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REVISION CUALITATIVA DE LA LITERATURA DEL TRATAMIENTO EN LA ENFERMEDAD DE
MENKES

1. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

La enfermedad de Menkes (EM) es una enfermedad metabolica, multisistémica, recesiva ligada al X,
con un perfil de evolucidn progresivo con cambios degenerativos que afectan principalmente a la sustancia
gris (poliodistrofia); es conocida también como sindrome de pelo ensortijado o tricopoliodistrofia ().

Su incidencia se estima en 1 en 35,000-250,000 nacidos vivos) sin embargo muchos casos se
desconocen ya que no se realiza un diagnostico previo a su muerte en la infancia.

La EM se caracteriza por una deficiencia de cobre generalizada en el organismo. Las células del
cuerpo no pueden absorber suficiente cobre por un defecto el gen ATP7A (). El gen de la ATP7A tiene
150kb y contiene 23 exones que codifican para una ATPasa transportadora de cobre (4 Las mutaciones de
este gen causan tanto la enfermedad de Menkes como el sindrome de cuerno occipital. Por lo que el
sindrome de cuerno occipital es una forma alélica de la EM. Se manifiesta principalmente por alteraciones

en el tejido conectivo (esqueléticas en su mayoria) y alteraciones en el sistema nervioso autonomo

1.1 METABOLISMO DEL COBRE

El cobre es un elemento vital para el adecuado funcionamiento de distintas actividades celulares en
el organismo. Las reacciones quimicas involucradas son 6xido reductoras en su mayoria, incluyendo
detoxificacion, respiracion mitocondrial, desarrollo de tejido conectivo ).

Existen tres proteinas principales encargadas del transporte del cobre del suero a los tejidos:
ceruloplasmina (65-70%), albimina (12-18%) y transcupreina (9%) ().

El cobre se absorbe principalmente en el intestino delgado a través del borde en cepillo de los enterocitos
hacia el aparato de Golgi mediante la metalochaperona HAH1 para ser utilizado por la ATP7A (proteina
mutada en la enfermedad de Menkes) ahi localizada).

Existen varias enzimas dependientes de cobre, entre las cuales se encuentran:

1) Citocromo c- oxidasa

2) Cu/Zn superoxido dismutasa

3) Metalotioneinas

4) Lisil oxidasa

5) Tirosinasa

6) p-Dopamina monooxigenasa

7) Diamina oxidasa



8) Angiogenina
El cobre actla como parte de la estructura de la proteina o como catalizador de una reaccion en ellas.
Cuando alguna de éstas se ve afectada por la deficiencia de cobre, se presentan manifestaciones en distintos

niveles del organismo.

1.2 MANIFESTACIONES CLINICAS

El espectro clinico es amplio y se conocen variantes de la misma enfermedad: enfermedad de
Menkes clasica, enfermedad de Menkes leve y sindrome de cuerno occipital, asi como mezcla de las
mismas.

a) Enfermedad de Menkes clasica: se caracteriza por presentar desde el periodo neonatal hipotermia,
hipoglicemia, dificultad a la alimentacion (todos sintomas inespecificos). El dafio neurolégico se presenta al
mes 0 2 meses de nacimiento y es rapidamente progresivo. Se presenta un sindrome demencial, retraso en el
neurodesarrollo, hipotonia, crisis convulsivas de dificil control y mioclonias (entre otras manifestaciones).
El retraso psicomotor es severo en esta variante. Las alteraciones en el pelo son de las primeras
manifestaciones en presentarse, sin embargo se intensifican a los 2-3 meses de edad. Macrosdpicamente el
pelo es corto, escaso, grueso, ensortijado, y generalmente hipopigmentado. Y al microscopio se observan los
caracteristicos giros en intervalos irregulares de la vaina del cabello, los cuales giran completamente 180°
sobre su eje longitudinal (pili torti)g). Las cejas y pestafias también pueden verse afectadas. Los nifios
poseen una cara angelical con frente prominente y mejillas protuberantes. El pigmento de la piel es escaso y
las articulaciones son laxas. Puede haber presencia de hernias inguinales, diverticulos en vejiga o uréteres
que predisponen a infecciones de vias urinarias y en ocasiones a reflujo vesicoureteral. Cambios en la
estructura 6sea como la osteoporosis, pectus excavatum, fracturas y alteraciones en las metéfisis de los
huesos largos. Entre las alteraciones gastrointestinales se presenta: la diarrea y en ocasiones sangrado de
tubo digestivo. La muerte de estos pacientes ocurre por lo general antes de los tres afios de edad.

b) Enfermedad de Menkes leve presenta: piel hipopigmentada, laxitud de articulaciones, alteraciones en el
pelo y la misma fascies caracteristica. Los sintomas neuroldgicos son de menor gravedad que en la
enfermedad clasica, siendo la ataxia cerebelar, disartria, y déficit cognitivo moderado, los sintomas
predominantes.

c) El sindrome de cuerno occipital, antes conocido como Ehlers-Danlos tipo IX o cutis laxa ligada al X,
deriva su nombre de las exostosis caracteristicas en el craneo resultantes de la calcificacion de la union del
trapezio y esternocleidomastoideo al hueso occipital. Las principales alteraciones en esta variante son las
esqueléticas, como los cuernos occipitales, huesos wormianos, osteoporosis, claviculas gruesas. Presentan

las mismas alteraciones en el tejido conectivo y las manifestaciones neuroldgicas que se presentan son



disfunciones autondmicas como: diarrea, hipotension ortostatica y sincope. La esperanza de vida de estos

pacientes es por lo menos hasta la edad adulta.

1.3 DIAGNOSTICO

El diagndstico temprano en la EM es crucial para iniciar el tratamiento lo antes posible y prevenir el
dafio neuroldgico en los pacientes. La EM se sospecha cuando los nifios presentan las caracteristicas clinicas
tipicas de la enfermedad, las cuales no se manifiestan desde el nacimiento, lo cual hace dificil su diagnostico
durante la etapa neonatal. EI diagndstico clinico debe de correlacionarse con la medicion de marcadores
bioquimicos. Los niveles de cobre y ceruloplasmina séricos se encuentran disminuidos en todos los
pacientes afectados. Y se deben de tener en cuenta los pardmetros normales de éstos en el organismo a
diferentes edades.

El diagnostico prenatal de la EM se informd en 1974. Se mide la acumulacién de cobre en las células
del liquido amnidtico o en las vellosidades corionicas, antes de la semana 18 de gestacion (g). Sin embargo,
la contaminacion externa por cobre en estos tejidos puede dar un resultado falso positivo.

En la actualidad el diagnostico de la EM puede realizarse mediante un estudio genético para
encontrar mutaciones especificas en el gen ATP7A(0). La confirmacion de un gen mutado seria definitivo
para el diagnostico prenatal o postnatal ya sea para un estado portador o un afectado, aunque los diferentes
tipos de mutaciones encontrados hacen que el método sea un poco laborioso. Ademas, aun conociendo la
mutacion en la familia, el éxito de los resultados dependeran del método utilizado para el diagndstico de la
mutacion, asi como del tipo de muestra obtenida. Con los avances en el campo genético de esta enfermedad
tenemos mayor informacion acerca de ésta, y sin embargo aun existe mucha informacion por conocer.

Otro método diagndstico definitivo bioquimico es la medicidn de la acumulacion de cobre en células
y tejidos. La acumulacion de cobre celular es evaluada midiendo la cantidad de cobre radioactivo retenido
después de 20hrs en diversos tejidos. Este método se encuentra mas estandarizado, por lo que se sugiere
utilizarlo en la mayoria de los casos (g).

