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RESUMEN

La enfermedad de Wilson con presentacion neuroldgica en su debut suele tratarse con trientina y/o
sales de Zinc, dado que otras alternativas como la D- Penicilamina puede producir empeoramiento de
la clinica neuroldgica. En estudios experimentales se ha planteado que el tetratiomolibdato de amonio
(TTMo) podria ser més eficaz en el tratamiento inicial que las terapias actualmente aprobadas,
produciendo un mayor descenso de Cu libre. Sin embargo, se trata de un compuesto no
comercializado y que al contener Molibdeno también puede producir toxicidad.

El objetivo de este proyecto es demostrar que el TTMo es mas efectivo que la trientina para
conseguir la disminucién del Cu sérico libre como tratamiento inicial en esta forma de presentacion.

Se presenta un proyecto de ensayo clinico aleatorizado multicéntrico triple ciego entre los pacientes
que sean diagnosticados de enfermedad de Wilson con presentacion neuroldgica que no hayan
recibido ningun tipo de farmaco, y que se aleatorizara entre las dos opciones de tratamiento (TTMo
Vs Trientina) durante 12 semanas.

A los pacientes se les somete antes de comenzar el tratamiento a una exploracion neurologica
evaluando scores predefinidos, y a analitica basal que incluya, en todos los casos: hemograma (Hb,
plaquetas, leucocitos), bioquimica hepatica (Bilirrubina total, GOT, GPT; GGT y FA), medicion de
Cu serico total y ceruloplasmina. Tras concluir el tratamiento se sometera a una exploracion
neuroldgica reevaluando dichos scores, y a analitica con los mismos parametros descritos
anteriormente. Ademas, se sometera a los pacientes a un cuestionario para evaluar su calidad de vida.

Posteriormente se realizara un andlisis estadistico para tratar de esclarecer si existe mejoria
estadisticamente significativa en cuanto a la clinica neurologica o a los parametros analiticos
estudiados con alguna de las ramas de tratamiento, comparando también la seguridad de ambos
farmacos, sus posibles efectos toxicos, y la repercusion en la calidad de vida en funcion de los
resultados del cuestionario de calidad de vida.
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ABSTRACT

The debut of neurological presentation of Wilson's disease is usually treated with trientine and / or
zinc salts. Other alternatives such as D-Penicillamine could cause worsening of the neurological
symptoms. In experimental studies it has been suggested that ammonium tetrathiomolybdate (TTMo)
could be more effective in the initial treatment than currently approved therapies, producing a more
intense decrease in free Cu. However, it is a non-commercialized droug and, because it contains
Molybdenum, it can also be toxic.

A multicentre triple-blind randomized clinical trial project is presented including patients diagnosed
of neurological presentation of Wilson's disease who have not taken any type of drug, and who will
be randomized into two treatment gropus (TTMo Vs Trientina) during 12 weeks.

Before starting the treatment all patients undergo a neurological examination by evaluating
predefined scores, and blood tests that includes, in all cases: haemogram (Hb, platelets, leukocytes),
liver enzymes (total bilirubin, GOT, GPT, GGT and FA) and free serum Cu (to perform the
calculation requires total serum Cu and ceruloplasmin). After completing the treatment, the patient
will undergo a neurological examination reevaluating these scores, and another blood test including
the same parameters described previously. In addition, patients will be submitted to a questionnaire
to assess their quality of life.

Subsequently, a statistical analysis will be carried out to try to clarify if there is statistically
significant improvement in terms of the neurological symptoms or the analytical parameters studied
with any of the treatment options, and the impact on quality of life based on the results of the
guestionnaire.

Keywords: Wilson, Ammonium tetrathiomolybdate, trientine.
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INTRODUCCION.
1. Justificacion del interés cientifico y estado actual del tema elegido objeto del trabajo.

La enfermedad de Wilson es una enfermedad rara pero importante debido a que puede afectar a
pacientes desde edad temprana. Se trata de una patologia congénita, hereditaria, de herencia
autondmica recesiva, consistente en un trastorno en el metabolismo del Cu. En ella se produce una
disminucién de la incorporacion del mismo a la ceruloplasmina a nivel hepatico, asi como un
descenso de su excrecién por la bilis que conlleva una acumulacion toxica de Cu, sobre todo a nivel
cerebral, hepético, renal y corneal (1,2)

El gen defectuoso responsable de esta enfermedad esté localizado en el cromosoma 13 y codifica la
proteina ATP7B (3). Los pacientes en su evolucion clinica pueden desarrollar una hepatitis, que en
ocasiones puede ser aguda e incluso fulminante, en la que podria estar indicado un trasplante de
higado urgente (4), o una hepatopatia crénica que podria llegar al desarrollo de una cirrosis hepatica.
Ademas, los pacientes también pueden presentar clinica neuroldgica con sintomas como ataxia,
distonia (5) , etc, o alteraciones psiquiatricas variadas.

El tratamiento de esta patologia ofrece varias posibilidades:

- D-Penicilamina: es un farmaco que actta como quelante aumentando la excrecién renal de Cu.
Segun una revision sistematica realizada en 2009, en los pacientes con presentacion hepética de la
enfermedad de Wilson el tratamiento mas efectivo parece ser la D-Penicilamina, por lo que suele
utilizarse de primera linea en pacientes sintomaticos, sobre todo en las formas de presentacion
hepaticas (6). En pacientes con clinica neurologica puede producirse un empeoramiento de la clinica
al comienzo del tratamiento, por lo que no suele utilizarse.

- Trientina: es otro tratamiento quelante de Cu eficaz en esta patologia. Puede ser una buena opcion
para la terapia inicial, ya que los pacientes sintomaticos con enfermedad de Wilson requieren terapia
de quelacion, incluso en pacientes con hepatopatia descompensada (7,8) . Se ha descrito
empeoramiento neurologico tras iniciar el tratamiento con trientina, pero es menos frecuente que con
D-Penicilamina.

