
toxicosis idiopatica por cobre tales como la cirrosis infantil
de la India [61].

Histologia hepdtica

Para fines diagndsticos, la biopsia del higado sélo es necesaria
silos signos clinicos y las pruebas no invasivas no permiten un
diagnostico confirmatorio o si hay sospecha de otras patologias
hepaticas [62].

Las primeras alteraciones histoldgicas en el higado incluyen
esteatosis leve (tanto microvesicular como macrovesicular),
nucleos de glucégeno en los hepatocitos y necrosis hepatocelu-
lar focal [62,63]. Con frecuencia, estos cambios son mal diag-
nosticados como enfermedad del higado graso no alcohdlico
(EHGNA) o esteatohepatitis no alcohélica (EHNA). La biopsia
hepatica puede mostrar caracteristicas histologicas clésicas de
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la hepatitis autoinmune (la llamada “hepatitis crénica acti-
va”). Con el progresivo dafo del parénquima, posteriormente
se desarrollan fibrosis y cirrosis. Alrededor de la mitad de los
pacientes tienen cirrosis en el momento del diagnéstico [28].
Hay algunos pacientes mayores con enfermedad de Wilson
que no tienen cirrosis o incluso ningin sintoma de enferme-
dad hepatica [5,12]. En el caso de fallo hepatico agudo debido
a la enfermedad de Wilson, hay una marcada degeneraciéon
hepatocelular y un colapso parenquimal, tipico del origen de
la cirrosis. La apoptosis de los hepatocitos es una caracteristica
notoria durante la lesion aguda [64].

La deteccién de cobre en los hepatocitos mediante una eva-
luacién histoquimica rutinaria es altamente variable. Espe-
cialmente en las primeras fases de la enfermedad, el cobre estd
presente principalmente en el citoplasma unido a la metalotio-
neina y no es histoquimicamente detectable [65]. En el higado
con cirrosis la cantidad de cobre varia de nédulo a nédulo y
puede variar de célula a célula en los estados pre-cirréticos. La
ausencia de cobre histoquimicamente identificable no excluye
la presencia de la enfermedad de Wilson. Los complejos lisoso-
males de cobre pueden ser detectados mediante varios méto-
dos de tincién, incluyendo la tincién de rodamina o de orceina.

La presencia de especimenes hepaticos en el andlisis ultraes-
tructural en el momento de la esteatosis revela anormalidades
mitocondriales especificas [66]. Los tipicos resultados incluyen
la variabilidad en el tamaiio y la forma, el aumento de la den-
sidad del material de matriz, y numerosas inclusiones inclu-
yendo lipidos y material granular fino que podria ser cobre. La
alteracion mas llamativa es el aumento del espacio intercristal
a causa de la dilatacion de las puntas de las crestas, creando
una apariencia quistica [66]. En ausencia de colestasis, estos
cambios se consideran esencialmente patognomonicos de la
enfermedad de Wilson. En etapas tardias de la enfermedad,
estan presentes depdsitos opacos dentro de los lisosomas. El
andlisis ultraestructural puede ser un complemento util para
el diagnostico.

Hallazgos neuroldgicos e imdgenes radioldgicas del cerebro

La evaluacién neuroldgica se debe realizar también en pa-
cientes con enfermedad hepatica de Wilson tanto en su forma
presintomdtica como en la sintomatica. Se debe realizar una
consulta con un neurélogo para que evalte a los pacientes con
sintomas neuroldgicos evidentes antes del tratamiento o poco
después de iniciarlo.

La enfermedad neuroldgica se puede manifestar en forma de
alteraciones motoras con caracteristicas parkinsonianas de
distonia, hipertonia y rigidez, sindrome coreico o pseudoes-
clerético, con temblores y disartria. La descripcion clinica es
dificil debido a la gran variabilidad de los signos neurolégicos,
las diferencias en la gravedad y la presencia concomitante de
diferentes signos en un paciente. Todavia no existe una escala
comuinmente aceptada que describa los signos neuroldgicos y
su gravedad. Una propuesta reciente es la “Unified Wilson’s di-
sease Rating Scale (UWDRS)” [67,68].

La resonancia magnética (RM) o tomografia computarizada
del cerebro pueden detectar anormalidades estructurales en
los ganglios basales [69]. Los hallazgos mas frecuentes son un
aumento de la densidad en la tomografia computarizada o una
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hiperintensidad en la secuencia T2 de la RM en la regi6n de los
ganglios basales. La RM puede ser més sensible en la detecciéon
de estas lesiones. Los hallazgos anormales no sélo se limitan
a esta region. Otras anomalias han sido descritas. Un hallaz-
go caracteristico de la enfermedad de Wilson es el signo de la
“cara de panda gigante” [70,71], pero se encuentra solo en una
minoria de pacientes. Ademas de este signo, la hiperintensidad
en el téctum y en el bulbo raquideo, y la participacién simul-
tanea de los ganglios basales, tdlamo y tronco encefalico son
practicamente patognomonicas de la enfermedad de Wilson
[72]. Las alteraciones significativas en las imdgenes cerebrales
pueden incluso estar presentes en algunos individuos antes de
la aparicion de los sintomas [69].

