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Revision de Tema

Enfermedad de Menkes
Menkes ' disease

Harold Leonardo Londofio Suarez*

Resumen

El objetivo de esta revision es dar a conocer los principales
elementos de la enfermedad de Menkes, un trastorno del
metabolismo caracterizado por anomalias en la ruta
metabolica del cobre, a través del transportador ATP7A, que
se ve reflejado en anomalias variadas por el déficit del
cofactor, estas incluyen varias subformas clinicas de la
enfermedad como lo son pelo ensortijado, hipotermia y
anomalias del tejido conectivo, las cuales solo pueden
confirmar la enfermedad por medio de estudios de
laboratorio. Una vez hecho el diagndstico debe tenerse en
cuenta que el tratamiento estara encaminado a suplir el
cobre en los sitios del metabolismo que lo necesitan
omitiendo algunos pasos que se explican en esta revision;
una vez hecha esta exposicion de los aspectos claves de la
enfermedad, se puede facilitar la sospecha clinica de la
enfermedad de Menkes en nuestra poblacién.[Londofio HL.
Enfermedad de Menkes. MedUNAB 2010; 13:169-172].

Palabras claves: : Sindrome del Pelo Ensortijado, Cobre,
Errores Innatos del Metabolismo, Hipocupremia Congénita.

Introduccion

La enfermedad de Menkes posee una incidencia variable en
todo el mundo, actualmente es una enfermedad que se
encuentra en estudio, a través del modelo animal, el raton
moteado, en el cual se encuentran mutaciones en el canal
ATP7a que se asemejan a las formas humanas,
encontrandose que diversas mutaciones pueden subdividir
el fenotipo de la enfermedad.'

El objetivo de esta revision es dar a conocer a la comunidad
médica, los aspectos claves de la enfermedad de Menkes,
una de las anomalias del metabolismo, que alteran el
desarrollo neurolégico normal de los infantes, asi mismo
una revision acerca de la escasa literatura que existe, de
dicha afeccioén para favorecer la sospecha clinica de la
enfermedad.

Summary

The objective of this review is to be able to meet the main
aspects of Menkes disease, a metabolic disorder
characterized by disorders in metabolism of copper, trough
the ATP7A transporter which reflects in a lack of enzime
activity, that reflects in many abnormalities in the affected
body characters as kinky hair, hypothermia, connective
tissue abnormalities. The diagnosis of this disease is made
only by abnormal results in serum copper and
ceruloplasmin, once the diagnosis is made, the treatment,
supplements the lack of copper in the body, in the way this
review explains, after the basic explanation of Menkes’
disease done here, is easier for any physician, detect the
abnormal development of people affected with Menkes.
[Londofio HL. Enfermedad de Menkes. MedUNAB 2010;
13:169-172].

Key words: Menkes Kinky Hair Syndrome, ATP7A, Copper,
Metabolism, Inborn Errors.

La enfermedad de Menkes (OMIM 309400) es un error
innato en el metabolismo del cobre con un patréon de
herencia ligado a X de caracter recesivo, con una incidencia
anual de 1 en 40,000 a 360,000 nacidos vivos. Se
caracteriza por alteraciones en el canal ATP7A, el cual se
encuentra codificado en la region Xq13.3." La enfermedad
se manifiesta con degeneracion neuronal, anormalidades en
el cabello, hipotermia, hipotonia, problemas en la
alimentacion, alteraciones esqueléticas, convulsiones
mioclénicas,’ bajas concentraciones sanguineas de cobre y
de ceruloplasmina; sin tratamiento, la expectativa de vida es
corta, con un maximo hasta los 3 afios.*

Es fundamental entender el metabolismo del cobre y el me-
canismo molecular de la enfermedad, para favorecer la
comprension y la sospecha clinica, es por esto que se presenta
a continuacion la exposicion del metabolismo del cobre.
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Metabolismo normal del cobre

