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ALTERACION EN EL METABOLISMO
DEL COBRE.
ENFERMEDAD DE MENKES

INTRODUCCION.-

La enfermedad de Menkes entra de lleno en el apartado de Enfermedades
Raras, es una enfermedad genética del metabolismo del cobre de comienzo
prenatal (antes del nacimiento). Nos hemos decidido por esta patologia ya que
recientemente, hemos tenido en nuestro hospital dos nifios con esta
enfermedad, que nos ha obligado a profundizar en el conocimiento del
sindrome. El cobre se acumula en cantidades excesivas en el higado, pero
existe un déficit de cobre en la mayoria de los restantes tejidos del organismo.
Los cambios estructurales afectan al pelo, cerebro, huesos, higado y arterias.

El cobre es un oligoelemento necesario para el organismo. Se combina con
ciertas proteinas que actuan como catalizadores para ayudar a un gran numero
de funciones. Participa en la transformacion de la melanina para la
pigmentacion de la piel, genera la formacion de enlaces cruzados en el
colageno y la elastina para mantener y regenerar los tejidos, sirve para el
funcionamiento correcto del corazén y las arterias, y nos llega a través de la
alimentaciéon. Los alimentos naturales como cereales, carne y pescado
contienen el suficiente para proveer los requerimientos con una dieta
equilibrada. Hay algunos mas ricos en cobre como son: nueces, semillas de
girasol, garbanzos, mariscos, yema de huevo, chocolate, pasas.

El cobre se transporta en sangre unido a la proteina ceruloplasmina. Las cifras
normales en sangre, oscilan entre 70 -140 mcg/100 y es indetectable en orina.
La ceruloplasmina en sangre oscila entre 20 — 60 mg/dl. Tanto el exceso de Cu,
como su defecto originan metabolopatias. El aumento es caracteristico de la
enfermedad de Wilson. El déficit, el de la enfermedad de Menkes que vamos a
desarrollar.

CONTENIDO EN COBRE DE ALGUNOS ALIMENTOS
{por cada 100 g)

Higado de temera
Came bovina
Higado de vaca
Anacardos

Judias pintas
Melaza, miel
Oslras

Langosta
Semillas de girasol
Chocolate

Cacan en polvo
Ciruelas pasas
Salman

Pan integral
Leche
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Esquema del metabolismo del Cu en el organismo.

DEFINICION.-

El sindrome de Menkes, es una enfermedad recesiva ligada
al cromosoma X, caracterizada por un déficit generalizado
del cobre. Sus caracteristicas clinicas derivan de la
disfuncion de varias enzimas cobre-dependientes. La
enfermedad es debida a mutaciones en un gen el ATP-7 (
localizado en el cromosoma Xq13.3) que codifica una
proteina intracelular transportadora de cobre. Los sintomas
incluyen retraso del crecimiento intrauterino y deterioro
neurologico progresivo, con aparicion de hipotonia axial,
. espasticidad, convulsiones e hipotermia, que aparecen
| durante los primeros meses de vida. La gliosis provoca el
desarrollo de microcefalia. El fenotipo del cabello es
llamativo: escaso, hipopigmentado, sin brillo, retorcido y fragil. El analisis
microscopico revela pili torti (pelo enroscado). También aparece osteoporosis.
Los vasos son largos y tortuosos, con luz irregular, desarrollan aneurismas,
dando lugar a hemorragias subdurales, cerebrales e intestinales. El diagnostico
se realiza por las concentraciones de cobre, que son bajas en suero y altas en
fibroblastos. Normalmente, los pacientes fallecen durante la primera infancia.
Se han detectado varias mutaciones en el gen.. Los estudios de genética
molecular en la familia pueden identificar portadores femeninos (quienes a
veces presentan areas afectadas con anomalias en el cabello) y fetos
afectados (el diagndstico prenatal también puede llevarse a cabo midiendo las
concentraciones de cobre en vellosidades coridnicas o cultivo de amniocitos).
El tratamiento consiste en inyecciones parenterales de cobre. Si se inicia
rapidamente el tratamiento, se previenen los signos neuroldgicos y se prolonga
la supervivencia. La incidencia de la enfermedad es de 1/300.000. El sindrome
del cuerno occipital estd causado por mutacidn en el mismo gen; asi, el
sindrome de Menkes y el sindrome del cuerno occipital son alélicos. Un
reciente estudio de De Bie et al (2007) aporta una detallada revisién de la
patogénesis molecular de la enfermedad de Menkes.