- Sales de Zn: actian impidiendo la absorcion intestinal de Cu. El tratamiento de pacientes
presintomaticos incluso desde el comienzo y en aquellos con enfermedad neuroldgica en terapia de
mantenimiento (en los que no parece producir deterioro) puede llevarse a cabo con Zn o con agente
quelantes. Las sales de Zn pueden tener un papel en el tratamiento de la paciente embarazada, debido
a su completa eficacia y falta de toxicidad, y a que la tolerancia al Zn es buena (6,9)

- Tetratiomolibdato de amonio (TTMo): es un farmaco experimental en la enfermedad de Wilson que
actGa como un agente eliminador de Cu. Interfiere con la absorcion intestinal de este metal cuando es
tomado con la comida o se une al cobre plasmatico si es tomado antes del alimento (10) . Se trata de
un farmaco muy potente y de accion rapida que puede resultar muy util como tratamiento inicial (11).
Existen publicaciones en los que se plantea la utilizacidn de este farmaco como nueva opcién de
tratamiento desde 1989 (12).

Desde los estudios iniciales en los que se empleaba tetratiomolibdato de amonio (13-15) parece ser
una opcidn excelente en pacientes con enfermedad de Wilson con afectacion neurolégica, ya que
provoca menor deterioro neurolégico que los otros farmacos, especialmente comparando con D-
Penicilamina con la que a veces es irreversible (14), por lo que puede estar indicado en el tratamiento
inicial de esta forma de presentacién (16,17). Como posibles efectos adversos encontramos una
elevacion moderada de transaminasas (18) y toxicidad medular pudiendo producir pancitopenia.



El tetratiomolibdato mostré un control muy fuerte de los niveles de cobre libre durante las 8 semanas
de tratamiento en un estudio abierto de 55 pacientes disefiado para evaluar la frecuencia de
empeoramiento neuroldgico (16), reduciéndolo a un valor medio de aproximadamente un cuarto, o
menos, del valor inicial.

Los resultados de ensayos clinicos de Fase 111 han confirmado que el tetratiomolibdato por si mismo
no empeora las funciones neurolégicas, por lo que es particularmente aplicable a pacientes con
Enfermedad de Wilson con afectacion neuroldgica (17,19). En el estudio doble ciego que comparaba
tetratiomolibdato y trientina, el tetratiomolibdato nuevamente mostré un buen control de los niveles
de cobre libre durante 8 semanas de tratamiento, que es significativamente mejor que la trientina. En
el brazo de trientina, los niveles promedio de cobre libre aumentaron durante la terapia con ese
farmaco. Los 5 pacientes que empeoraron neuroldégicamente con el tratamiento con trientina a lo
largo de 8 semanas de tratamiento mostraron picos significativos en los niveles séricos de cobre libre
asociados con el empeoramiento neuroldgico. Los pacientes que no empeoraron neurolégicamente en
general no mostraron picos significativos en cobre libre (17). El TTMo produjo un peor control el
cobre en el estudio de régimen de dosis (20) que en los 2 estudios previos del tratamiento con TTMo,
probablemente debido a un cambio en la forma en que se administré el tetratiomolibdato "alejado de
los alimentos™.

Hay que tener en cuenta que el Molibdeno es un elemento toxico, dado que puede producir entre
otras hepatotoxicidad y pancitopenia, por lo que el TTMo no deberia utilizarse como tratamiento de
mantenimiento en la enfermedad de Wilson (21), sino como una terapia quelante inicial.

En los Gltimos afios, diversas publicaciones mencionan la posible aplicacion del tetratiomolibdato en
el tratamiento de otras enfermedades autoinmunes, fibroticas o inflamatorias, dado que muchas de las
citoquinas dependen del Cu (22), e incluso con actividad antiangiogénica en estudios preclinicos (23).

Una vez realizada la busqueda de informacion en las bases de datos elegidas y habiendo analizado los
principales estudios y revisiones podemos concluir que no hay estudios que puedan confirmar la
superioridad del tratamiento con tetratiomolibdato mas alla de 8 semanas, dado que los escasos
articulos que hay publicados evallan este periodo de tratamiento, en un régimen en el que la toma de
tetratiomolbdato ademas va acompafiado de sales de Zn, comparando con la toma de trientina junto a
sales de Zn, por lo que no existe suficiente evidencia sobre los efectos de los distintos tratamientos en
la enfermedad de Wilson, y son necesarios ensayos clinicos aleatorizados controlados multicéntricos.

2. ldentificacion del problema o de la hipotesis de partida.

En la enfermedad de Wilson de debut con presentacién neuroldgica el tratamiento actualmente
aceptado en la fase inicial es la toma de trientina acompafiado o no de sales de Zn, aunque existen
algunas publicaciones que defienden la utilidad del Tetratiomolibdato de amonio como tratamiento
en las primeras semanas de tratamiento. Sin embargo, no existen estudios comparativos entre ambos
tratamientos en monoterapia ni mas alla de 8 semanas. Es por ello que planteamos la necesidad de
realizar este ensayo clinico para comparar ambas opciones de tratamiento y esclarecer cual es mas
efectivo en el descenso del Cu libre, los posibles efectos secundarios derivados (fundamentalmente a
nivel de higado y médula 6sea), y sus efectos en cuanto a la clinica neurolégica.

HIPOTESIS
El tetratiomolibdato de amonio es un farmaco que resulta mas efectivo en monoterapia que la

trientina tras 12 semanas de tratamiento para conseguir un descenso en los niveles de Cu libre en
pacientes con enfermedad de Wilson de debut que presenten afectacion neurolégica.