Sin embargo, en estos Ultimos estudios los costos elevados y el nivel de experiencia necesarios para
realizarlos hacen dificil su aplicacion en varios hospitales, por lo que solo se realizan en centros
especializados.

En el 2008, investigadores del National Institute for Child Health and Development y del NIH
Clinical Center desarrollaron una prueba diagndstica para la enfermedad de Menkes mediante la medicion
plasmatica de catecolaminas y hormonas neurotransmisoras que son dependientes de la enzima dopamina

beta hidroxilasa y su correlacion con la actividad o deficiencia de la misma (14).



1.4 ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

La enfermedad de Menkes se asocia a niveles bajos de cobre y ceruloplasmina. Sin embargo, la
medicion de estos marcadores en las primeras 3 semanas de vida no son confiables para el diagnostico ya
que también los nifios sanos presentan niveles bajos de estas sustancias en este tiempo (12).

El cultivo de fibroblastos de la piel o linfoblastos para medir la acumulacién de cobre en estas
células es utilizado para demostrar la deficiencia en el transporte del cobre en la enfermedad de Menkes.

La medicion de catecolaminas y lactato en plasma o en liquido cefalorraquideo parecen ser un
marcador con mayor sensibilidad para el diagnostico en el periodo neonatal, pero este método se encuentra
en evaluacion (13).

El estudio genético es factible en esta enfermedad para la deteccion de portadoras y como
diagnostico. Ademas se puede realizar el diagnostico prenatal en familias con una mutacion ya conocida.

La resonancia magnética es de gran utilidad para demostrar las alteraciones intracraneales. Las
arterias cerebrales se muestran tortuosas, con paredes delgadas y ectasias. Estas alteraciones pueden
demostrarse en otras arterias del organismo.

También se ha informado la existencia de atrofia cerebral y cerebelosa progresivas, hematomas subdurales
cronicos, higromas, zonas de mielinizacion alterada y ventriculomegalia (14).

En el electroencefalograma se pueden encontrar diferentes alteraciones, sin haberse encontrado un
trazo caracteristico. Se han informado en pacientes con EM: hipsarritmias, puntas multifocales y descargas
de ondas lentas , entre otros (is).

En el estudio microscopico del pelo podemos observar pili torti (torsion de 180° del cabello a
intervalos regulares), tricorrexis nodosa (nédulos que permiten que los cabellos se quiebren facilmente),
diferentes diametros de la vaina capilar y fracturas a lo largo o ancho del eje ().

Dentro de los cambios neuropatoldgicos encontramos degeneracion tortuosa de la sustancia gris
cerebral y cerebelosa, y cambios marcados en el cerebelo con pérdida de la capa interna granular. La
patogénesis de estos cambios es incierta pero podrian explicarse por la deficiencia de las diferentes enzimas
dependientes de cobre. La enzima superdxido dismutasa es una enzima antioxidante en las células de

Purkinje, por lo que su inactividad resulta en una pérdida profunda de las mismas células (7.



1.5 TRATAMIENTO

Lo mas importante para el tratamiento exitoso es el diagnéstico temprano. El reemplazo oral con
cobre no ha sido efectivo, sin embargo la administracion parenteral de cobre ha normalizado los niveles de
cobre y ceruloplasmina plasmaticos.

El tratamiento con la histidina de cobre ha demostrado efectividad para prevenir el deterioro
neurolGgico en estos pacientes (1g), particularmente si se inicia en el periodo neonatal.

Existen 2 problemas con el tratamiento existente: el retraso en el diagndstico y el transporte de cobre
al SNC no esta 100% corregido. Ademas los resultados clinicos que se han informado han sido muy

variados.



2. JUSTIFICACION

Debido a la baja frecuencia (1:35000-250000 nacidos vivos (») de la EM, hay escasa informacion
reportada en la literatura médica mundial.

A pesar de haberse descrito la enfermedad hace varios afios y de los avances en el campo de su
fisiopatologia, el tratamiento de la misma no ha tenido los resultados esperados. La histidina de cobre,
medicamento utilizado en los pacientes afectados, continua siendo un farmaco clasificado por la FDA de
Estados Unidos como medicamento en investigacion (o).

Con esta revision cualitativa del tratamiento de la enfermedad de Menkes pretendemos obtener una
vision mas amplia acerca del mismo para conocer sus beneficios e informar las nuevas lineas de

investigacion del mismo que favorezcan en un futuro la investigacion en el Instituto Nacional de Pediatria.



3. OBJETIVO GENERAL

Se realiz6 una revisién cualitativa de la literatura con una buasqueda electronica en las siguientes
bases de datos:
- Pubmed
- Embase
- Imbiomed
- Lilacs
- Artemisa
-OVID
con las palabras claves: Menkes, Menkes syndrome, enfermedad de Menkes, enfermedades por alteracion
en el metabolismo del cobre, pelo ensortijado, pili torti, tricorrexis nodosa, sindrome de West y su
tratamiento.

Se incluyeron articulos en inglés, espafiol y francés publicados de 2000 a 2008 sobre el tratamiento
en enfermedad de Menkes de pacientes pediatricos, de 0 a 18 afos.

Los articulos encontrados fueron clasificados de acuerdo a su nivel de evidencia cientifica segun la
propuesta del “Centre for Evidence-Based Medicine” de Oxford (Anexo 7.1). En esta clasificacion se
toman en cuenta no solo las intervenciones terapéuticas y preventivas, sino también aquellas ligadas al
diagnostico, prondstico, factores de riesgo y evaluacion econémica.

Mediante esta revision cualitativa de la literatura podremos conocer la informacion escrita acerca de

los avances en el tratamiento de la enfermedad de Menkes.



4. RESULTADOS

En la busqueda realizada se hallaron 118 articulos, siendo Unicamente 17 de ellos acerca del
tratamiento de la enfermedad de Menkes. Se revisaron completos 11 articulos, se excluyeron 6 articulos por
encontrarse en aleman, tratarse de experimentos en animales y conceptos bioguimicos de la histidina de
cobre.

Se incluyeron todos los articulos a pesar de su bajo nivel de evidencia, ya que en la literatura
revisada son los unicos estudios informados.

De la revision completa de cada uno de los articulos se extrajo la siguiente informacion. La mayoria
de los articulos son informes de casos.

I. Sfaello y cols. (2000) informaron la evolucion de los espasmos infantiles en relacion con la
administracion de histidina de cobre subcutanea en 2 casos. El primer caso trata de un nifio con antecedentes
positivos de enfermedad de Menkes en 4 tios y su madre con retraso mental. Presenta la sintomatologia
caracteristica de la enfermedad y dado el diagnostico temprano se inicia el tratamiento a los 45 dias de vida.
A los tres meses de edad presento espasmos infantiles y un EEG anormal a pesar del tratamiento brindado.
El segundo caso trata de un nifio sin antecedentes de importancia, se realiza el diagnostico a los 5 meses de
edad cuando presenta espasmos infantiles y sindrome demencial. Se inicia tratamiento con histidina de
cobre y el paciente presenta una reduccion en los eventos de espasmos Unicamente al cambiar el
anticonvulsivo. Concluyen que el tratamiento con histidina de cobre puede no controlar los espasmos
infantiles en la enfermedad de Menkes,o).