Otras técnicas de neuroimagen como la resonancia magnética
espectroscopica [70] y la tomografia computarizada de fotén
unico pueden ser ttiles para detectar el dano inicial del cerebro
en la enfermedad de Wilson, no sdlo con la perspectiva de la
evaluacion y el tratamiento del deterioro motor, sino también
en una mejor evaluacion de los trastornos menos investiga-
dos en el ambito cognitivo [73]. La ecografia transcraneal del
parénquima cerebral detecta la hiperrefringencia en el nicleo
lenticular, incluso cuando en la RM no se observan anomalias
[74], pero debe confirmarse en futuros estudios [75].

Los potenciales evocados auditivos del tronco cerebral son tti-
les para documentar el grado de deterioro funcional y la mejo-
ra mediante el tratamiento [76,77].

Pruebas genéticas

El diagndstico genético-molecular directo es dificil ya que
hay mas de 500 posibles mutaciones; a excepcion de unas po-
cas mutaciones mas frecuentes, siendo cada una de las cuales
rara [78]. Por otra parte, la mayoria de los pacientes son he-
terocigotos compuestos (es decir, portadores de dos mutacio-
nes diferentes). El cribado genético-molecular integral tarda
varios meses, lo que hace de este un método poco practico.
Sin embargo, es apropiado para realizar el analisis molecu-
lar del gen ATP7B en cualquier paciente que tenga un diag-
nostico provisional de la enfermedad de Wilson, tanto para
su confirmacién como para facilitar la posterior revision de
miembros de la familia.

Por el contrario, las sondas especificas para el alelo permiten
la identificacion directa de una mutacién siendo un proce-
dimiento rapido y clinicamente muy util. Sin embargo, esto
solo puede lograrse si una mutacién se produce con una
frecuencia razonable en la poblacién (por ejemplo, H1069Q
en Europa Central [79], -441/-427 del. en Cerdefia [80,81],
R778L en el Extremo Oriente [82-84]). En esos casos, la
identificacion de una mutacioén puede apoyar el diagndstico,
mientras la identificacién de dos mutaciones confirmaria el
diagndstico. Con el avance de los diagnésticos basados en el
ADN, tales como el desarrollo de un solo microchip que es
capaz de identificar las mutaciones mas comunes, estas reco-
mendaciones pueden cambiar.

Recomendaciones 1

+ La enfermedad de Wilson debe ser considerada en cualquier per-
sona con alteraciones hepaticas o trastornos neuroldgicos del mo-
vimiento de causa incierta. La edad por si sola no debe ser la base
para eliminar el diagnéstico de la enfermedad de Wilson.

GRADE -2, A, 1
AASLD Clase |, Nivel B

+ La enfermedad de Wilson debe ser considerada en cualquier pa-
ciente con enfermedad hepatica inexplicable en combinacién con
trastornos neurolégicos y neuropsiquiatricos.

GRADEII-2, A, 1
AASLD Clase |, Nivel B

+ Los anillos de Kayser-Fleischer deben buscarse mediante un exa-
men con ldmpara de hendidura por un examinador experto. La
ausencia de anillos de Kayser-Fleischer no excluye el diagnédstico
de la enfermedad de Wilson, incluso en pacientes con enfermedad
neurolégica predominante.

GRADEII-2,A, 1
AASLD Clase |, Nivel B

+ La evaluaciéon neuroldgica y el escaner del cerebro, preferente-
mente por RM, se deben considerar antes del tratamiento en todos
los pacientes con enfermedad neurolégica de Wilson y debe ser
parte de la evaluacion de cualquier paciente que presente sinto-
mas neurolégicos compatibles con la enfermedad de Wilson.
GRADEII-2,B, 1
AASLD Clase |, Nivel C

Un nivel bajo de ceruloplasmina sérica debe ser una prueba para el
diagnostico de la enfermedad de Wilson. Niveles dudosos requieren
una evaluacién adicional. La ceruloplasmina sérica dentro del rango
normal no excluye necesariamente el diagnéstico.

GRADEII-2, A, 1

AASLD Clase |, Nivel B

La excrecién urinaria basal de 24 horas de cobre >1,6umol es tipica
en los pacientes sintomaticos. En los nifios con enfermedad hepati-
ca leve, la excrecién urinaria basal de 24 horas de cobre puede estar
ligeramente elevada o incluso puede estar en el rango normal. La
disminucion del umbral >0,64umol/24h puede ser (til para detectar
pacientes asintomaticos, pero serd menos sensible y puede confun-
dirse con otras lesiones del higado.

GRADEII-2, B, 1

AASLD Clase |, Nivel C

El contenido de cobre del parénquima hepatico >4umol/g peso
seco proporciona informacién de diagndstico critico y debe ser ob-
tenido en los casos en que el diagnéstico no es claro y en pacientes
mas jévenes. En los pacientes no tratados, el contenido de cobre he-
patico normal (<0,64 a 0,8 pmol/g peso seco) excluye casi siempre
un diagnostico de enfermedad de Wilson.