OBJETIVOS

Objetivo principal: determinar si el tratamiento con Tetratiomolibdato de amonio puede ser mas
efectivo que la trientina en el descenso del Cu libre en el tratamiento inicial de pacientes con
diagnostico reciente de enfermedad de Wilson con afectacion neuroldgica.

Objetivos secundarios:

- determinar si el tratamiento con Tetratiomolibdato de amonio puede producir una mejoria de la
sintomatologia neurolégica mas frecuentemente que con trientina.

- determinar si el tratamiento con Tetratiomolibdato de amonio puede condicionar una alteracion de
los niveles de enzimas hepéticas (Bilirrubina, GOT, GPT, GGT y FA)

- determinar si el tratamiento con Tetratiomolibdato de amonio puede producir toxicidad medular y
condicionar anemia, leucopenia o trombocitopenia.

- determinar si el tratamiento con Tetratiomolibdato de amonio puede producir una mejora en las
escalas de calidad vida mayor que con el tratamiento con trientina.

MATERIAL Y METODOS
1. Ambito

El estudio se va a realizar en las Unidades de Hepatologia de los hospitales que decidan participar (se
va a proponer en aproximadamente 50 centros en toda Espafia).

2. Sujetos (criterios de inclusion, criterios de exclusion, nUmero y muestreo)
Criterios de inclusion
- pacientes mayores de 18 afios diagnosticados recientemente (menos de 1 mes) de enfermedad
de Wilson con afectacion neurolégica que aun no hayan recibido ningun tipo de tratamiento.
- Aceptacion y firma de la inclusion en el ensayo clinico.

Criterios de exclusion
- Contraindicacion alguna para la toma de tetratiomolibdato de amonio o trientina.
- Que en la analitica previa a su inclusion en el estudio el paciente presente cifras de Hb <10
g/dl, de leucocitos < 3000 o de neutrofilos < 1500/mm3,
- Que en la analitica previa a su inclusion presente cifras de GOT o GPT elevadas por encima
de 2 ,5 veces el limite superior de la normalidad.

Numero de pacientes

Tras realizar un célculo de tamafio muestral con la herramienta Epidat, utilizando una comparacion
de proporciones, y teniendo en cuenta estudios piloto previos (17) en las que se describe el % de
mejoria y empeoramiento de la clinica neuroldgica en el tratamiento con trientina y con
Tetratiomolibdato de amonio, obtenemos un tamafio muestral recomendado de 82 pacientes (41 en
cada rama de tratamiento).

Tipo de muestreo
Consecutivo.


https://es.wikipedia.org/wiki/Microlitro

3. Disefio del estudio

Ensayo clinico aleatorizado multicéntrico triple ciego utilizando pacientes con diagnostico reciente
(menos de 1 mes) de Enfermedad de Wilson con presentacidn neuroldgica. Es un ensayo fase Ill,
dado que ya se ha valorado en estudios previos la farmacocinética, farmacodindmica y tolerabilidad,
y queremos demostrar la eficacia y seguridad de un farmaco aun no comercializado frente a las
alternativas disponibles en una muestra mas amplia de pacientes.

Se trata de un ensayo paralelo, dado que hay dos grupos asignados a distintos tratamientos y seguidos
a lo largo de un tiempo, y en el que tratamos de demostrar superioridad de una de las alternativas de
tratamiento. La razon de asignacion seré 1:1.

Se aleatorizaré en un brazo pacientes que reciban el tratamiento estandar con trientina (dosis de 500
mg cada 12 h), frente al tratamiento alternativo con tetratiomolibdato de amonio (6 dosis diarias de
20 mg: una toma cada 8 h con las comidas y otros 20 mg cada 8 h entre comidas) durante un tiempo
predeterminado de 12 semanas, aunque entre ambos grupos se igualara el namero de tomas y el
numero de capsulas, que seran de semejante color y forma.

Antes de comenzar con el tratamiento se realizara analitica con hemograma, bioquimica con
bioguimica hepatica (bilirrubina total, GOT; GPT, GGT y FA) y medicion de Cu libre (requiere para
su calculo ceruloplasmina sérica y Cu sérico total), y deberan repetirse estas determinaciones
mediante analitica cada 2 semanas hasta completar las 12 semanas del estudio.

Ademas, se realizara una evaluacion neurologica antes de comenzar el tratamiento y posteriormente
también con periodicidad quincenal de todos los pacientes hasta completar las 12 semanas de
tratamiento para comprobar si hay aparicion de sintomas nuevos, y valorar la evolucion de la clinica
neuroldgica respecto a la previa.

El estado neuroldgico de los pacientes se evaluara mediante examenes cuantitativos neurologicos
ampliamente validados y estandarizados en Enfermedad de Wilson, utilizados en varios estudios
relacionados con el tratamiento de esta enfermedad por Brewer (16, 17), aunque previamente ya
habian sido descritos en otras publicaciones acerca de otras patologias neurolégicas como la
enfermedad de Huntington como “Criteria for scoring the motor examination” por Young (24).
Estos exdmenes neurologicos cuantifican el temblor, la corea, la disartria, la marcha, la expresion
facial, la coordinacion motora fina, la distonia en reposo y la rigidez. Cada examen neurologico tiene
una escala de 0 (normal) a 38 (grave). Para evitar que fluctuaciones poco significativas resulten
determinantes, se establecié un aumento en la puntuacion de 5 como indicador de un deterioro
significativo. El examen del habla cuantifica la severidad de la disartria, teniendo cada examen de
patologia del habla una escala de 0 (normal) a 7 (anartria). Debido a fluctuaciones en las
puntuaciones se establecié un aumento en la puntuacién de 2 como indicador de un deterioro
significativo (ver ANEXO 2).