En el 2000, Rizzo y cols. evaltan el comportamiento de los acidos organicos urinarios y la cadena
respiratoria en 3 pacientes con enfermedad de Menkes al iniciar el tratamiento con histidina de cobre. El
paciente no. 3 muere 3 meses después de su diagnéstico por lo que no reportan resultados. En el paciente
no. 1, de 15 meses de edad, con 200ug/dia de histidina de cobre refieren normalizacidn de los niveles de
cobre y ceruloplasmina y disminucién del lactato al limite normal. En el paciente no. 2, de 6 meses de edad,
con 400ug/dia de histidina de cobre refieren normalizacion de los niveles de cobre y ceruloplasmina,
disminucion del lactato al limite normal y la desaparicion casi por completo de la aciduria organica, ya que
la excrecidn del o cetoglutarato persistia elevada. Concluyen que la medicion de &cidos organicos urinarios,
ademas de la medicion de cobre, ceruloplasmina y estudios de captacion de cobre pueden ser Utiles en el
diagnostico y monitoreo de la enfermedad de Menkes. Confirman que la histidina de cobre es Gtil para tratar
las alteraciones oxidativas ademas de normalizar los niveles de cobre. También sugieren la inclusion de la
enfermedad de Menkes en el diagnostico diferencial de la acidosis lactica primaria ().

En el 2001, D.H. George y cols. presentan el informe de un caso post mortem con enfermedad de
Menkes. El paciente recibid tratamiento con 500ug/dia de histidina de cobre subcutanea desde el primer

mes de edad hasta su muerte a los 10 afios. Los autores informaron los hallazgos encontrados en el estudio



patoldgico; primero una descripcion macroscopica del paciente: fascies dismorfica con dientes prominentes
e irregulares, alto, delgado, piel palida, pelo grueso y lacio con hipopigmentacion focal y posteriormente los
detalles encontrados en los diferentes 6rganos del cuerpo. En el sistema nervioso central observaron
cambios espongiformes, focales, minimos de la sustancia blanca cerebral, hipocelularidad limitrofe del
hipocampo, astrogliosis difusa leve en la capa granular y en la sustancia blanca del cerebelo. El poligono de
Willis macroscépicamente sin alteraciones, pero histologicamente se encontraron irregularidades en la
lamina elastica interna. Observaron ademas, una hernia diafragmatica derecha, las arterias iliacas con la
intima engrosada, enfisema focal subpleural buloso, un diverticulo en el antro gastrico, diverticulos aislados
en el recto-sigmoides, abscesos crénicos loculados en el ciego, borde esplénico del colon y el recto,
hidronefrosis izquierda con pielonefritis crénica y vejiga urinaria con varios diverticulos. En los huesos de
la boveda craneana encontraron la estructura clasica de los huesos wormianos, protuberancias bilaterales
posteriores occipitales, pectus excavatum, los extremos distales de las claviculas ensanchadas, subluxacion
en valgo de ambos codos, coxa valga, aplanamiento del techo acetabular de ambas caderas, pies equino
varos. Microscopicamente todas las arterias presentaron degeneracion de las capas elastica y muscular de la
media con fibrosis y observaron pili torti en el cabello. Con los hallazgos observados confirman los efectos
benéficos que tiene el tratamiento con histidina de cobre en los pacientes afectados en el sistema nervioso
central y el fracaso de éste sobre las alteraciones en el tejido conectivo y el sistema nervioso autonomo.
Mencionan ademas la probabilidad de complicaciones vasculares en los pacientes con enfermedad de
Menkes que han prolongado su vida debido al tratamiento oportuno con histidina de cobre (2.

B.G. Kirodian y cols. (2002) publican en su articulo los resultados del tratamiento con histidina de
cobre manufacturada por su servicio en Mumbai, India en 2 de sus pacientes. Utilizan una dosis de histidina
de cobre de 50ug/dia el primer dia, 100ug/dia el segundo dia y 150ug/dia posteriormente. Uno de los
pacientes muere 10 dias posterior al inicio del tratamiento y el segundo caso presenta normalizacién de los
niveles de cobre y ceruloplasmina desde la segunda semana de tratamiento y sin presencia de mayor
deterioro neuroldgico, segun la madre (entrevistada telefonicamente), abandona el estudio a los 3 meses por
tener que viajar frecuentemente para conseguir la histidina de cobre. Refieren que en paises
subdesarrollados, como la India, el factor econdmico del tratamiento de por vida con histidina de cobre sera
crucial para el adecuado apego y seguimiento del mismo .z).

S. Kanumakala y cols., en el 2002, refieren los efectos que tiene la terapia con pamidronato en tres
nifios con enfermedad de Menkes. Sugiriendo asi, otra alternativa para el tratamiento de la osteoporosis
ademas del tratamiento con histidina de cobre. Administraron tres dosis en infusion de pamidronato a
1mg/kg/dia y posteriormente una infusion de 1mg/kg cada 2 meses durante un afio. Los tres nifios
completaron el tratamiento, los efectos adversos que presentaron los pacientes fueron fiebre transitoria

durante la primera infusion (pacientes 1y 3) y dolor articular durante 2 dias posterior a la primera infusion



(paciente 2). Los cuales ya habian sido relacionados con el uso del pamidronato. El paciente 1 presentd
remision completa del dolor articular, mejoria en la movilidad, sin presencia de nuevas fracturas. El
ultrasonido renal no demostrd calculos o nefrocalcinosis. La densitometria 6sea demostré un aumento de
36.8% en la densidad mineral 6sea de la espalda lumbar. Los niveles de fosfatasa alcalina y osteocalcina
disminuyeron. El paciente 2 no continud presentando episodios de llanto ni mas fracturas. La densitometria
demostré un aumento de 16.4% en la densidad mineral 6sea de la espalda lumbar. El ultrasonido renal no
present0 alteraciones, los niveles de fosfatasa alcalina permanecieron dentro de valores normales y los
niveles de osteocalcina disminuyeron a parametros normales. El paciente 3 continu6 sin presentar fracturas
y segun referencia de la madre presentd mayor actividad y ceso de llorar al manejo. Su densitometria tenia
un aumento de 22.6%, sin alteraciones en el ultrasonido renal, los niveles de fosfatasa alcalina
permanecieron dentro de limites normales y la osteocalcina que se encontraba ligeramente elevada
disminuyo posterior al tratamiento (o).

En el 2003, B.E. Kim y cols. demuestran que el éxito de respuesta al tratamiento con histidina de
cobre en un paciente, desde los 8 dias de vida, se debe al tipo de mutacién que presentaba. Logran
caracterizar bioquimica y bioldgicamente la funcién celular de la proteina mutada (MNK/III.6)
descubriendo que la proteina inhibia el trafico de cobre del aparato de Golgi a la membrana sin embargo
conservaba la funcién para transportar cobre, lo que sugiere que el primer proceso no es esencial para
transportar el cobre hacia la sintesis de las cuproenzimas en su via secretora. Refieren que el mayor
potencial para el éxito del tratamiento se encuentra en la actividad residual que conserve la proteina
mutadas).

G. Sasaki y cols. en el 2004 informaron el caso de un paciente con enfermedad de Menkes que fue
tratado con histidina de cobre y presentd poliposis multiple en el tracto digestivo. El paciente recibid
90pg/kg/dia de histidina de cobre subcutanea desde los 7 meses de edad con lo que el nivel de cobre sérico
se normalizd y hubo poca mejoria en la tonicidad muscular y la actividad motora espontanea. Durante el
tratamiento se le realizaron varias endoscopias al paciente en las cuales se observo aumento del tamafio del
polipo en el antro gastrico, y aparicion de nuevos polipos en paladar, faringe y cuerpo gastrico. Con lo cual
concluyen que las alteraciones en el tejido conectivo continlan a pesar del tratamiento adecuado con
histidina de cobre porque la enzima lisil oxidasa, teéricamente, no recobra su funcion ().