GRADE I, B, 2

AASLD Clase |, Nivel B

El andlisis de mutaciones con sondas alélicas especificas o por la se-
cuenciacién completa del gen es actualmente posible y esta disponi-
ble. Las pruebas especificas para las mutaciones conocidas o el analisis
de haplotipos deben ser el principal medio para la deteccion en fami-
liares de primer grado de pacientes con enfermedad de Wilson.
GRADEII-2,B, 1

AASLD Clase |, Nivel B
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Insuficiencia hepdtica aguda debido a la enfermedad de Wilson

El punto mas dificil es el diagnostico de la insuficiencia hepa-
tica aguda debido a la enfermedad de Wilson, ya que la mor-
talidad sin trasplante de higado urgente es muy alta. Existen
pruebas de laboratorio facilmente disponibles, incluyendo la
fosfatasa alcalina (PAL), la bilirrubina y el suero de amino-
transferasas, que proporcionan un método rapido y preciso
para el diagndstico de la insuficiencia hepatica aguda debido
a la enfermedad de Wilson [85]. La combinacién de una ra-
tio entre elevacién de la PAL/elevacién total de bilirrubina
menor a 4 y una ratio de AST:ALT superior a 2,2 mostr6 una
sensibilidad y especificidad diagnéstica del 100% [86]. Sin
embargo, estos hallazgos fueron rebatidos por otros autores.
Por tanto, estos parametros deben ser considerados en caso de
sospecha de enfermedad aguda de Wilson, pero deben usarse
en combinacién con otros signos y sintomas que sugieren la
enfermedad de Wilson. La combinacién de sintomas clinicos
y de los parametros de diagnostico convencionales (cerulo-
plasmina, presencia de cobre en suero o orina) de la enfer-
medad de Wilson son menos sensibles y especificos, pero
importantes para el diagndstico [86]. El diagnostico tiene que
ser comprobado, si es posible, mediante una biopsia hepatica,
o al menos después del trasplante (contenido de cobre en el
higado, analisis de mutacién) para permitir la detecciéon de
hermanos asintomaticos.

Cribado en familiares

Es fundamental examinar a la familia de los pacientes con
enfermedad de Wilson debido a que la probabilidad de que
un hermano sea homocigdtico y por tanto desarrolle la enfer-
medad clinica es del 25%.

En sus hijos, la probabilidad es del 0,5%. Aunque este riesgo
es bajo, el anilisis del gen ATP7B para encontrar mutacio-
nes en los hijos de un paciente indice es justificable dado el
devastador potencial del curso de la enfermedad de Wilson.
Existen dificultades en el diagnéstico certero de portadores
heterocigotos, pero los hermanos de un caso indice con una
mutacion documentada pueden ser examinados mediante un
analisis mutacional.

Si no se detecta la mutacién o mutaciones del caso indice,
es valido el andlisis genealdgico usando haplotipos basados
en los polimorfismos de genes que rodean la enfermedad de
Wilson. Este analisis requiere la identificacién de un caso in-
dice con el diagndstico indiscutible de la enfermedad de Wi-
Ison dentro de la familia. Se requiere ADN de ambos padres.
Entonces el haplotipo, basado en el patrén de dinucledtidos
y trinucledtidos que se repite entorno a ATP7B, es determi-
nado en el paciente indice y su familia. La herencia de los
haplotipos asociados a la enfermedad permite determinar si
no se ven afectados, si son heterocigéticos, o incluso si son
pacientes [78]. Las pruebas genéticas son el tinico método
fiable para distinguir si los hermanos son heterocigotos o ho-
mocigotos.

Tratamiento

Existen diversos farmacos disponibles para el tratamiento
de la enfermedad de Wilson, incluyendo la D-penicilamina,
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trientina, zinc, tetratiomolibdato y dimercaprol. Una vez que
se ha hecho el diagnostico, el tratamiento debe durar toda la
vida. Hay una falta de pruebas de alta calidad para estimar los
efectos relativos del tratamiento de los fArmacos disponibles
en la enfermedad de Wilson. Por lo tanto, ensayos clinicos
comparativos aleatorizados, prospectivos y multicéntricos
son necesarios [87].

D-Penicilamina

El principal efecto de la D-penicilamina en la enfermedad de
Wilson es promover la excrecién urinaria de cobre. La D-pe-
nicilamina también puede actuar mediante la induccién de la
metalotioneina [88]. La dosis de mantenimiento es general-
mente de 750 a 1500 mg/dia administrada en dos o tres dosis.
La dosis en niflos es de 20mg/kg/dia administrada en dos o
tres dosis. La D-penicilamina se administra mejor 1 hora an-
tes de las comidas, ya que los alimentos inhiben su absorcién.
Puesto que la D-penicilamina tiende a interferir con la accién
de la piridoxina, debe proporcinarse una suplementaciéon de
piridoxina (25-50mg/dia). La D-penicilamina también inter-
fiere con el entrecruzamiento del colageno [89] y tiene algu-
nas acciones inmunosupresoras [90,91].