Ademas, antes de comenzar el tratamiento, y de nuevo al finalizar las 12 semanas del mismo todos
los pacientes incluidos en el estudio realizaran un cuestionario de calidad de vida EORTC QLQ -
C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer quality of Life Questionnaire
Core 30) (25), que aunque inicialmente ha sido validado en patologia oncoldgica, esta cada vez mas
extendido en diversas areas médicas.
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4. Variables a estudio

Dentro del ensayo clinico se van a estudiar las siguientes variables:
- Variable cuantitativa: niveles de Cu libre

- Variables cuantitativas (hemograma) Hb, plaquetas y leucocitos.
- Variables cuantitativas (bioquimica hepética): Bilirrubina total, GOT; GPT; GGT y FA.

- Variable cuantitativa: valoracion neuroldgica segun la escala validada en Enfermedad de
Wilson.

- Variable cuantitativa: evaluacion mediante una escala de calidad de vida EORTC QLQ - C30
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer quality of Life Questionnaire
Core 30) (25).

5. Recogida de variables

Se incluirén pacientes diagnosticados de enfermedad de Wilson recientemente que aun no hayan
empezado tratamiento en unidades de hepatologia de los hospitales que acepten participar en el
estudio. En dichas unidades se les explicara el estudio y se les ofertara participar previa firma del
consentimiento informado.

Los datos seran recogidos por médicos colaboradores del hospital en el que esté en seguimiento el
paciente que han participado en el estudio, y que desconoceran la rama del tratamiento en el que esta
incluido. Una vez completada la recogida tanto de los datos analiticos (iniciales y finales) y de la
exploracion neurolégica realizada por un especialista en neurologia comparando con la clinica inicial
siguiendo los examenes neurologicos validados previamente descritos, los datos seran trasladados al
centro de referencia organizador del ensayo, donde investigadores colaboradores encargados
registrara los datos y los incorporaréa a la base general desconociendo a qué rama del tratamiento
pertenece cada paciente.

Ademas, antes de comenzar el tratamiento y a la conclusion de las 12 semanas del mismo, todos los
participantes de ambos brazos de tratamiento realizaran una encuesta de calidad de vida EORTC

QLQ-30 (25).

6. Criterios para la exclusidn de pacientes

Una vez comenzado con el tratamiento, y debido a la toxicidad potencial de los farmacos, en el caso

de que alguno de los pacientes presente en los controles quincenales que se va a realizar alguna de las

siguientes alteraciones, se procedera con la toma del farmaco en dicho paciente de la siguiente forma:

- Caida en las cifras de Hemoglobina por debajo de 10 g/dl. En este caso se suspendera

temporalmente la toma del farmaco, realizando controles a las 2 semanas y a las 4 semanas:
en caso de haber normalizacion en alguno de los dos hemogramas, se reintroducira en ese
momento al brazo de tratamiento previo tomando la mitad de dosis, y en caso de no haberlo
hecho se suspendera de forma definitiva. En caso de haberlo reintroducido y volver a
presentar deterioro en controles posteriores también se suspendera de forma definitiva.

- Caida en las cifras de leucocitos totales por debajo de 3.000 /mm3 o caida de la cifra de
neutrofilos por debajo de 1500/mm3 . En este caso se suspendera temporalmente la toma del
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farmaco, realizando controles a las 2 semanas y a las 4 semanas: en caso de haber
normalizacién en alguno de los dos hemogramas, se reintroducira en ese momento al brazo de
tratamiento previo tomando la mitad de dosis, y en caso de no haberlo hecho se suspenderé de
forma definitiva. En caso de haberlo reintroducido y volver a presentar deterioro en controles
posteriores también se suspendera de forma definitiva.

Elevacion de GOT o GPT por encima de 4 veces el limite superior de la normalidad, en cuyo
caso se suspendera definitivamente la toma del farmaco.

7. Criterios de finalizacion o interrupcion del ensayo clinico

El ensayo clinico puede que tenga que ser suspendido de forma prematura en los siguientes casos:

Si no es posible reclutar a los sujetos previstos u obtener el nimero de eventos necesario: Si
habiendo transcurrido 12 meses no se han reclutado al menos el 25 % del minimo esperable al
concluir el ensayo (82 pacientes) se suspendera.

Demostracion prematura de dafio: en el caso de que en alguno de los grupos se detecte una
tasa inaceptable de efectos adversos o de muerte. En caso de que surjan estos acontecimientos,
un colaborador externo a los organizadores del ensayo realizara un analisis intermedio con los
datos de analitica y exploracion todos los pacientes a las 6 semanas de haber comenzado el
tratamiento, y si se confirma que alguno de las ramas esta expuesta a un riesgo
significativamente mayor se suspendera el ensayo.

Si el ensayo se interrumpe prematuramente, se informara de la decision a los investigadores, al centro

organizador y resto de centros participantes, ademas de informar al Comité de Etica y a las
autoridades reguladoras, asi como de las razones por las que se ha suspendido.

8. Aleatorizacion

Aleatorizacion: se realizara una aleatorizacion simple a partir de una secuencia de nUmeros generada

de forma aleatoria por un ordenador. Este proceso se realizara de forma centralizada desde el
Hospital organizador del ensayo clinico por un miembro externo a la organizacion del ensayo.

Mecanismo de ocultacion de la secuencia de aleatorizacidn: este proceso va a ser llevado a cabo por

un miembro externo al ensayo perteneciente al servicio de farmacia, de forma que el médico e
investigador no sepa en qué rama se va a incluir a cada paciente.

Enmascaramiento: los farmacos seran re-envasados en capsulas iguales de semejante color. El
objetivo es que el paciente y los investigadores (tanto el médico que lo atiende como el que va a

valorar los eventos) desconozcan el tratamiento que a cada paciente se le asignara de tal forma que

nos encontremos ante un ensayo triple ciego.