CARACTERISTICAS CLINICAS.-

Menkes et al. (1962) describen, en una familia de descendientes irlandeses
que vivian en New York, una alteracion recesiva ligada al cromosoma X
caracterizada por un precoz retraso en el crecimiento, pelo peculiar y
degeneracion cerebral focal y cerebelar. La severa degeneracién neurolégica
comienza en el primer o segundo mes de vida y progresa rapidamente a la
descerebraciéon. Cinco varones estaban afectados y la causa génica pudo ser
deducida en cuatro de ellos. El fallo del crecimiento requiri6 de los nifios
afectados atencion médica a las pocas semanas de vida y la muerte ocurrid
entre el primer y segundo afo. El pelo era vasto y blanco, microscépicamente
aparecia retorcido, con diametro variable a lo largo de la vaina, y con
frecuentes fracturas a intervalos regulares. Diversas investigaciones
bioquimicas mostraron elevadas cifras de acido glutdmico como unica
alteracioén consistente. Los cambios anatémicos en el SNC eran descritos sobre
los hallazgos en dos autopsias.

Bray (1965) observé dos hermanos que murieron en la infancia con demencia
espastica, convulsiones y pelo defectuoso. Los aminoacidos en sangre y orina
eran normales. Si este es el mismo cuadro que el presentado en la familia de
Menkes, no queda claro. Igual ocurre con la descripcidén de Yoshida et al.
(1964). French and Sherard (1967) presentaron datos compatibles con el
Menkes; su paciente de 16 meses presentaba: (1) pelo escaso, blanquecino,
mustio, sin lustre y ensortijado que al microscopio aparecia pili torti,