La adecuacion del tratamiento se puede controlar mediante
la medicién de la excrecién urinaria de 24h de cobre duran-
te el tratamiento. Serd mas alta inmediatamente después de
iniciar el tratamiento y puede exceder los 16pmol (1000ug)
en 24h en ese momento. Para el tratamiento a largo plazo,
la sefial mas importante de eficacia es una mejoria clinica y
en las analiticas mantenida. La ceruloplasmina sérica pue-
de disminuir después del inicio del tratamiento. Durante el
tratamiento la excrecién urinaria de cobre debe encontrarse
sobre los 3-8umol por 24h. Para documentar la eficiencia te-
rapéutica, la excrecion urinaria de cobre después de 2 dias de
cese de D-penicilamina debe ser de 61,6pumol/24h. Ademds,
la estimacién de cobre no unido a ceruloplasmina muestra la
normalizacién de la concentracién de cobre no unido a ceru-
loplasmina con un tratamiento eficaz [92]. Los valores de la
excrecion de cobre en orina >1,6umol/24h después de 2 dias
de cese de D-penicilamina pueden indicar falta de adherencia
al tratamiento (en aquellos pacientes que el cobre no unido a
ceruloplasmina es elevado >15ug/L).

La D-penicilamina es rapidamente absorbida desde el tracto
gastrointestinal con una curva de doble pico para la absor-
cion intestinal [93,94]. Si la D-penicilamina se toma con una
comida, su absorcién se reduce cerca del 50%. Una vez ab-
sorbido, el 80% de D-penicilamina circula unida a proteinas
plasmaticas. Mas del 80% de la excrecién de D-penicilamina
es a través de los rifiones. La vida media de excrecion de la
D-penicilamina es del orden de 1,7-7 h, pero hay una varia-
ci6n interindividual considerable.

Numerosos estudios demuestran la eficacia de la D-penicila-
mina como tratamiento para la enfermedad de Wilson [95-
97]. En pacientes con enfermedad hepatica sintomatica, la
recuperacion de la funcion hepatica sintética y mejoria de los
signos clinicos se producen normalmente durante los prime-
ros 2-6 meses de tratamiento, pero una mayor recuperacion
puede ocurrir durante el primer afio de tratamiento. El in-
cumplimiento de la terapia conduce a la progresion significa-
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tiva de la enfermedad hepatica e insuficiencia hepatica dentro
de 1-12 meses después de la interrupcion del tratamiento.

En los pacientes con enfermedad neurologica de Wilson, la
mejoria de los sintomas es mas lenta y puede observarse in-
cluso después de tres afios [97]. El empeoramiento de los sin-
tomas neuroldgicos ha sido reportado entre el 10 y el 50% de
los pacientes tratados con D-penicilamina durante la fase ini-
cial del tratamiento. En una serie reciente, el empeoramien-
to neuroldgico se produjo en los tres tratamientos utilizados
para la enfermedad de Wilson (D- penicilamina, trientina,
zinc), pero sobre todo con la D-penicilamina, donde el 13,8%
se vieron afectados negativamente [27]. La tolerabilidad de
la D-penicilamina puede mejorarse comenzando con dosis
crecientes, 125-250 mg/dia aumentandola en incrementos de
250 mg cada 4-7 dias hasta un maximo de 1000 a 1500 mg/
dia administrada en 2-4 dosis. La administracién de dosis de
1500 mg cada dia 0 més puede conducir a un rapido y, a me-
nudo irreversible deterioro neurolégico. La readministracion
rapida del tratamiento en pacientes que lo interrumpieron
durante periodos largos también puede provocar signos neu-
rolégicos irreversibles.

La D-penicilamina estd asociada a numerosos efectos secun-
darios. Los efectos secundarios graves que requieren su inte-
rrupcion ocurren en aproximadamente el 30% de los pacien-
tes [95,98]. Las primeras reacciones son fiebre y erupciones
cutaneas, linfadenopatia, neutropenia o trombocitopenia, y
la proteinuria, que pueden ocurrir en las primeras 1-3 sema-
nas.

Una toxicidad significativa de la médula ésea incluye trombo-
citopenia grave o aplasia total. En estas condiciones, la D-pe-
nicilamina debe interrumpirse inmediatamente. Reacciones
tardias incluyen nefrotoxicidad, por lo general anunciada por
proteinuria o la aparicién de otros elementos celulares en la
orina, donde el cese de la D-penicilamina debe ser inmediato.
Otras reacciones tardfas incluyen un sindrome similar al lu-
pus 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 toxicidades
dermatoldgicas reportados incluyen cambios progéricos en la
piel y elastosis perforante serpiginosa [99], y pénfigo o lesio-
nes penfigoides, liquen plano y estomatitis aftosa. Los efectos
secundarios tardios son poco frecuentes e incluyen nefrotoxi-
cidad, miastenia gravis [100], polimiositis, pérdida del gusto,
disminucién de la inmunoglobulina A y retinitis serosa. La
siderosis hepatica se ha visto en pacientes tratados con nive-
les en suero reducidos de cobre unido a ceruloplasmina y no
unido[101]. El tratamiento excesivo con penicilamina puede
conducir a una anemia sideroblastica reversible y hemoside-
rosis.