S.R. Sheela y cols. (2005) determinaron la importancia de las consideraciones éticas con respecto al
tratamiento tardio con histidina de cobre en los pacientes con dafio neuroldgico ya instalado e informan el
caso de un paciente masculino que inicié tratamiento con 250ug/dia de histidina de cobre por 2 afios a los
15 meses de edad al realizar el diagnostico de enfermedad de Menkes por las manifestaciones clinicas, datos
de laboratorio y estudio genético. Los Unicos cambios que presento el paciente con el tratamiento fueron:

aumento en la cantidad, grosor y pigmentacion del pelo, pigmentacion de la piel y normalizacion de los

an



niveles de cobre y ceruloplasmina. El retraso psicomotor persistio; sin embargo la percepcion de los padres
con respecto a la irritabilidad y las horas del suefio del paciente mejor6. Hubo una reduccion en la presencia
de crisis convulsivas sin embargo no pueden concluir si es un efecto del tratamiento o solo es parte de la
historia natural de la enfermedad. No reportaron ningun efecto adverso de la histidina de cobre como
infeccion o inflamacion del sitio de inyeccion o dafio renal tubular proximal, dnicamente el dolor por la
inyeccion subcutanea que se minimizé utilizando agujas de menor calibre (insulina). En el caso del paciente
descrito brindaron informacion amplia a los padres acerca de la enfermedad de Menkes y el tratamiento. Los
padres decidieron iniciar un tratamiento no curativo y terminar el tratamiento en su hijo, cuando no hubieron
mayores cambios, en conjunto con el servicio médico ().

M. Munakata y cols., en el 2005, demuestran los cambios metabolicos en un paciente con
enfermedad de Menkes. El paciente, sin antecedentes de importancia, inicio el tratamiento a los 5 meses de
edad con histidina de cobre (400ug/dia), a los 10 dias del tratamiento se disminuy0 la dosis a 400ug c/48hrs
y posteriormente 400ug c/72hrs. Con el tratamiento establecido, los niveles de cobre y ceruloplasmina
alcanzaron parametros normales. En las imagenes de resonancia magnética se demostré que la atrofia
cerebral fue progresiva a pesar del tratamiento y el proceso de mielinizacidn solo se alter6 en la velocidad
del mismo, siendo ésta menor que en los casos controles. En los estudios de espectroscopia los picos de
lactato elevados (representativos de la deficiencia de la actividad de la citocromo c- oxidasa) fueron
disminuyendo hasta no ser detectados y los picos de N- acetilaspartato/creatinina y colina/creatinina
(marcadores de viabilidad y densidad neuronal) fueron incrementando a lo largo del tratamiento. Por lo que
concluyen que la edad de inicio tardia del tratamiento, posterior a la maduracién de la barrera
hematoencefalica, en el paciente influyd para que continuara la degeneracion neurolégica pero si mejoraron
las condiciones metabdlicas cerebrales. Lo cual sugiere que algo de cobre puede ser capaz de atravesar la
barrera hematoencefalica a pesar de su maduracion (z7).

En el 2006, F. J. Ramos publica el caso de un nifio de 9 afios de edad quien recibié tratamiento con
histidina de cobre por ocho afios. El nifio recibio histidina de cobre subcutanea desde el afio de edad, con un
dosis inicial de 200ug/dia, la cual se incrementd progresivamente hasta 900ug/dia. Los resultados que se
obtuvieron con el tratamiento establecido fueron: la normalizacion de los niveles de cobre y ceruloplasmina,
mejoria en el tono muscular, actividad motora, trofismo del pelo, disminucion de la irritabilidad y ausencia
de crisis convulsivas. Refiere que los resultados observados, a pesar del inicio tardio del tratamiento,
pudieron deberse al tipo de mutacion (“mutacion sin sentido”) no tan severa que presentaba el paciente (zg).

S.G. Kaler y cols. (2008) hacen énfasis en la importancia de un tratamiento temprano para obtener
una buena respuesta en los pacientes con EM. Estudiaron prospectivamente a 12 pacientes menores de un
mes de edad (grupo 1), los cuales recibieron 250ug c/12hrs hasta el afio de edad y posteriormente 250ug/dia

de histidina subcutanea y los compararon con un grupo historico de 15 pacientes (grupo control) con
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enfermedad de Menkes que habian iniciado su tratamiento tardiamente. Observaron que los pacientes con
tratamiento temprano obtuvieron niveles de cobre mayores que los pacientes con tratamiento tardio con
excepcion de 2 de ellos. Todos los pacientes del grupo 1 presentaron niveles incrementados de
R.microglobulina, un indicador sensible de dafio tubular renal. La sobrevida en los pacientes del grupo 1 en
un seguimiento con una mediana de 4.6 afos fue del 92% en comparacién al 13% con una mediana de 1.8
afios. Detectaron anormalidades electroencefalograficas en 7 de los 12 pacientes (58%), aunque solo 2 de
ellos presentaron crisis convulsivas. Observaron en 2 pacientes resonancias magnéticas seriadas sin
alteraciones evidentes, y en 6 de ellos atrofia cortical cerebral y cerebelosa, asi como lentificacion en la
mielinizacion. Dos de los pacientes del grupo 1, con mutaciones VS9,DS,+6T—G y G666R,
respectivamente, presentaron desarrollo neurologico normal durante el tratamiento de 3 afios y posterior. Un
paciente no relacionado, con mutacién G666R no presentd un desarrollo neuroldgico tan favorable como el
paciente anterior, sin embargo alcanzé un desarrollo neurolégico significativamente mayor que el de su
propio familiar afectado con enfermedad de Menkes. Los demas pacientes presentaron una respuesta menos
dramatica al inicio temprano del tratamiento, y todos presentaban mutaciones gque interrumpian el marco de
lectura translacional del ATP7A. También encontraron que los 9 pacientes que no presentaron mejoria
neuroldgica tan dréstica, a pesar del inicio temprano del tratamiento, no presentaban actividad residual
alguna del transporte de cobre del ATP7A;aunque los resultados en ellos fueron mejores que en el grupo

control (13).
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5. DISCUSION

El tratamiento de la EM que hasta la fecha ha mostrado ser el que mayor beneficio ha brindado a los
pacientes afectados es la administracion de histidina subcutanea, de acuerdo a la literatura revisada de los
altimos afos.

Aun cuando los autores han mostrado interés en el tratamiento de la EM, no existen articulos con un
nivel alto de evidencia cientifica en la literatura revisada, solo reportes de casos. Tampoco existen
consensos de expertos ni guias clinicas sistematizadas que propongan un tratamiento especifico para la EM.

La mayor parte de los casos con EM son nifios que al diagnostico presentan la enfermedad en etapas
avanzadas, lo que refleja una falta de informacion tanto de los médicos como de los padres acerca de esta
patologia. Ademas, el diagndstico oportuno es dificil de realizar debido a los sintomas inespecificos en la
etapa neonatal y la falta de pruebas diagnosticas especificas para la enfermedad en edades tempranas.

Dentro de los factores de riesgo mencionados en la literatura revisada para la enfermedad de Menkes
se encuentran: la presencia de familiares afectados con EM y la presencia de consanguinidad. Cuando se
presentan estos factores en un nifio con sospecha de EM, se puede llegar a realizar un diagnéstico
tempranamente y brindar el tratamiento oportuno. Tal es el caso de I. Sfaello y cols.20) que en su articulo
informan la presencia de EM en 4 tios y retraso mental en la madre del primer caso. Asi como B.E. Kim y
cols.osy que en su articulo refieren que el paciente estudiado tiene un medio hermano y primo
diagnosticados con enfermedad de Menkes. Y también S.G. Kaler y cols.13) que en sus pacientes estudiados
reportan antecedentes positivos para EM. En otras ocasiones, la consanguinidad presente es factor de riesgo
para presentar cualquier tipo de enfermedad metabdlica, como es la EM. Lo cual se puede observar en los
estudios de B.G. Kirodian y cols.(z) asi como el de S.R. Sheela y cols. 19).