El cobre se absorbe en el intestino delgado,™* y una pequefia
porcidn en el estdbmago; la absorcion se ve facilitada por un
transportador en la membrana celular CTRI1(proteina
transportadora de cobre tipo 1), una proteina de 27 kDa y 3
dominios transmembrana’ que ingresa el metal. Este, una
vez dentro de la célula, tiene 3 vias diferentes, la primera
mediante la chaperona de cobre Cox17 que lo ingresara en la
mitocondria para que haga parte de procesos de o6xido
reduccién; la segunda via es mediada por la CCS™ °®
(chaperona de cobre para superoxido dismutasa); y, la
tercera, por la ATOX1"’ (proteina homologa humana de la
ATX1) que entrega el metal a las proteinas ATP7A/ATP7B.
Las principales funciones de dichas proteinas son anclaje del
cobre a las diversas enzimas, union del metal a las vesiculas
que posteriormente saldran por exocitosis a la sangre, y, por
ultimo, sacar el metal restante de la célula.’ Una vez fuera en
el compartimiento vascular, el cobre se unird a su proteina
transportadora, la ceruloplasmina, que estard encargada de
llevarlo al higado para la sintesis de enzimas.""

Las principales funciones del cobre estan dadas como
cofactor de diversas enzimas, como la dopamina beta
hidroxilasa (sintesis de neurotransmisores), citocromo C
oxidasa (sintesis de ATP), lisil oxidasa (sintesis de matriz
extracelular), tirosinasa (sintesis de tiroxina y melatonina),
sulfidrilo oxidasa (reacciones de oxido reduccion),
ceruloplasmina, ferroxidasa I (metabolismo del hierro),
ferrooxidasa II, hefaestina (metabolismo del hierro), y
superoxido dismutasa (reacciones de oxido reduccion).” "
Los requerimientos basales diarios de cobre son de 900 pg,"
pero la ingesta diaria varia segun el tipo de dieta; en los
Estados Unidos la ingesta promedio es de 1.0 a 1.6 mg'' por
dia, y los alimentos con alto contenido del metal son té,
papas, leche, chocolate, nueces y pollo.

Proteina de Menkes (ATP7A)

El gen para la proteina ATP7A esta constituido por 23
exones, se encuentra en el brazo largo del cromosoma X, en
la region 13,3’ y codifica para una proteina del aparato de
Golgi, de 1,500 aminoacidos,’ que hace parte de la familia
de las atpasas con 8 dominios transmembrana'*"’y 6 sitios de
union al cobre.” La principal funcion de la ATP7A es
exportar el Cu’" del citosol al aparato de Golgi en el intestino
delgadoy el cerebro; facilita el paso del metal a través de la
barrera hematoencefalicay la sintesis de matriz extracelular
en el musculo;* también ayuda a recuperar el Cu’' del tabulo
colector anivel renal.” Esta proteina no tiene expresion en el
higado, donde la ATP7B o proteina de Wilson se expresa
mayoritariamente; esta proteina comparte un 67% de
aminoacidos con la proteina de Menkes.

Son diversas las mutaciones que afectan dicho gen,
alrededor de 357 mutaciones hasta la fecha han sido
descritas;’ sin embargo, la insercién de bases es lo mas
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frecuente, con un un 22%," seguidas de mutaciones
nonsense (18%), deleciones (17%), missense (17%) y
mutaciones del sitio de splicing (16%); dichas mutaciones
no son las mismas que la del gen ATP7B.""

Fisiopatologia

La proteina ATP7A es un transportador citoplasmatico de
cobre, que en condiciones normales facilita la exocitosis del
metal a la sangre, la eliminacion del exceso a través de la
bilis o del intestino, """ y el ingreso al aparato de Golgi para
la sintesis de enzimas. En la enfermedad de Menkes, este
transportador estd mutado, lo que genera acumulacion del
metal en el citosol del enterocito: a pesar de este exceso, hay
déficit en otros sitios como la mitocondria y en vias
relacionadas con la superéxido dismutasa.