Trientina

La trientina (dihidrocloruro trietilentetramina o 2,2,2-tetra-
mina) se introdujo en 1969 como una alternativa a la D-pe-
nicilamina. La trientina es un quelante con una estructura
parecida a la poliamina, quimicamente distinta a la de la
D-penicilamina. Carece de grupos sulthidrilo y el cobre estd
quelado mediante la formacién de un complejo estable con

los cuatro nitrégenos constituyentes en un anillo planar. Al
igual que la D-penicilamina, la trientina promueve la excre-
cion urinaria de cobre.

Existen pocos datos sobre la farmacocinética de la trientina.
Se absorbe poco en el tracto gastrointestinal, y lo que es ab-
sorbido se metaboliza e inactiva [102]. Aproximadamente el
1% de la trientina administrada y aproximadamente el 8% del
metabolito de la trientina biotransformada, el acetiltrieno,
aparecen en ultima instancia en orina. Las cantidades de co-
bre, zinc y hierro urinario aumentan en paralelo con la canti-
dad de trientina excretada en la orina [103]. La potencia de la
trientina como quelante de cobre en comparacion con la de la
D-penicilamina es controvertida [95104]. Tanto la trientina
como la D-penicilamina pueden movilizar diferentes grupos
de cobre en el cuerpo [105].

Las dosis tipicas de trientina son de 900 a 2700 mg/dia en dos
o tres dosis, usando dosis de 900-1500 mg/dia en la terapia de
mantenimiento. En los niflos, no se ha establecido una dosis
en funcién del peso, pero la dosis utilizada generalmente es
de 20 mg/kg/dia administrada en dos o tres dosis. La trienti-
na 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. Los comprimidos de trientina pueden no
ser estables durante periodos prolongados a altas temperatu-
ras ambientales, lo cual es un problema para los pacientes que
viajan a climas calidos.

La trientina es un tratamiento eficaz para la enfermedad de
Wilson [106,107]. La trientina, ademas de utilizarse en pa-
cientes que no toleran la penicilamina, también ha demos-
trado ser un tratamiento inicial eficaz, incluso en pacientes
con enfermedad hepatica descompensada desde el principio
[108,109]. En general, los efectos adversos debidos a la D-pe-
nicilamina se resuelven cuando es sustituida por la trientina
y no vuelvan a producirse durante el tratamiento prolongado
con trientina.

El empeoramiento neurolégico después del inicio del trata-
miento con trientina ha sido reportado, pero parece menos
frecuente que con la D-penicilamina. La trientina también
forma quelatos de hierro, y la co-administracion de trienti-
na y hierro debe evitarse ya que el complejo con el hierro es
téxico. Una anemia sideroblastica reversible puede ser una
consecuencia del exceso de tratamiento y una consecuen-
te deficiencia de cobre. También se han hallado reacciones
similares al lupus en algunos pacientes con enfermedad de
Wilson tratados con trientina. Sin embargo, estos pacientes
fueron casi todos previamente tratados uniformemente con
D-penicilamina, por lo que la verdadera frecuencia de esta
reaccién cuando se utiliza trientina de novo es desconocida.

La adecuacidn del tratamiento se controla mediante la medi-
cion de la excrecion de cobre en orina de 24 horas (después
de 2 dias de cese del tratamiento) midiendo el cobre no unido
a ceruloplasmina.

Tetratiomolibdato de amonio

El tetratiomolibdato amonico (TTMo) es un compuesto eli-
minador de cobre muy fuerte. Los complejos de TTMo con
cobre; impiden la absorciéon en el tracto intestinal, y en la
circulacién, dejan que el cobre no quede disponible para la
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captacion celular [110]. El TTMo puede, de una manera di-
recta y reversible, disminuir la entrega de cobre en las meta-
loenzimas secretadas [111]. A dosis bajas, el TTMo elimina
el cobre de la metalotioneina, pero a dosis mas altas forma
un complejo de cobre insoluble, que se deposita en el higado
[112]. El TTMo sigue siendo una terapia experimental, y no
esta disponible comercialmente. Hasta el momento, la expe-
riencia clinica con este firmaco es limitada. El control de co-
bre libre fue prospectivamente estudiado como tratamiento
inicial anti-cobre en pacientes con la presentacién neurold-
gica de la enfermedad de Wilson [113]. Los pacientes fueron
tratados durante 8 semanas con TTMo, y a partir de entonces
con zinc. En un ensayo abierto, el TTMo mostré un fuerte
control de los niveles de cobre libres. En un ensayo a doble
ciego, el TTMo fue significativamente mejor controlador de
los niveles de cobre libre que la trientina. Con la trientina,
cinco pacientes empeoraron neuroldgicamente y esto se aso-
ci6 a picos significativos en los niveles de cobre sérico libre.
Otros datos también indican su utilidad porque es menos
probable que pueda causar deterioro neurolégico [114,115].
Los efectos adversos potenciales incluyen la depresion de la
médula dsea [116], la hepatotoxicidad [117], y la eliminacién
excesiva de cobre, lo que provoca una disfuncion neurolégi-
ca. El TTMo también tiene efectos antiangiogénicos, debido
a su amplio efecto eliminador de cobre [118].