Imagen de Pili torti

(2) retraso del crecimiento; (3) micrognatia y paladar arqueado; (4) retraso
mental; (5) convulsiones generalizadas; y (6) cuadriparesia espastica con
contracciones de extremidades, opistétonos y convulsiones. Estudios
bioquimicos mostraron tocoferol sérico disminuido y aminoacidos normales en
suero y orina. Una anormal autoflorescencia aparece en el pelo y en los axones
de las células de Purkinje. La designacion de enfermedad con el pelo
ensortijado, 'Kinky hair disease', fue util para detectar nuevos casos por lo facil
de apreciar esta caracteristica. (O'Brien, 1968). Cambios en las metéfisis de los
huesos largos y tortuosidad de las arterias cerebrales han sido descritas.
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Hipotermia y enfermedad aguda con septicemia han sido modos de
presentacion. Diversas anomalias de arterias sistémicas con estenosis u
obstrucciones han sido observadas por Danks et al. (1971). Ellos también
observaron metacromasia con azul-toluidina en fibroblastos. Wesenberg et al.
(1969) sefalan que el pelo fetal no muestra pili torti. Goka et al. (1976)
encuentran que los fibroblastos cultivados tienen una concentracion de cobre
cinco veces mayor que los fibroblastos normales. Williams et al. (1978)
describe la patologia celular de la enfermedad de Menkes. Osaka et al. (1977)
aporta dos familias japonesas. Ellos destacan que el pelo puede no ser
anormal, que la determinacion del cobre sérico es un test diagndstico simple y
valioso, y que “hipocupremia congénita” puede ser la denominacion preferida.
Proud et al. (1996) describen las caracteristicas clinicas de 4 personas
afectadas en 3 generaciones de una familia que manifesté una variante rara
del sindrome de Menkes. Estos pacientes tenian una circunferencia craneal
normal, moderado a severo retraso mental, comienzo a la edad de 3 o 4 afos,
disartria, laxitud de piel, diverticulos vesicales, vasos tortuosos, diarrea cronica
y exostosis occipital (evidente en 3 personas de 18 a 38 afos). Proud et al.
(1996) sugiere que estos pacientes, asi como los pacientes con el sindrome del
cuerno occipital descrito por Wakai et al. (1993), representa una nueva variante
del sindrome de Menkes. Superposiciéon fenotipica entre el sindrome de
Menkes y el sindrome del cuerno occipital es de esperar que ocurra ya que
ambos estan causados por mutaciones en el gen ATP7A. Gerard-Blanluet et al.
(2004) describen cuernos occipitales en un caso clasico de enfermedad de
Menkes causado por una deleccion de 8-pb en el gen ATP7A. Ellos destacan
que “cuerno occipital” hace referencia a una calcificacién en forma de cufa que
se forma dentro de la insercion tendinosa de los musculos trapecio y
esternocleidomastoideo en el hueso occipital. Sugieren que la presencia de
traccién voluntaria de estos tendones hiperlaxos unidos al craneo podrian
haber provocado calcificacién de los tendones occipitales como una forma
aberrante de reparacion. Gerard-Blanluet et al. (2004) sugieren que la traccion
voluntaria de estos musculos importantes después de los 2 afos de edad, es
necesaria para el desarrollo de de los cuernos occipitales en pacientes con la
enfermedad de Menkes causada por mutaciones en el gen ATP7A. Jankov et
al. (1998) describen un recién nacido varon que inici6 el cuadro con una
hemorragia aguda severa intraabdominal, shock hemorragico y multiples
fracturas que conducen a la muerte el dia 27. La enfermedad de Menkes era
diagnosticada en la autopsia y confirmada por estudios de acumulacion de
cobre en fibroblastos cultivados. Tal comienzo temprano con complicaciones
fatales en la enfermedad de Menkes no habia sido descrito previamente. La
mutaciéon en este caso parecia idéntica a la encontrada en un varéon no
relacionado, con la enfermedad de Menkes que muri6 a los 4 afos de edad sin
enfermedad severa del tejido conectivo. Horn (1999) describe que la mutacion
en el gen ATP7A era arg980ter. Tumer and Horn (1997) revisan los aspectos
clinicos y genéticos del sindrome de Menkes, incluyendo expresién fenotipica
en mujeres, espectro de mutaciones, diagndstico y tratamiento. Ellos también
discuten el ratbn moteado como un modelo para el sindrome de Menkes y
nuevos conocimientos en el metabolismo del cobre eran aportados por estudios
en el sindrome de Menkes y en la enfermedad de Wilson.



CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS.-

Danks et al. (1972) presentaron evidencia de un defecto en la absorcién
intestinal del cobre. El déficit de cobre en animales lleva a cambios en el tejido
conectivo a causa de la formaciéon de complejos de lisina en la elastina y el
colageno resulta alterado por la dependencia de la lisina. Esto puede explicar
las anomalias arteriales. Los llamativos cambios en el pelo son probablemente
el resultado de la formacion defectuosa de las uniones de disulfuro en la
queratina ya que el proceso es cobre-dependiente, y el déficit de cobre en la
oveja lleva a la formacion de lana defectuosa (Collie et al., 1980). Menkes
mando pelo de sus pacientes originales a la comision australiana de la lana,
pero en aquel tiempo la Comision no pudo identificar el problema (Menkes,
1972). Peltonen et al. (1983) encuentran muchas anomalias similares del
metabolismo del cobre y el colageno en fibroblastos cultivados de 13 pacientes
con la enfermedad de Menkes y 2 pacientes con E-D IX. Tras diversos estudios
concluyen que las semejanzas en resultados bioquimicos entre el tipo IX del
sindrome Ehlers-Danlos y sindrome de Menkes pueden indicar alelismo.
Scheinberg y Collins (1989) sugirieron que el defecto primario resida en el cinc,
es decir, que la enfermedad de Menkes es sobre todo un desorden de una
proteina cinc-dependiente, cuya sintesis esta controlada por un gen en el
cromosoma X. Cuando el cinc idnico esta presente en el higado o el intestino
induce la sintesis del metalotioneina a la cual el cinc esta unido. Puesto que la
afinidad del metalotioneina para el cobre es 100.000 veces mayor que para el
cinc, el cobre en cualquier érgano desplaza el cinc y se une a la metalotioneina.
Estudios posteriores han aclarado estos procesos.