Los pacientes seran aleatorizados en las dos ramas del estudio: en una rama tetratiomolibdato de

amonio 20 mg cada 8 h con las comidas + 20 mg cada 8 h entre comidas; en la otra rama trientina

500 mg cada 12 h. Dadas estas diferencias en la posologia, de cara al enmascaramiento sera

conveniente administrar varias dosis de placebo en la rama de trientina, de cara a que el nimero de
tomas sea similar, tratando de que la forma, tamafio y color de los comprimidos sea igual entre ambas

ramas tras el re-envasado de los farmacos.



9. Andlisis de datos

Este ensayo clinico ha sido disefiado para la realizacion de un analisis por intencion de tratar, de tal
forma que cualquier paciente que haya sido incluido en el estudio en una de las dos ramas sera
valorado al finalizar el estudio como el resto de los participantes del mismo, aungque hayan existido
problemas en el cumplimiento del protocolo del ensayo (falta de adherencia a un tratamiento, no
acudir a alguna cita o analitica, etc).

Una vez trasladados los datos al centro de referencia organizados del ensayo seran incorporados a la
base de datos global y posteriormente seran analizados.

La normalidad de los datos continuos se evaluard mediante la prueba de Shapiro-Wilk y estos datos
se resumiran utilizando la media y la desviacion estandar, o la mediana y el rango intercuartilico
segun la distribucion de la variable.

Las diferencias entre los dos grupos con datos continuos se evaluaran usando la prueba de la t de
Student en el caso en el que se confirmara una distribucion normal, o con la prueba de U de Mann-
Whitney para las distribuciones no normales. Los datos cualitativos seran descritos usando
porcentajes y se compararan mediante la x> de Pearson, usando la prueba de Fisher cuando fuese
necesario. Un valor de p de menos de 0.05 se considerara estadisticamente significativo.

Todos los célculos estadisticos seran realizados con SPSS 20.0 (Armonk, NY, EE. UU.) por el
servicio de estadistica del centro organizador del estudio.

10. Dificultades y limitaciones.

- Diferencias en méetodos analiticos: dado que en el proyecto van a incluirse decenas de
hospitales, es posible que existan diferencias en cuanto al método que utilicen para el calculo
de algunos parametros, fundamentalmente la ceruloplasmina, que es necesaria para el calculo
del Cu libre sérico.

- Dado que la enfermedad de Wilson es una enfermedad rara, es necesario que sean incluidos
muchos hospitales participando en el ensayo y que este se deba prolongar durante mucho
tiempo para poder alcanzar un namero de pacientes que nos permita extraer conclusiones
significativas.

- Riesgo de sesgo por pérdida de seguimiento de algunos pacientes, que no se realizan todas las
analiticas, tienen mala adherencia al tratamiento o no acuden a alguna de las consultas.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio respetara la Declaracion de Helsinki (2013), y esta realizado conforme a las normas de
buenas practicas clinicas.

El ensayo clinico debera ser aprobado en el Comité de Etica y Comité de Ensayos clinicos del
hospital organizador; ademas, en cada centro participante debera ser aprobado en el Comité de
Ensayos Clinicos, y si no existiese, en el comité de Etica de cada centro.

El documento de Consentimiento Informado se explicara y entregara a cada paciente en la consulta. Para
poder ser incluidos en el estudio cada paciente deberé leer, aceptar, firmar y entregar dicho
consentimiento informado.



Se respetara la legislacion vigente respecto a la proteccion de datos, que se anonimizaran para
proteger la identidad e intimidad de los pacientes.

Los datos analiticos y de exploracion fisica a los que van a ser sometidos los pacientes son similares
a los que se suelen realizar en pacientes con Enfermedad de Wilson y no suponen un riesgo adicional.

Respecto a los tratamientos, uno de los brazos del estudio incluye trientina, que es un tratamiento
ampliamente aceptado en la presentacion neuroldgica de esta patologia.

En cuanto al tetratiomolibdato, existen varias publicaciones en las que se ha utilizado como
tratamiento en la presentacion neurolégica de esta enfermedad encontrando una gran efectividad sin
observarse mayores efectos secundarios (10,11).

Este ensayo clinico requiere la contratacion de un Seguro de cara posibles efectos adversos en los
pacientes o complicaciones que se pudieran presentar. Este seguro se ha tasado en unos 5135 €.

PLAN DE TRABAJO

1. Cronograma de las actividades
Se propone el siguiente periodo de ejecucion:
1. Mes 1 a 6: disefio del estudio. Autorizacion de Comites de Ensayos Clinicos. Proposicion a
centros participantes y confirmacién por parte de los mismos.

2. Mes 6 a 30: ensayo clinico iniciado. Inclusion de los pacientes conforme sean diagnosticados:
realizacion de analitica y exploracion inicial, aleatorizacion en cada uno de los brazos,
realizacion de encuesta de calidad de vida basal, entrega de los tratamientos en la farmacia
hospitalaria, analitica y exploracion quincenal y tras 12 semanas final. Realizacion de nueva
escala de calidad de vida una vez concluido el tratamiento. Registro de datos.

3. Mes 30 a 36: recopilacion de datos y envio de los mismos al centro organizador. Realizacion
de andlisis estadistico. Extraccion de conclusiones. Redaccién y publicacion de datos.

2. Distribucion y tareas del equipo investigador

Investigador principal: Eduardo Sanchez Velasco

Investigadores secundarios: Elena Iglesias Jorquera, miembros del servicio de Informatica del
Hospital Virgen de la Arrixaca.

En cada centro participante habra un médico especialista en Aparato Digestivo de la seccidn de
Higado encargado de coordinar la investigacion en su centro.

3. Experiencia del equipo investigador

La seccidn de higado del servicio de aparato digestivo del Hospital Virgen de la Arrixaca cuenta con
experiencia en la investigacion en enfermedad de Wilson, dado que en el afio 2008 publicé un trabajo
original que tenia por objetivo analizar las caracteristicas clinicas, el tratamiento y la evolucién de los
pacientes diagnosticados de Enfermedad de Wilson en la Region de Murcia. En él se realizé un
analisis descriptivo retrospectivo de 29 pacientes diagnosticados de Enfermedad de Wilson entre los
afios 1990 y 2006.