Laincapacidad para la exocitosis genera un déficit sistémico
relacionado con la absorcion intestinal, donde predomina la
expresion del ATP7A; en este sentido, la diferencia con la
enfermedad de Wilson, se postula por la expresion de cada
isoforma en diferentes 6rganos. En el higado, el receptor
ATP7B relacionado con la enfermedad de Wilson. La
expresion del ATP7A se da en intestino, musculo, rifion,
pancreas y cerebro; en este Ultimo se relaciona con la
formacion de la barrera hematoencefalica en etapas
tempranas de la vida.’

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones de la enfermedad de Menkes son
variadas y pueden ser subdivididas en diversos subgrupos:
clasica, leve y sindrome del cuerno occipital (OMIM
304150; tabla 1).""

Tabla 1. Enfermedad de Menkes

Clasica
Hipotermia
Compromiso neurodesarrollo
Retardo en el crecimiento
Hipopigmentacion
Cabello ensortijado
Retardo cognoscitivo severo
Leve
Cabello ensortijado
Hiperlaxitud
Habilidad intelectual limite
Ataxia
Disartria
Sindrome del cuerno occipital
Compromiso neurolégico menos severo o ausente
Inteligencia normal o limite
Hiperlaxitud
Claviculas cortas
Exostosis occipital
Diverticulos en vejiga
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Las principales manifestaciones en el recién nacido son
hipotermia por déficit de citocromo C oxidasa,
hiperbilirrubinemia, microcefalia o braquicefalia,” parto
prematuro con fascies caracteristicas, palidez cutanea,
mejillas prominentes y gran cantidad de contenido adiposo.

Enla enfermedad de Menkes clasica, los sintomas tienen un
inicio a los 2 a 3 meses de vida,”™ * con compromiso
progresivo del neurodesarrollo caracterizado por
incapacidad de control cefalico, ausencia de sonrisa,
incapacidad para sentarse, retardo en el crecimiento,
degeneracion cerebelosa, déficit cognoscitivo severo,
convulsiones de dificil manejo, hipotermia, hiperlaxitud de
extremidades y articulaciones, hipopigmentacién que no
resuelve con la exposicion al sol,"** el caracteristico cabello
fragily ensortijado e incapacidad de alimentarse; esta forma
de la enfermedad es de pobre prondstico, con una
expectativa de vida hasta los 3 afios sin tratamiento.

En la forma leve de la enfermedad se presenta cabello
ensortijado e hiperlaxitud, con desarrollo cognoscitivo
limite sin aparente retardo intelectual y con compromiso
neurologico menos severo caracterizado por degeneracion

cerebelosa, expresada por disartria y ataxia.'"*

En variante que se denomina sindrome del cuerno occipital,
se presentan anormalidades en el tejido conectivo
caracteristicas de este subtipo, con anormalidades 6seas en
el occipital que pueden resultar en la calcificacion de los
musculos esternocleidomastoideo y trapecio en su sitio de
insercion, asi como con claviculas cortas, mientras que el
compromiso neurologico puede ser menos severo o estar
ausente; presentan diversas complicaciones asociadas
como diarrea persistente,''” hernia inguinal, diverticulos en
vejiga, infeccion urinaria recurrente y aneurismas
arteriales. "

Diagnostico y diagnostico diferencial

El diagndstico de la enfermedad se basa en la sospecha
clinica segiin las manifestaciones clinicas descritas, las
cuales se desprenden del analisis de los mecanismos
moleculares y bioquimicos de la entidad. En cuanto a
pruebas de laboratorio, estas estan relacionadas con la
medicion de los niveles de cobre que se han de encontrar
bajos, asi como niveles de ceruloplasmina también
disminuidos; sin embargo, la utilidad clinica de dichos
laboratorios solo se da a partir de las 3 semanas de vida"
puesto que antes los niveles maternos atin son detectables.
Esto no implica que no se pueda hacer diagnostico prenatal;
el mismo se hace con captacion de Cu” en células de liquido
amniético o vellosidad coriénica. "