Zinc
El zinc fue utilizado para tratar la enfermedad de Wilson por
primera vez por Schouwink en Holanda a principios de 1960
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[119]. Su mecanismo de accién es diferente al de la penicila-
mina y la trientina: el zinc interfiere con la absorcion de cobre
desde el tracto gastrointestinal. El zinc induce la produccién
de metalotioneina en el enterocito, una proteina rica en cis-
teina que es un quelante endégeno de metales. La metalotio-
neina tiene una mayor afinidad para el cobre que para el zinc
v, por lo tanto, se une preferentemente al cobre presente en el
enterocito e inhibe su entrada en la circulacion portal. Una
vez unido, el cobre no es absorbido, pero se pierde en la ma-
teria fecal cuando los enterocitos se desprenden por rotacién
normal [120]. Debido a que el cobre también entra en el trac-
to gastrointestinal, desde la saliva y las secreciones géstricas,
el tratamiento de zinc puede generar un saldo negativo de co-
bre y por lo tanto eliminar el cobre almacenado [121,122]. El
zinc también puede actuar mediante la induccién de niveles
de metalotioneina hepatocelular [123,124], previniendo la le-
sién hepatocelular por exceso de cobre toxico.

Se utilizan diferentes sales de zinc (sulfato, acetato, glucona-
to). La dosis recomendada es de 150 mg de zinc elemental/
dia (para nifios <50 kg la dosis es de 75 mg) administrada
en tres dosis, 30 minutos antes de las comidas. Si la terapia
de combinacion con quelantes tiene ventajas, no se conoce
todavia. Sin embargo, para evitar la neutralizacién de la efi-
ciencia del zinc por quelantes, diferentes tiempos de dosifica-
cion tienen que ser considerados. El cumplimiento de las tres
dosis al dia puede ser problematico. El uso de la sal de zinc no
indica diferencias con respecto a la eficacia pero puede afec-
tar la tolerabilidad. Tomar zinc con alimentos interfiere con
su absorcién [125]. La adecuacion del tratamiento con zinc
es juzgado por la mejora clinica y bioquimica y midiendo la

Recomendaciones 2

-+ El tratamiento inicial para pacientes sintométicos con enfermedad
de Wilson debe incluir un agente quelante (D-penicilamina o trien-
tina). La trientina se puede tolerar mejor.

GRADEII-1,B, 1
AASLD Clase |, Nivel B

« Elzinc puede tener un papel como tratamiento de primeralinea en
pacientes neuroldgicos.
GRADEII-2,C, 2
AASLD Clase Il, Nivel C

» El tratamiento de pacientes pre-sintomaticos o de aquellos con
enfermedad neuroldgica en terapia de mantenimiento puede lle-
varse a cabo con un agente quelante o con zinc.

GRADE II-1, B, 1
AASLD Clase |, Nivel B

- El tratamiento es permanente y no debe interrumpirse, a menos
que se realice un trasplante de higado
GRADEII-1,B, 1
AASLD Clase |, Nivel B

. Sise utiliza zinc, es necesaria una cuidadosa monitorizacion de las
transaminasas, cambiando a los quelantes si éstas aumentan.
GRADE C1
AASLD Clase |, Nivel B

+ Los pacientes deben evitar el consumo de alimentos y agua con
altas concentraciones de cobre, especialmente durante el primer
afno de tratamiento.

GRADE II-3, B, 2
AASLD Clase |, Nivel C

~

-+ Los pacientes con insuficiencia hepatica aguda debido a la en-
fermedad de Wilson deben ser tratados con trasplante de higa-
do cuando la puntuacién revisada del King’s College es =11.
GRADEII-2,B, 1
AASLD Clase |, Nivel B [41]

« Los pacientes con cirrosis descompensada, que no responden
al tratamiento de quelacién, deben ser evaluados con rapidez
para el trasplante de higado.

GRADEII-2, B, 1
AASLD Clase |, Nivel B

« El tratamiento para la enfermedad de Wilson debe continuarse
durante el embarazo, pero la reduccién de la dosis es recomen-
dable para la D-penicilamina y la trientina.

GRADE1I-3,B, 1
AASLD Clase |, Nivel C

- Como monitoreo rutinario, se deben analizar con regularidad (al
menos dos veces al ano): el cobre y la ceruloplasmina séricos,
las enzimas hepaticas y la razon normalizada internacional, pa-
rametros funcionales, hemograma completo y andlisis de orina,
asi como realizar exdmenes fisicos y neuroldgicos.