Cabe mencionar que la ausencia de estos factores no excluye la sospecha de esta enfermedad. Sin
embargo, en la literatura revisada podemos observar que el diagndstico en estos casos se realiza en etapas
maés avanzadas.

Las manifestaciones clinicas referidas de los casos encontrados en la literatura revisada son aquellas
caracteristicas de la EM. En la literatura revisada podemos observar que la referencia de éstas no es
especifica en algunos sintomas como son: las crisis convulsivas y el grado de desarrollo neurolégico; a
diferencia de los estudios de laboratorio y gabinete. Por ejemplo, I. Sfaello y cols. ) refieren tnicamente el
tipo de crisis convulsivas (espasmos infantiles) sin especificar otra caracteristica de las mismas ni antes ni
después del tratamiento con histidina de cobre, lo cual no permite evaluar adecuadamente el efecto del
tratamiento sobre ellas. También Rizzo y cols.1y no especifican las manifestaciones clinicas de los

pacientes ni previo ni posterior al tratamiento, pero si muestran los valores de los estudios de laboratorio



realizados. Con respecto al grado de deterioro neurolégico encontrados, B.G. Kirodian y cols.s no
informan ni el grado ni caracteristicas del deterioro neurolégico de los pacientes, solo refieren disminucion
del ndmero de crisis convulsivas. Asi como G. Sasaki y cols.s que tampoco mencionan de manera
especifica la mejoria neuroldgica posterior al tratamiento. F. J. Ramos(g), por su parte, especifica las
manifestaciones neuroldgicas del paciente sin embargo cuando menciona la mejoria de las mismas con el
tratamiento administrado no lo hace de la misma manera. Debido a esto, la evaluacion objetiva de los
resultados obtenidos posterior a la administracion de histidina de cobre no es satisfactoria.

El diagnostico de la EM se realiza en base a las manifestaciones clinicas y los estudios de laboratorio
y gabinete anteriormente mencionados. Sin embargo, para realizar un diagnostico verdaderamente oportuno
los médicos deben de apoyarse en un estudio de laboratorio esencialmente. En la literatura revisada
podemos encontrar que la medicion de cobre y ceruloplasmina se mencionan en todos los casos. Pero estos
métodos diagndsticos no han sido suficientes para mejorar el tiempo de diagnostico de la enfermedad. La
realizacion del estudio genético o la medicién de cobre acumulado en tejidos de los pacientes con EM
tampoco es factible en todos los casos por la experiencia que se requiere para realizar este tipo de estudios
(centros especializados). En los ultimos afios se han propuesto otros métodos diagndsticos que no se basen
en la medicion de cobre o ceruloplasmina para evitar los falsos positivos durante el periodo neonatal. Rizzo
y cols.o1) sugieren que la medicion de &cidos organicos urinarios puede ser utilizada como método
diagnostico y de monitoreo para los pacientes con EM. Ya que en su estudio, ellos evaluaron los efectos de
la administracion del tratamiento con histidina de cobre en el estado oxidativo de tres pacientes con EM
mediante la medicion de acidos organicos urinarios. Sin embargo es necesario realizar un estudio con mayor
validez cientifica para establecer esta prueba diagndstica como definitiva. Con un mayor nivel de evidencia
cientifica, el estudio de S.G. Kaler y cols.13) sugieren la medicion de un perfil neuroquimico como nueva
prueba diagndstica, sin embargo todavia se encuentra en estudio.

En la literatura revisada podemos encontrar que todos los autores mencionan un Unico farmaco
(histidina de cobre) como tratamiento para la EM. Los nifios con EM que han recibido este tratamiento han
mostrado resultados variables en cuanto al éxito del mismo. Como podemos observar en la literatura
revisada, existen varios problemas en torno al tratamiento con histidina de cobre para la EM.

En primer lugar, no existe un consenso en cuanto a la dosificacion y duracion del tratamiento. Hay
algunos autores como |. Sfaello y cols.q2q) , los cuales no refieren informacion alguna del tratamiento. La
mayoria de los autores refieren la utilizacion de histidina de cobre diaria. Otros autores como S.
Kanumakala y cols. (4 refieren el uso de histidina de cobre semanalmente sin especificar la dosis en uno de
sus pacientes. M. Munakata y cols.(7) refieren en su articulo un esquema de reduccion gradual de la dosis
para evitar la sobredosis; iniciando con la administracion de una dosis diaria hasta la administracion de

histidina de cobre cada 72 horas. En cuanto a la duracion del tratamiento, no hay reportado en la literatura

ar



revisada un tiempo especifico, existiendo una gran variabilidad en el tiempo. D.H. George y cols.22
mencionan una duracion de 10 afios de tratamiento con histidina de cobre en su estudio. F. J. Ramoss)
refieren el tratamiento de un nifio con EM durante ocho afios, iniciando con una dosis de 200ug/dia hasta
Ilegar a 900pug/dia, sin especificar el incremento gradual de la dosis de histidina de cobre en e paciente. S.G.
Kaler y cols.(13) en su articulo mencionan diferentes duraciones de tratamientos con histidina de cobre: 3
afios, afio y medio y meses, dependiendo de la edad de los pacientes analizados.

En segundo lugar, se encuentra el costo elevado de la administracion del tratamiento con histidina de
cobre. Los pacientes con EM que habitan en paises subdesarrollados presentan mayores dificultades para
obtener el tratamiento con histidina de cobre, por lo que el adecuado apego y seguimiento del tratamiento se
ven afectados. B.G. Kirodian y cols.3 mencionan en su articulo el caso de un nifio que abandond el estudio
por tener que trasladarse a otra ciudad para poder conseguir la histidina de cobre por falta de recursos
econdémicos. Motivo por el cual los autores sugieren la produccion de histidina de cobre con quimicos
disponibles en la localidad para reducir los costos de manufactura.

Ademas el tratamiento exitoso con histidina de cobre en un paciente con EM aumenta el costo de
vida del mismo, ya que se convierte en un paciente que requerira de apoyo familiar, terapias especializadas,
administracion de multiples medicamentos, seguimiento y monitoreo del estado de salud continuo durante el
resto de su vida. Como por ejemplo, S. Kanumakala y cols. (24 sugieren la utilizacion de pamidronato
ademas de la histidina de cobre para disminuir los efectos de la osteoporosis como parte de la misma EM,
incrementando el costo del tratamiento. Tambien D.H. George y cols.2; mencionan que el éxito del
tratamiento con histidina de cobre ha logrado aumentar la esperanza de vida de los pacientes afectados sin
embargo el fracaso del tratamiento en las alteraciones del tejido conectivo provocara un aumento en las
complicaciones de éstas (alteraciones vasculares, esqueléticas, entre otras).

En tercer lugar, se encuentran los aspectos éticos del tratamiento. La incertidumbre existente en
cuanto al costo- beneficio de iniciar un tratamiento con histidina de cobre en un paciente con EM con
deterioro neuroldgico ya presente. El encarecimiento terapéutico al cual se puede enfrentar un paciente con
una enfermedad crénica neurodegenerativa, son alguno de los problemas éticos encontrados. Sin embargo,
no hay muchos articulos que refieran el tema, en la literatura revisada solo S.R. Sheela y cols.(1g) son los

Unicos autores que mencionan el tema.
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6. CONCLUSIONES

En la literatura revisada sobre el tratamiento de la enfermedad de Menkes no hay informacién con
un nivel alto de evidencia cientifica. Esto se debe a que es una enfermedad que tiene una baja incidencia y
su diagndstico muchas veces se desconoce por la muerte temprana de los afectados, como anteriormente fue
mencionado.