MARCO ESTRATEGICO

Entre las posibles aportaciones a la clinica de este estudio destacan la oportunidad de demostrar tanto
la utilidad como la seguridad del Tetratiomolibdato de amonio a la préctica clinica habitual,
aumentando las opciones terapéuticas en la presentacion neuroldgica de la enfermedad de Wilson,
pudiendo convertirse incluso en la primera opcion de tratamiento en esta forma de presentacion si
demuestra superioridad respecto al resto de alternativas en el tratamiento sin aumento de los efectos
secundarios.

VIABILIDAD DEL PROYECTO

Tanto en el centro organizador como en el resto de los centros participantes se dispone de los medios,
tanto en cuanto a personal medico, medios de laboratorio para la realizacion de las analiticas
programadas y personal de farmacia para la dispensacion de los farmacos. En el centro organizador
ademas hay medios en los servicios de informatica que participan en el proyecto y llevaran a cabo los
analisis estadisticos pertinentes.

PRESUPUESTO

Seguro: como se ha comentado anteriormente se requiere la contratacion de un seguro que esta tasado
en 5135 €.

Gasto en farmacos: el gasto esperable para el pago de la medicacion de todos los pacientes que
participaran en el estudio asciende a unos 1800 €.

Gastos de Personal: no es necesario contratacion de personal ni en el centro organizador ni en los centros
participantes, dado que habra un médico de la unidad de Higado en cada centro participante encargado de
coordinar el ensayo en dicho centro, y el resto del personal necesario entre los que se incluyen el personal
de laboratorio, el neurdlogo encargado de la exploracion fisica y el farmacéutico encargado de la
dispensacion de los tratamientos formarén parte de la plantilla habitual de dicho centro. EI médico
especialista en higado coordinador en cada centro recopilara todos los datos a estudio de cada paciente
una vez finalizadas las pruebas y los transferira al centro de referencia.

El servicio de Informética del HUVA llevara a cabo el andlisis de los datos con el programa SPSS
Estadistics.

Gastos de Ejecucion: no es necesario adquisicion de bienes ni contratacion de servicios adicionales a los
disponibles en los hospitales.

Presupuesto total: 6935 €.
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ANEXO 1. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: ENSAYO CLINICO COMPARATIVO ENTRE TETRATIOMOLIBDATO DE
AMONIO EN MONOTERAPIA FRENTE A TRIENTINA EN LA ENFERMEDAD DE WILSON DE
DEBUT CON PRESENTACION NEUROLOGICA.

Nombre del Investigador Principal: Eduardo Sanchez Velasco

Lugar donde se realizara el estudio: Hospital Virgen de la Arrixaca.

Hospital Colaborador: .........c.cciiiiiiiiiiiies i r e

Informacion respecto al estudio y su participacion:

Se le estéa pidiendo que participe en un ensayo clinico sobre la enfermedad de Wilson de debut con
presentacion neurolégica. Dado que a usted se le ha diagnosticado recientemente de esta
enfermedad con este tipo de presentacion clinica, es candidato a participar en este estudio.

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigaciéon con medicamentos
correspondiente y la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios, de acuerdo a la
legislaciéon vigente, el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos.

Mediante esta carta pretendemos que usted reciba la informacién adecuada para que pueda juzgar
si desea 0 no participar en este ensayo clinico. Su participacion es completamente voluntaria; si no
desea hacerlo su médico continuard con su atencién habitual y su negativa no le traera ningdn
inconveniente.

Lea toda la informacion que se le ofrece en este documento y haga todas las preguntas que
necesite al investigador que se lo esta explicando, antes de tomar una decision.

El Dr. Sdnchez seré el director del estudio. Ni él ni el resto del equipo investigador ni los médicos
colaboradores de su hospital, ni el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca que organiza y
centraliza los datos del ensayo recibirdn pago alguno por realizarlo.

1. ¢Por qué se realiza este estudio?

Los pacientes con enfermedad de Wilson con presentacion neuroldgica de debut actualmente
suelen recibir tratamiento en su fase inicial con trientina, acomparfada o no de Sales De Zn. Sin
embargo, la trientina en ocasiones puede producir empeoramiento de la clinica neuroldgica. Existe
otra alternativa, el tetratiomolibdato de amonio, que ha sido valorada en diversos estudios piloto en
los que parece ser mas efectiva que la trientina en la consecucion de un mayor descenso del Cu en
sangre y una mejoria mas marcada en la clinica neuroldgica. Este ensayo clinico se realiza para
tratar de demostrar que este tratamiento alternativo es mas efectivo que el previamente establecido,
sin desencadenar mayores efectos secundarios.

2. Siacepto participar ¢qué debo hacer?

Si acepta participar en el ensayo clinico se le sometera a analitica y exploracion fisica quincenal
para descartar que se produzcan posibles efectos adversos al tratamiento, similares a los que
suelen realizarse los pacientes diagnosticados de Enfermedad de Wilson, tan solo que llevando un
seguimiento mas estrecho. Ademas, se utilizaran ciertos datos de su historia clinica y de las
pruebas diagnésticas que se le realicen: datos personales (edad, sexo), datos analiticos
(hemograma, bioquimica hepatica, Cu sérico, ceruloplasmina, Cu orina), datos de la exploraciéon
fisica neurolégica y del resultado de haber rellenado unas escalas de calidad de vida. Toda esta
informacion se utilizara de forma confidencial.



3. ¢Tendré beneficios por participar en el ensayo clinico?