GRADEII-2, B, 1
AASLD Clase I, Nivel C

+ Durante el tratamiento y dos dias después de interrumpirlo,
se debe medir la excrecion urinaria de cobre durante 24 horas
(periodicidad anual). La estimacion del cobre sérico no unido a
ceruloplasmina puede ser otro parametro util para controlar el
tratamiento.

GRADEII-3, B, 1
AASLD Clase I, Nivel C
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excrecion urinaria de cobre en 24 horas, que debe ser inferior
a 1,6umol/24h en tratamiento estable. Ademas, el cobre no
unido a ceruloplasmina debe descender con un tratamiento
eficaz. La excrecion urinaria de zinc puede medirse de vez en
cuando para comprobar el cumplimiento.

El zinc tiene pocos efectos secundarios. La irritacion gastrica
es un problema comun y dependera de la sal empleada. El
zinc puede tener efectos inmunosupresores y reducir la qui-
miotaxis de los leucocitos. Las elevaciones en la lipasa sérica
y/o amilasa se pueden producir sin evidencia clinica o radio-
légica de pancreatitis. El deterioro neuroldgico es raro con el
uso de zinc [96 ,126 ,127]. Si una dosis alta de zinc es segura
para los pacientes con funcién renal alterada todavia, no esta
establecido.

La mayoria de los datos de zinc provienen de estudios no con-
trolados de dosis que oscilan entre 75-250 mg cada dia [87
,128]. El zinc es probablemente menos eficaz que los agen-
tes quelantes en el tratamiento de la enfermedad establecida
de Wilson, aunque los datos son limitados y no controlados
[129]. Aunque el zinc estd actualmente reservado como trata-
miento de mantenimiento, también se ha usado como terapia
de primera linea, mas comunmente en pacientes asintomati-
cos o presintomaticos. Parece ser igual de eficaz que la D-pe-
nicilamina pero mejor tolerado [96]. Informes de grandes
estudios en adultos con enfermedad de Wilson indican una
buena eficacia [122]. Mientras que la monoterapia de zinc
parece ser eficaz y segura en la enfermedad neuroldgica de
Wilson y en los hermanos asintomaticos, se necesita mucha
precaucion en pacientes con enfermedad de Wilson hepati-
ca. Se ha visto deterioro hepatico ocasional cuando el zinc
ha sido iniciado y fue fatal en un caso [127]. Por lo tanto, la
monoterapia solo con zinc para la enfermedad hepatica sin-
tomatica de Wilson es controvertida. En los Paises Bajos, 17
pacientes sintomaticos con enfermedad de Wilson fueron tra-
tados unicamente con zinc con una mediana de seguimiento
de 14 afios [128]. En los casos de enfermedad neuroldgica el
resultado del tratamiento s6lo con zinc, en general, es bueno.
Un resultado menos satisfactorio en la enfermedad hepatica
puede relacionarse con una menor eficiencia del cobreado.
Dos pacientes con enfermedad de Wilson hepatica progre-
saron a un estado descompensado y dos pacientes con en-
fermedad neuroldgica de Wilson desarrollaron enfermedad
sintomatica hepatica. Los resultados a largo plazo de los di-
ferentes tratamientos en 288 pacientes alemanes y austriacos
con la enfermedad de Wilson indicaron que, en la mayoria
de los pacientes, el tratamiento con agentes quelantes o sa-
les de zinc fue eficaz. Sin embargo, habia una ventaja en los
agentes quelantes ya que evitan el deterioro hepatico [129].
Por el contrario, en una cohorte de 164 pacientes polacos no
hubo diferencias en la supervivencia de los pacientes que ini-
ciaron el tratamiento con sulfato de zinc o D-penicilamina
[38]. Las guias actuales recomiendan que todos los pacientes
sintomaticos con enfermedad de Wilson reciban un agente
quelante (penicilamina o trientina) [130,131]. El zinc puede
tener un papel como terapia de primera linea en pacientes
neuroldgicos.

Otros tratamientos

Los antioxidantes, sobre todo la vitamina E, pueden tener un
papel como tratamiento adyuvante [132,133]. Se han encon-
trado niveles bajos de vitamina E en suero e higado en la en-
fermedad de Wilson [134-136]. Se ha observado una mejora
sintomdtica ocasional cuando la vitamina E ha sido afiadida
al tratamiento, pero no se han realizado estudios rigurosos.
Un estudio sugiere que no existe correlacion entre la deficien-
cia de antioxidante y los sintomas clinicos [135].

Los datos en animales sugieren un papel inminente de la ami-
triptilina en la insuficiencia hepatica debido a la enfermedad
de Wilson, ya que reduce la apoptosis inducida por cobre de
las células del higado, y por lo tanto aumenta la supervivencia
de las ratas deficientes en ATP7B [137]. Sin embargo, atin no
se dispone de datos en seres humanos.