También son de utilidad niveles de lactato en liquido
cefalorraquideo, ya que por déficit de citocromo C oxidasa,
estos estardn aumentados.””'
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El diagndstico de la enfermedad de Menkes se hace con las
manifestaciones clinicas y pruebas de laboratorio que
muestren el déficit sistémico del cobre; los estudios
genéticos son limitados por la gran variedad de mutaciones
que generan enfermedad de Menkes."* "* Sin embargo, las
manifestaciones no son diagnodsticas puesto que para
completar el algoritmo deben medirse los niveles
sanguineos de cobre y estos demostrar el déficit sistémico
del mismo; las anomalias en otros sistemas pueden verse
relacionadas también con el déficit del metal o como
cofactor de muchas enzimas, asi anomalias esqueléticas
como osteoporosis o hiperfosfatemia.”

Es importante tener en cuenta los diagnosticos diferenciales
de la enfermedad que a su vez son variados e incluyen una
gran lista, entre los principales se tienen enfermedad de
Gaucher, uso de corticoides, hiperfosfatemia, epilepsia,
deficiencia de biotinidasa, acidurias organicas, amino-
acidopatias y enfermedades mitocondriales, entre otras.

Tratamiento

El tratamiento debe estar enfocado en cuatro objetivos
principales. El primero debe evitarse la absorcion intestinal;
el segundo debe iniciarse lo mas temprano posible para
evitar las manifestaciones neuroldgicas; el tercero debe
asegurarse que el cobre llegue al tejido cerebral; y el cuarto
es que el cobre debe estar disponible para las funciones
intracelulares. El nico tratamiento hasta la fecha que ha
demostrado el cumplimiento de tres de los cuatro objetivos
anteriores es el cobre histidina;"* ' la via de administracién
es subcutdnea con una dosis de 50-150 pg/kg al dia de por
vida." Asi, los niveles de ceruloplasmina se recuperan hasta
las 2-3 semanas luego de iniciado el tratamiento, pero en la
forma clésica de la enfermedad de Menkes el prondstico es
pobre aun con tratamiento.

Existen informes en la literatura de casos tratados con otros
medicamentos como pamidronato, con resultados
satisfactorios sobre las anomalias esqueléticas de los
pacientes; sin embargo, este tipo de tratamiento no tiene
efecto alguno sobre las anomalias nerviosas.”*

Pronostico y tamizaje

La enfermedad de Menkes tiene mal prondstico en su forma
clasica, la cual no supera los 3 afios atin con tratamiento, ya
que el mismo no es capaz de atravesar la barrera
hematoencefalica. La principal forma de hacer tamizaje de
la enfermedad segun un estudio en un grupo de 81 pacientes
fue lamedicion de los niveles de catecolaminas; esto generd
que 12 pacientes a quienes se les inicid tratamiento
temprano con cobre histidina tuvieran una sobrevida de 4,6
afios, mientras que los que no gozaron de diagnostico
temprano tuvieran un promedio de vida de 1,5 afios.”
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Conclusiones

La revision detallada de los mecanismos genéticos, la
fisiologia del cobre, las manifestaciones clinicas, el
diagnéstico y el tratamiento de la enfermedad de Menkes
hacen posible que la sospecha clinica de la misma sea mas
frecuente, y de esta manera el inicio temprano del
tratamiento, para mejorar el prondstico de vida de los
pacientes. Asi mismo es fundamental tener claro que el
mecanismo de la enfermedad se ve reflejado en los
hallazgos caracteristicos de los pacientes ya mencionados
en la exposicion, y que dentro de los diagnésticos
diferenciales debe tenerse en cuenta que la enfermedad de
Menkes es una afeccion que causa alteraciones en el
desarrollo normal de los recién nacidos.
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