No recibird ningun pago por participar en el ensayo clinico, pero su participacion no le supondra
ningun gasto, e incluso le seran reintegrados los gastos extraordinarios que le suponga, como
dietas o desplazamiento, etc. Ademas, usted no tendra que pagar por los medicamentos que le
suministren en el estudio. EI promotor del ensayo clinico es el responsable de gestionar la
financiacién del mismo.

Es posible que usted no se beneficie de los resultados de este estudio, pero que si pueda ser Util
para establecer futuras recomendaciones a pacientes que sean diagnosticados de esta patologia.

4. ¢Tendré riesgos por participar?

Al aceptar participar en el ensayo clinico a usted se le administrara un tratamiento que bien puede
ser el que esta actualmente establecido para su patologia con esta forma de presentacion
(trientina), con lo cual estaria expuesta a un riesgo similar a los pacientes con el mismo cuadro
clinico que no participen en el ensayo; o bien puede recibir al tratamiento alternativo que se esta
evaluando (tetratiomolibdato de amonio), que en los estudios piloto previos no ha mostrado una
incidencia significativamente mayor de efectos adversos comparado con el tratamiento actualmente
aceptado. No obstante, existen distintos efectos secundarios descritos en este tratamiento
alternativo (posibilidad de afectacion de médula 6sea o toxicidad hepatica) que son poco frecuentes
y que seran estrechamente vigilados mediante la realizacion de analiticas quincenales,
suspendiéndose su continuidad en el estudio en el caso de que se produzcan las alteraciones
previamente sefialadas.

5. Tratamientos alternativos

Actualmente existen diversas alternativas terapéuticas en el tratamiento de la enfermedad de
Wilson de debut con presentacion neuroldgica. Generalmente en la fase inicial tras el diagndstico
los pacientes suelen recibir tratamiento con un quelante de Cu, la trientina, que puede ir
acompafiada o no de sales de Zn. Este tratamiento se ha visto que resulta eficaz, aunque en
ocasiones puede producir empeoramiento de la clinica neurolégica, y seria el tratamiento inicial que
previsiblemente reciba en el caso de no entrar en el ensayo clinico. En el caso de querer participar
en el ensayo, hay un 50 % de posibilidades de que caiga en la rama de tratamiento que recibe
trientina.

6. Seguro.

De acuerdo a la legislacion vigente en materia de investigacion, el promotor del estudio dispone de
una poliza de seguros (Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos), que le proporcionara la compensacion e indemnizacion
correspondientes en caso de deterioro de su salud o de lesiones relacionadas con su participacion
en el ensayo clinico. La poéliza esta contratada con la compafia X con n° de p6liza 0000000000001.

En caso que se necesiten cuidados médicos, los gastos seran atendidos por el Promotor del
ensayo clinico.

Debe tener en cuenta que su participacion en este ensayo clinico puede alterar las cobertura de sus
polizas de seguros previamente contratadas. Es conveniente que contacte con su compafiia de
seguros y le informe de su participacion en este ensayo clinico para conocer si esto podria afectar
su pdliza de seguro actual o alguna otra péliza nueva que pueda contratar.

7. Numero de urgencia por si existiesen problemas con el ensayo clinico

Si necesita formular preguntas acerca del ensayo clinico, o acerca de dafios relacionados con el
mismo, puede contactar con el médico del estudio: Dr. Sanchez en el nimero de teléfono 555-0000.



8. ¢Como mantendran la confidencialidad de mis datos personales para que mi
identidad no sea conocida?

Al realizar el registro de los datos a nivel informatico los datos seran disociados. El responsable del
registro serd un miembro el servicio de informatica.

El manejo y la cesion de los datos personales de los participantes se ajustara a lo dispuesto en la
Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccién de datos de caracter personal. Usted
puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicidn y cancelacion de datos, para lo cual
debera dirigirse a su médico del estudio. Por ello, su identidad no sera revelada a nadie salvo
excepciones puntuales, en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

9. ¢Quiénes tendran acceso a mis datos personales?

Su informacién personal serd de acceso restringido al médico del estudio, médicos colabores y
personal colaborador, autoridades sanitarias (Agencia Espafola del Medicamento y Productos
Sanitarios), al Comité Etico de Investigacién Clinica y personal autorizado por el promotor, cuando
lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, manteniendo la confidencialidad
segun la legislacion vigente. El acceso a su historia clinica se hara sélo en lo relativo al estudio.

El responsable del registro de datos ante la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos sera el Dr.
Sanchez.

10. ¢Puedo dejar de participar en cualquier momento, ain después de haber aceptado?
Jpueden excluirme?

Usted es libre de retirar su consentimiento para participar en la investigacion en cualquier momento
sin que esto lo perjudique en su atencion médica posterior. Simplemente debera notificar al
investigador su decision de dejar de participar por escrito.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este ensayo clinico, no se afiadira
ningun dato nuevo a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las muestras
identificables previamente obtenidas para evitar la realizacion de nuevos andlisis.

Ademas, usted puede ser excluido del ensayo clinico si el promotor o los investigadores lo
consideran oportuno, bien por motivos de seguridad, por algin evento adverso secundario a la
mediacion, o porque consideren que usted no esta cumpliendo con los procedimientos
establecidos. En cualquiera de los casos, se le explicara de manera adecuada el motivo por el que
se ha decidido su exclusion del ensayo clinico.

11.Otros aspectos.

Cualquier nueva informaciéon referente a los farmacos utilizados en el estudio que se descubra
durante su participacion y que pueda afectar a su disposicién para participar en el estudio, le sera
comunicada por su médico lo antes posible.

Si acepta participar en el estudio, usted cedera el uso de las muestras de sangre extraidas y
procesadas al Hospital Virgen de la Arrixaca para su adecuada custodia. Se conservaran a
adecuada temperatura en neveras habilitadas para ello, en las dependencias del laboratorio de
analisis clinico del Hospital Virgen de la Arrixaca durante 5 afios.