La histidina de cobre ha sido el farmaco de eleccién para el tratamiento de la EM. Sin embargo, a lo
largo de los afios, el tratamiento ha tenido resultados muy variables por lo que no se ha establecido un
esquema unico. En la literatura revisada encontramos varias formas de dosificacion (una o dos dosis
diarias), administracion diaria o cada tercer dia del medicamento, un inicio subito o en aumento gradual de
la dosis indicada y duraciones indefinidas. Ademas cabe sefialar que la histidina de cobre aun no es un
medicamento aprobado por la FDA de Estados Unidos de Norteamérica. El tratamiento para la EM aun
permanece con varias incognitas acerca de sus efectos en los diferentes sistemas del organismo. No se han
obtenido resultados tan favorecedores a pesar de un inicio temprano del mismo en las alteraciones del tejido
conectivo como en el sistema nervioso.

A pesar de la falta de conocimiento sobre el tratamiento con histidina de cobre, una base importante
para el éxito del mismo es el diagnostico temprano de la EM. Todos los articulos en la literatura revisada
concuerdan en que el diagnostico temprano de la EM ofrece mayores probabilidades de éxito, si el
tratamiento con histidina de cobre también se inicia tempranamente.

Cabe mencionar la importancia que tienen los métodos diagnosticos de la EM para poder realizar
una mejor evaluacion del tratamiento con histidina de cobre. Estos métodos deben de tener una mayor
sensibilidad y especificidad para que el diagnéstico de la enfermedad se realice de manera rapida y certera 'y
el inicio del tratamiento con histidina de cobre se pueda llevar a cabo en edades mas tempranas en multiples
nifios afectados sin que exista un dafio neuroldgico irreversible. De esta manera, se podran realizar estudios
en los cuales las caracteristicas de la poblacion afectada sean mas uniformes y asi obtener resultados mas
claros de los efectos del tratamiento.

Con la informacion recabada en la literatura revisada podemos observar que los investigadores se
han enfocado en el campo de la genética de la EM en los ultimos afios. La genética es una nueva linea de
investigacion prometedora. Gracias a los hallazgos en este campo, se han podido realizar avances en el
entendimiento de la fisiopatologia de la EM y por consiguiente en el tratamiento de la misma.

Ademas con el descubrimiento de nuevos métodos diagndsticos y de seguimiento se podra llevar un
mejor control de los casos con EM. De esta manera, se podran realizar estudios con un nivel de evidencia

mas alto e incrementar los conocimientos acerca del tratamiento de la misma enfermedad. Asi también, los
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problemas éticos del tratamiento existentes se iran esclareciendo conforme se conozca mas sobre la
enfermedad de Menkes.

Con este estudio esperamos fomentar la investigacion en el INP sobre esta enfermedad, ya que como
institucion de tercer nivel contamos con los recursos econdmicos y humanos para realizarla. Podemos
contribuir a la ciencia con medicina basada en evidencia sobre esta enfermedad en beneficio de todos los

afectados con EM.
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7. ANEXOS

7.1 Clasificacion de nivel de evidencia

eNvii\::Ie;r?cE;a Tipo de estudio

la Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados, con
homogeneidad

1b Ensayo clinico aleatorizado con intervalo de confianza estrecho.

1c Préctica clinica (“todos o ninguno”) (*)

2a Revision sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad.

2b Estudio de cohortes o ensayo clinico aleatorizado de baja calidad (**)

2¢C “Outcomes research” (***), estudios ecoldgicos.

3a Revision sistematica de estudios caso-control, con homogeneidad.

3b Estudio caso-control.

4 Serie de casos 0 estudios de cohortes y caso-control de baja calidad
(%)

5 Opinidn de expertos sin valoracidn critica explicita, o basados en la

fisiologia, “bench research” o “first principles” (*****)

Se debe afadir un signo menos (-) para indicar que el nivel de evidencia no es
concluyente si:

* Ensayo clinico aleatorizado con intervalo de confianza amplio y no estadisticamente
significativo.

* Revision sistematica con heterogeneidad estadisticamente significativa.

(*) Cuando todos los pacientes mueren antes de que un determinado tratamiento esté
disponible, y con él algunos pacientes sobreviven, o bien cuando algunos pacientes
morian antes de su disponibilidad, y con él no muere ninguno.

(**) Por ejemplo, con seguimiento inferior al 80%.

(***) El término outcomes research hace referencia a estudios de cohortes de pacientes
con el mismo diagndstico en los que se relacionan los eventos que suceden con las
medidas terapéuticas que reciben.

(****) Estudio de cohorte: sin clara definicion de los grupos comparados y/o sin
medicion objetiva de las exposiciones y eventos (preferentemente ciega) y/o sin
identificar o controlar adecuadamente variables de confusién conocidas y/o sin
seguimiento completo y suficientemente prolongado. Estudio caso-control: sin clara

definicion de los grupos comparados y/o sin medicion objetiva de las exposiciones y
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eventos (preferentemente ciega) y/o sin identificar o controlar adecuadamente variables
de confusion conocidas.
(*****) El término first principles hace referencia a la adopcion de determinada practica

clinica basada en principios fisiopatoldgicos.
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7.2 Resumen de articulos.

Autor Disefio
Afio Nivel de Objetivos Diagnadstico . Resultados .
. . - Tratamiento Conclusiones
Revista evidencia
G. Sasaki, T. Ishii, | Reporte de Descripcion | Pelo color broncey | 90ug/kg/dia SC | Cobre sérico: 82 -97ug/dI Se pueden desarrollar pélipos a lo largo del
S. Sato, K. caso del caso grueso (durante 8 Mejoria en tono musculary | tracto digestivo debido a la debilidad de la
Hoshino, Y. Hipotonia meses) movimientos espontaneos. mucosa intestinal existente por la
Morikawa, H. NE 5 moderada Edad de inicio: | Aumento del tamafio del deficiencia de la enzima lisil oxidasa en el
Kodama, N. Cobre sérico: 7 meses polipo pilérico y aparicion tejido conectivo.
Matsuo, T. 13ug/dl de nuevos. La histidina de cobre, teoricamente, no
Takahashi, T. Ceruloplasmina: puede restaurar el contenido de cobre en el
Hasegawa. 5mg/dl aparato de Golgi; por lo que la enzima lisil
RM: vasos oxidasa no recupera su funcion
sanguineos correctamente y persisten las alteraciones en
European Journal cerebrales tortuosos el tejio conectivo a pesar del tratamiento
of Pediatrics. USG: dverticulo en establecido.
2004,163:745-746. vejiga
PCR ATP7A
S. Kanumakala, A. | Estudio Evaluar los CASO 1 (13.5a): CASO 1: CASO 1: La osteoporosis es una de las caracteristicas
Boneh, M. observa- cambios en Pelo grueso Histidina de co- | Mejor6 en un 55.72% el clinicas y radiolédgicas de la enfermedad de
Zacharin. cional abierto | la densidad Epilepsia con bre dosisy via | contenido mineral oseo Menkes por la deficiencia de la enzima lisil
mineral osea | retraso global del no especifi- lumbar y en un 36.82% la oxidasa.
posterior al neurodesa-rrollo cada densidad osea El uso de pamidronato puede ser efectivo
Journal of NE 5 tratamiento | moderado Edad de inicio: | Sin dolor oseo o fracturas. para el tratamiento de la osteoporsis en los
Inherited con pami- Lesiones oseas, 3 dias pacientes con enfermedad de Menkes.
Metabolic Disease. dronato. vasculares, Mejora la calidad osea incrementando la
2002; 25: 391-398. diverticulos en la densidad osea, con mejoria clinica del dolor
vejiga y disminucion de incidencia de frcturas a
Fracturas en pesar de los defectos en la colagena
humero y tibia caracteristicos de la enfermedad.
Dolor oseo
CASO 2 (2a): CASO 2: CASO 2:
Pelo grueso Histidina de co- | Mejor6 en un 34.74% el
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Hipotonia severa
Retraso en el
desarrollo
Epilepsia mio-
clénica
Fracturas de femur
Dolor oseo
CASO 3 (18m):
Hipotonia leve
Retraso en el
desarrollo
Epilepsia mio-
clénica
Diverticulos en
vejiga