El tratamiento in vitro con las chaperonas farmacoldgicas
4-fenilbutirato y curcumina, restaurd parcialmente la expre-
sién proteica de la mayoria de los mutantes ATP7B y podria
permitir nuevas estrategias de tratamiento para la enferme-
dad de Wilson, mediante la mejora directa de la expresion
de la proteina ATP7B mutante con actividad de exportaciéon
de cobre residual [138]. Ademas, la curcumina es un antioxi-
dante ideal y un eficaz eliminador de las especies reactivas
de oxigeno [139] y puede actuar como un agente quelante de
cobre [140]. Los datos clinicos en pacientes con enfermedad
de Wilson no estdn aun disponibles.

Trasplante de higado

El trasplante es con frecuencia necesario para los pacientes
que presentan insuficiencia hepatica aguda o cirrosis descom-
pensada debido a la enfermedad de Wilson [141]. Debido a
que el defecto bioquimico reside principalmente en el higado,
el trasplante hepatico ortotépico (THO) corrige el problema
subyacente. Schilsky analizé 55 trasplantes realizados en 33
pacientes con cirrosis descompensada y 21 con insuficiencia
hepatica aguda debido a la enfermedad de Wilson en Estados
Unidos y Europa [142]. La mediana de supervivencia después
del THO era de 2,5 afios, el mayor tiempo de supervivencia
después del THO fue de 20 afos. La supervivencia a 1 afio
fue del 79%. Hubieron complicaciones no mortales en cinco
pacientes. Se llevaron a cabo 51 THO en 39 pacientes (16 pe-
diatricos, 23 adultos) en la Universidad de Pittsburgh [143].
La tasa de supervivencia del injerto primario fue del 73% y la
supervivencia de los pacientes fue del 79%. La supervivencia
fue mejor para los que presentaban enfermedad crénica he-
patica avanzada (90%) que para los que tenian insuficiencia
hepatica aguda (73%). El trasplante de donante vivo familiar
(donde el donante es obligatoriamente un heterocigoto) es
factible y da excelentes resultados [144-146]. La superviven-
cia es satisfactoria y parece ser mejor para los pacientes a los
que se les realiza un trasplante teniendo enfermedad hepatica
avanzada crénica que para aquellos con insuficiencia hepati-
ca aguda. La supervivencia global estd mejorando; la super-
vivencia mas larga registrada es de 20 afios. Una observacion
limitada sugiere que los sintomas neurolégicos de los pacien-
tes que necesitan un THO también pueden mejorar como re-
sultado [145]. Sin embargo, también se observé un deterioro
neurolégico grave después de un THO exitoso [147].
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Embarazo

El éxito en el tratamiento significa que las mujeres con enfer-
medad de Wilson pueden quedarse embarazadas [148,149].
El asesoramiento debe indicar que la probabilidad de hallar
un homocigoto entre los niflos es de 0,5%; el analisis de los
haplotipos de la pareja esta justificado. El estado de cobre del
paciente debe ser optimizado antes del embarazo. Aunque
existe cierta preocupacion por la teratogenicidad de la D-pe-
nicilamina, los riesgos de retirar el tratamiento son mayores
que las de continuarlo. Una recopilacion de casos publicados
de 161 embarazos en 83 mujeres con enfermedad de Wilson
(uno de ellos por fertilizacion in vitro) tratados con D-penici-
lamina durante el embarazo mostré 122 nacimientos con 119
nacimientos normales [150]. Una alta tasa de aborto sélo se
observd en un estudio de la India [151].

Esto también es valido para el tratamiento con trientina [152]
o zinc [149]. Si la dosis de un quelante debe reducirse o no, se
basa en especulaciones en lugar de en datos. El mayor riesgo
de teratogénesis fetal es en el primer trimestre, por lo tanto, la
reduccién de la D-penicilamina durante el primer trimestre
fue recomendada con un control de la dosis mas baja en todos
los trimestres [130]. Otros recomendaron reducir los quelan-
tes a una dosis minima, es decir, 300-600 mg/dia en el tltimo
trimestre con el fin de evitar el insuficiente suministro de co-
bre para el feto o la insuficiente cicatrizacion de heridas des-
pués de la cesarea o episiotomia [148]. No se recomienda la
lactancia materna tomando terapia de quelacién, aunque hay
informes donde los niflos amamantados por madres en tra-
tamiento con D-penicilamina no tuvieron problemas [153].

A pesar de que la anticoncepcidn es un tema importante, no
se han realizado estudios detallados hasta el momento. Los
estrogenos pueden interferir con la excrecién biliar de cobre.
En las mujeres sanas que toman anticonceptivos, el cobre sé-
rico y la excrecién urinaria de cobre aumentaron [154], se
observaron incluso deposiciones de cobre [155]. Muchos
dispositivos intrauterinos contienen cobre. Por lo tanto, sélo
los anticonceptivos espermicidas y de barrera y preparacio-
nes que sélo contienen progesterona pueden ser prescritos de
forma segura [156].
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