12. ESTUDIOS CLINICOS EN MENORES DE EDAD:
En el caso de que el paciente candidato a entrar en el ensayo clinico sea su hijo de mas de 12 afios

de edad, se le entregara a él una hoja de informacién y consentimiento informado, adaptados a su
capacidad de entendimiento, que deberd firmar si quiere participar en el estudio.



He leido la informacion descrita en el Consentimiento Informado, he recibido una explicacion
satisfactoria sobre los procedimientos del ensayo clinico y su finalidad. He quedado satisfecho con
la informacioén recibida, la he comprendido y se han respondido todas mis dudas. Comprendo que
mi decision de participar es voluntaria. Me comprometo a cumplir con los procedimientos del ensayo
clinico.

Presto mi consentimiento para participar en el ensayo clinico propuesto y conozco mi derecho a
retirarlo cuando lo desee, con la Unica obligacion de informar de mi decision a los responsables del
estudio.

! ,a de ........... de 20
Firma y DNI del paciente. Firma y DNI del Firma y N° colegiado del
representante legal (cuando investigador que explica el

se requiera) consentimiento



Anexo 2. Criterios para valoracion del SCORE neurologico

(Otras clasificaciones clinicas también se registraron pero no se analizaron especificamente: respuestas optocinéticas.
fijacion, seguimiento suave, rango de movimientos oculares, impersistencia motora. fuerza, dedo a nariz, postura,

recuperacion postural y marcha).

Corea

Movimientos oculares
sacadicos

Disdiadococinesia

Bradiquinesia / rigidez

Distonia

Habla

Reflejos

Reflejos plantares

Los pacientes fueron clasificados
en reposo y bajo estrés; para
este andlisis, se utilizo la
puntuacién general maxima para
el paciente bajo estrés

La latencia, la precision, la
velocidad y la presencia de
parpadeo y movimiento de la
cabeza se calificaron como
puntuacion del grado general de
deterioro en las cinco test

Tocando el dedo indice con el
pulgar y alternando pronacion y
supinacion de la mano se calcula
la puntuacién media.

La velocidad general de
movimiento y la resistencia al
movimiento pasivo se califican y
promedian

La postura disténica axial y de
miembros se califica como
puntuacién general

Evaluacién de velocidad, ritmo y
claridad del habla, y la
capacidad del paciente para
decir ta, pay ka. Se utilizala
puntuacién general

Puntuacién compuesta de los
reflejos de las extremidades
superiores e inferiores

Estimlacion de la planta de cada
pie por separado

0 No corea

1 Ligero y presente con poca
frecuencia

2 Moderado en amplitud pero
intermitente

3 Moderado y frecuente, o
continuo

4 Amplitud marcada y continua

0 Sin deterioro

1 Deterioro leve

2 Deterioro moderado
3 Deterioro marcado

0>3-4/segy suave
13-4/ seg y arritmica
2<2/seg

3 No se puede realizar

0 Ausente
1Leve

2 Moderada
3 Severa

0 Ausente

1 Ligero e intermitente
2 Moderado y frecuente
3 Marcado y continuo

0 Normal

1 ligeramente anormal

2 Deteriorado pero inteligible

3 Moderadamente anormal, el
paciente debe repetir

4 palabra inteligible ocasional
5 Anartria

0 Normal

1 Hipoactivo

2 Hiperactivo

3 Hiperactivo con clonus

0 Normal
1 Anormal



Anexo 3. Cuestionario de calidad de vida EORTC QLQ-C30 (version 3).

Nada

Un
poco

Bastante

Mucho

1 ¢ Tiene dificultades para hacer actividades
gue requieran un esfuerzo importante, como
llevar la bolsa de la compra o una maleta?

2 ¢ Tiene dificultades para dar un paseo largo?

3 ¢ Tiene dificultades para dar un paseo corto
fuera de casa?

4 ¢ Tiene que quedarse en cama o sentado la
mayor parte del dia?

5 ¢ Necesita ayuda para comer, vestirse,
asearse o ir al bafo?

La semana pasada

Nada

Un
poco

Bastante

Mucho

6 ¢ Tiene problemas para hacer su trabajo o las
tareas de casa?

7 ¢ Es totalmente incapaz de hacer su trabajo o
las tareas de casa?

8 ¢ Ha tenido asfixia?

9 ¢ Ha tenido dolor?

10 ¢ Ha necesitado parar para descansar?

11 ¢ Ha tenido problemas para dormir?

12 ¢, Se ha sentido débil?

13 ¢Le ha faltado apetito?

14 ¢ Ha tenido nauseas?

15 ¢ Ha vomitado?

16 ¢ Ha estado estrefiido/a?

17 ¢Ha tenido diarrea?

18 ¢ Ha estado cansado/a?

19 ¢Le molesto el dolor para hacer sus
actividades diarias?

20 ¢ Ha tenido problemas para concentrarse en
leer el periédico o ver la TV?

21 ¢ Se sintié nervioso/a?

22 ¢ Se sinti6 preocupado/a?

23 ¢ Se sintid irritable?

24 ¢ Se sinti6 deprimido/a?

25 ¢ Ha tenido dificultad para recordar cosas?

26 ¢ Ha influido su estado fisico o el tratamiento
en su vida familiar?

27 ¢ Ha influido su estado fisico o el tratamiento
en su vida social?

28 ¢ Ha tenido problemas econémicos por su
estado fisico o el tratamiento?




Por favor, rodee con un circulo el namero del 1 al 7 lo que mejor se aplique a Vd.

Pésima Excelente

29 ¢ Como valoraria su condicion fisica generaldurante |1 |2 |3 |4 |5 |6 |7
la semana pasada?

30 ¢ Como valoraria su calidad de vida generaldurante |1 |2 [3 |4 |5 |6 |7
la semana pasada?