Llanto al manejo

bre dosisy via
no especificada
pa

Edad de inicio:
6 meses

CASO 3:
Histidina de
cobre dosis no
especificada
semanal

Edad de inicio:
15 meses

Todos los casos
recibieron
1mgkgdia de
pamidronato en
infx3dy
posteriormente
1mgkg en inf
¢/2m por un afio

contenido mineral oseo
lumbar y en un 16.46% la
densidad osea

Sin dolor oseo o fracturas.

CASO 3:

Mejor6 en un 50.68% el
contenido mineral oseo
lumbar y en un 22.65% la
densidad osea
Permanecid sin fracturas.
Sin llanto al manejo.

D. George, R.
Casey

Pediatric and
Developmental
Pathology. 2001;
4,281-288.

Reporte de
caso

NE 5

Describir la
patologia
postmortem
de un
individuo
que recibio
tratamiento
con histidina
de cobre y
murio a los
10 afios

Alteraciones en el
pelo no especi-
ficadas

Hipotonia marcada
Hipotermia
Hipoglicemia
Arterias tortuosas
Alteraciones
esqueléticas no
especificadas
Cobre:3.6umol/L

500ug dia SC de
histidina de
cobre

Edad de inicio:
1 mes

(durante 10
afios)

Pelo: pili torti

CNS: atrofia cerebelosa
Arterias intracraneales tor-
tuosas

Musculo esquelético:
ausencia de musculo en
hemidiafragma derecho con
herniacién del mismo
Cardiovascular:
Degeneracion de la elastica
y musuclo de la media con

Este caso confirma el efecto benéfico en el
SNC con la histidina de cobre y la falta de
respuesta del tejido conectivo y del sistema
nervioso autonomo al tratamiento.

La diferencia entre la sensibilidad del SNC y
del tejido conectivo al tratamiento con
histidina de cobre puede ser debida a la
heterogeneidad en la respuesta de las
diferentes enzimas dependientes de cobre.
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Ceruloplasmina:
50mg/L
Diverticulos en
vejiga, recto y

fibrosis de va-

rias arterias

Pulmonares: enfisema bulo-
so subpleural focal

sigmoides Gastrointestinales:
diverticulos en antro pil6ri-
co, rectosigmoides, multi-
ples abscesos loculados, dia-
rrea cronica
Esqueléticas: huesos wor-
mianos, cuernos occipitales,
subluxacion y valgo de am-
bos codos, pectus excava-
tum, coxa valga y pies
equinovaros
I. Sfaello, P. Reporte de Reportar la CASO 1: CASO 1: Los niveles de cobre y Observaron en sus casos que los espasmos
Castelnau, N. caso evolucién de | Familiares con Histidina de ceruloplasmina se infantiles pueden presentarse al inicio o
Blanc, H. Ogier, espasmos enfermedad de cobre dosisno | normalizaron a las 4 tardiamente en la enfermedad de Menkes y
z:‘z'ii‘gr?ég’l ét' infant_iles en I\/_Ignkes_ especific_ad_a_SC semanas de tratamiento. puede_n 0 no yugularse con el tratamiento
' NE 5 2 pacientes y | Pili torti Edad de inicio: con histidna de cobre.
Epileptic su relagig’n Lgtargia_ 45 dias La hipotonia, retraso en el
Disorders. 2000: 2 la adminis- Hipotonia desarrollo neurolégico, los
(4), 227-30. tracion de Cobre: espamos infantiles y el
histidina de | Ceruloplasmina: sindrome piramidal
cobre Cobre en LCR: persistieron.
Lactatoen LCR y
sérico:
Alteraciones
esqueléticas
Vasos intracranea-
les elongados y
tortuosos
PCR ATP7A
CASO 2: CASO 2:
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Pelo escaso y que-
bradizo, pili torti
Hipotonia marcada
Sx piramidal
Cobre:
Ceruloplasmina:
Cobre en LCR:
RM: atrofia cortico-
subcortical, vasos
intracraneales tor-
tuosos, lesiones
lacunares en
material Blanca
PCR ATP7A

Histidina de
cobre dosis no
especificada SC
Edad de inicio:
No especificada

C. Rizzo, E. Bertini,
F. Piemonte, V.
Leuzzi, G. Sabetta,
G. Federici, A.
Luchetti, C. Dionisi-
Vici.

Journal of Inherited

Metabolic Disorders.

2000;23: 349-351

Observacional

NE 5

Estudiar el
estado
oxidativo y
los efectos de
la terapia con
histidina de
cobre, asi
como los
acidos
orgéanicos
urinarios en
pacientes con
enfermedad
de Menkes.

No se especifican
caracteristicas clinicas
CASO 1:

Cobre: 7.2umol/L
Ceruloplasmina:

4.6 mg/dL

Cobre en fibroblastos:
118 Cu® por mg
proteina

CASO 2:

Cobre: 3.4umol/L
Ceruloplasmina:

4.8 mg/dL

Cobre en fibroblastos:
75 Cu® por mg
proteina

CASO 3:

Cobre: 4.7umol/L
Ceruloplasmina:

9.4 mg/dL

Cobre en fibroblastos:

CASO 1:
200pg/dia via no
especificada
Edad de inicio: 15
meses

CASO 2:
400ug/dia via no
especificada
Edad de inicio: 6
meses

CASO 3:
Histidina de cobre
dosis y via no
especificados
Edad de inicio: no

Los niveles de cobre sérico y
ceruloplasmina se normalizaron
El nivel de lactato sérico casi
alcanzé su valor normal.

La aciduria organica casi
desaparece en el caso 2 que
recibié un mayor concentracion
de histidina de cobre.

Se encontraron niveles
reducidos de la actividad de
citocromo-c oxidasa.

La medicién de los niveles de las distintas
sustancias pueden servir para el diagndstico y el
monitoreo de la enfermedad de Menkes.

Se confrima que el tratamiento con histidina de
cobre es Util par alas alteraciones oxidtivas en la
enfermedad de Menkes.

No se puede descartar un efecto dosis
dependiente de la histidina de cobre en la mejoria
de estas Ultimas alteraciones.
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79.4ng Cu® por mg
proteina

especificada
Muere sin detalles

M. Munakata, O. Reporte de Reportar los Pelo grueso y 65 ug/kg/dia de Los niveles de cobre y El tratamiento con histidina de cobre mejoraron
Sakamoto, T. caso cambios ensortijado histidina de cobre | ceruloplasmina se normalizaron | el metabolismo neuronal a pesar de un inicio
Kitamura, M. metabdlicos Mioclonias SC y posterior a unicamente con histidina SC no | tardio del mismo.
Ishitobi, H. NE 5 en el cerebro Rx: deformidades en 10 dias se dio la con tratmiento oral. Sin embargo, las manifestaciones clinicas como
Yokoyama, K. de un paciente | metafisis misma dosis La atrofia cerebral progreso, se | la atrofia cerebral, la alteracion en la
Haginoya, N. con RM: Arterias c/48hrs y encontrd mielinizacién mas mielinizacion y los sintomas neuroldgicos
Togashi, H. Tamura, enfermedad intracraneales posteriormente lenta que en los controles y severos no mejoraron a pesar del tratamiento con
S. Higano, S. de Menkes. tortuosas ¢/72hrs para evitar | hemorragias subdurales. histidina de cobre.
Takahash, T. Cobre:18 pg/dL sobredosis Se disminuyo0 la sefial del El inicio temprano del tratamiento es crucial para
Ohura,Y. Kobayashi, Ceruloplasmina: lactato hasta no ser detectable, disminuir la degenracién neurolégica en esta
A. Onuma, K. 8 mg/dL Edad de inicio: la sefial del N-acetil aspartato enfermedad.
linuma PCR ATP7A 5meses aumento.
Las convulsiones continuaron
Brain and sin control.
Development. 2005; Persistio con retraso global en
27:297-300. el nuerodesarrollo.
B.G. Kirodian, N.J. Reporte de Presentacion CASO 1 (13m): CASO 1: CASO 1: El reemplazo de cobre parenteral continua siendo
Gogtay, V.P. Udani, | casos de los Consanguinidad 50 hastal50ug/dia | Se normalizaron los niveles de el pilar de tratamiento para la enfermedad de
N.A. Kshirsagar. resultados de Pelo claro, pili torti de histidina de cobre y ceruloplasmina, el pelo | Menkes, mientras se desarrollan otras
2 casos Piel arrugada cobre SC empez6 a cambiar de color y modalidades como la terapia genica.
Indian Pediatrics. tratados con Crisis convulsivas textura, disminuyeron el El alto costo de este tratamiento es un problema
2002;39:183-185. histidina de parciales numero de las crisis convulsivas | grave en los paises subdesarrollados para brindar
cobre Cobre: 63ug/dL un tratamiento adecuado, por lo que se promueve
parenteral Ceruloplasmina: 17.9 la manufactura local de la histidna de cobre.
mg/dL
RM: arterias tortuosas
y ectasia
CASO 2 (18m): CASO 2: CASO 2:
No se especifican 50 hastal50ug/dia | Sin seguimiento por su
manifestaciones de histidina de fallecimiento.

clinicas solo se refiere
retraso severo en el
neurodesarrollo
Cobre: 102ug/dL
Ceruloplasmina: 37.9
mg/d|

cobre SC
Muere a los 10
dias
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B.E. Kim, K. Smith, | Reporte de Investigar los | Medio hermano y Histidina de cobre | La mutacion en la ATPasa (de | Como en otras enfermedades metabdlicas con
M.J. Petris. caso defectos primo con diagndstico | en dosis y via no los 3 familiares) causaba la gran variabilidad genetica y fenotipica, el
bioquimicosy | de enfermedad de especificada inhibicidn del trafico de cobre principal factor para el éxito del tratamiento es la
Journal of Medical NE 5 biol6gicos Menkes Edad de inicio: 8 del aparato de Golgi a la actividad residual de la proteina mutada.
Genetics. 2003; celulares de No se mencionan dias membrana plasmatica. Sin Existen estudios geneticos que indican que hay
40:290-295. una mutacion | manifestaciones embargo conservaba la funcién | una relacién entre la severidad del cuadro y el
en un paciente | clinicas ni datos de del transporte de cobre. tipo de mutacion encontrada.
con enferme- laboratorio La adecuada funcion del transporte de cobre del
dad de Men- PCR ATP7A citoplasma al aparato de Golgi pudieron aportar
kes, exitosa- un adecuado sustrato de cobre en nuestro paciente
mente tratado una vez iniciado el tratamiento.
previamente.
S.R. Sheela, M. Reporte de Revisar los Consanguinidad de 250pg/dia SC de El color del pelo y la piel se La posibilidad de existir una mejoria clinica
Latha, P. Liu, K. caso aspectos 2do grado histidina de cobre | oscurecieron y disminuyeron minima o mejorar la comodidad del paciente con
Lem, S.G. Kaler. éticos de ofre- | Pelo escaso y rubio significativamente los episodios | el tratamiento tardio es una decision que deberan
NE 5 cer el trata- Pectus excavatum Edad de inicio: 14 | de crisis convulsivas. de hacer los padres de los nifios afectados, siendo
Clinical Genetics. miento en la severo, dislocacion de | meses ampliamente informados acerca de los riesgos y
2005; 68:278-283. enfermedad hombro recurrente, (durante 2 afios y beneficios del mismo.
de Menkes osteoporosis medio)
una vez pre- Hipotonia severa, clo-
Sentado el nus bilateral
dafio Retraso en el
neuroldgico. neurodesarrollo
Cobre: 40ug/dL
Ceruloplasmina:
4 mg/dL
PCR ATP7A
F.J. Ramos. Reporte de Descrcipcion Pelo ensortijado y 200pg/dia SC de Los niveles de ceruloplsminay | Suponen que el genotipo del paciente influy6
caso del caso escaso histidna de cobre | cobre se normalizaron. para que hubiera ausencia de crisis convulsivas y
Piel seca incremntandose Persisti6 el restraso neuroldgico | ligera mejoria en el neurodesarrollo a pesar del
Clinical Genetics. NE 5 Hipoonia y restraso en | hasta 900ug/dia severo, sin embargo tenia inicio tardio del tratamiento.

2006; 69:363-366.

el neurodesarrollo
Atrofia cortical y
ventriculomegalia
Cobre: 34ug/dL
Ceruloplasmina:
11.8 mg/dL

PCR ATP7A

Edad de inicio: 1
afio
(durante 8 afios)

contacto social y nunca
presento crisis convulsivas.
Mejord la irritabilidad ytono
muscular.

Mejoro el trofismo del cabello.

Por lo que puede existir una correlacion entre
genotipo y respuesta al tratamiento.
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S. Kaler, C. Holmes,
D. Goldstein, J.
Tang, S. Godwin, A.
Donsante, C. Liew,
S. Sato, N. Patronas

The New England
Journal of Medicine.
2008. 358:605-14.

Casos y
controles
histéricos

NE 3b

Evaluar la
utilidad diag-
nostica de los
niveles plas-
maticos de
neuroquimi-
cos, el efecto
clinico de un
diagnéstico
temprano y las
bases molecu-
lares para la
respuesta al
tratamiento.

81 nifios que estaban
en riesgo para
presentar enfermedad
de Menkes por:

- antecedentes posi-
tivos de enfermedad
de Menkes en la
familia

- clinica sugestiva

- marcadores posi-
tivos

250ug c/12hrs SC
de histidina de
cobre hasta el afio
de edad y
posteriormente
250ug/dia SC

46 nifios presentaron actividad
deficiente de p dopamine
hidroxilasa.

Se encontrd que el perfil
neuroquimico tiene una gran
sensibilidad y especificidad
para la deteccion de la enferme-
dad.

Los pacientes con inicio
temprano del tratamiento
tuvieron una mayor
supervivencia (92%) que los
controles (13%).

De los pacientes que tuvieron
un adecuado desarrollo
neuroldgico, uno presentaba
una mutacion que producia
actividad parcial de la ATPasa.

La medicion del perfil neuroquimico y el inicio
temprano del tratamiento mejoraran el resultado
clinico.

Los pacietnes que posean una mutacion que no
abola por completo la actividad de la ATPasa
tendran una major respuesta al tratamiento.
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