OTRAS CARACTERISTICAS.-

Menkes (1988) hizo una revision util en la cual enumeré 6 cuproenzimas, 5 de
los cuales pueden explicar las caracteristicas del desorden: tirosinasa para la
despigmentacién del pelo y palidez de la piel; lisil oxidasa para la intima
arterial raida y partida (defecto en la elastina y del colageno); monoamino-
oxidasa para el pelo rizado; citocromo ¢ oxidasa para la hipotermia; y
ascorbato-oxidasa para la desmineralizacidn esquelética. La Dopamina-beta-
hidroxilasa es también una cuproenzima; qué papel puede tener su déficit en el
fenotipo de la enfermedad del pelo rizado no esta claro.

FRECUENCIA.-

Danks et al. (1971) sugirieron que la frecuencia pueda ser 1 en 40.000
nacimientos vivos en Melbourne, e incluso mayor, porque algunos pacientes
pueden morir sin diagnosticar. Tonnesen et el al. (1991) estimaban que la
frecuencia combinada de los pacientes nacidos vivos con la enfermedad de
Menkes en Dinamarca, Francia, los Paises Bajos, el Reino Unido, y Republica
Federal de Alemania era 1 por 298.000 nifios nacidos vivos en el periodo 1976
a 1987. Estimaron el indice de mutacién para la enfermedad de Menkes de
1.96 x 10(-6), basado en el numero de los casos aislados de Menkes nacidos
durante ese periodo.

BASE GENETICA.-

Citogenética. Gerdes et al. (1990) describieron 3 pacientes con sindrome
clinico y bioquimico tipico de Menkes; una anormalidad cromosdmica fue
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encontrada en solamente 1 (un mosaicismo 45X/46XX). Durante una revision
cromosomica sistematica de 167 muchachos sin relacion con la enfermedad de
Menkes, Tumer et al. (1992) encontraron una reordenacioén del cromosoma X
que implicaba una insercién del segmento del brazo largo Xq13.3-q21.2 en el
brazo corto en la banda Xp11.4, dando el cariotipo 46, XY,
ins(X)(p11.4913.3921.2). La misma reestructuracion del cromosoma X estaba
presente, de novo, en la madre del muchacho, fenotipicamente normal.
Diversos estudios indicaron que el cambio se origind en el abuelo materno.
Este hallazgo apoya la localizacion del locus MNK en Xq13 y sugiere la
subbanda Xq13.3. Hay muchos mas estudios cromosoémicos, con diversas
reorganizaciones, que han orientado a la localizacion del gen.

LOCALIZACION.-

Wieacker et al. (1983) realizaron estudios de ligamiento en una hermandad
grande con el sindrome de Menkes usando una secuencia clonada de DNA,
sonda que mapea en la porciéon proximal de Xp (entre Xcen y Xp113). Los
resultados (Horn et al. (1984) demostraron ligamiento entre la enfermedad de
Menkes y un polimorfismo centromérico con C-bandas. Otros estudios de
ligamiento con 2 sondas, MGU22 (que esta cerca del centromero) y L1.28 (que
esta en el segmento Xp110-Xp113), sugieren que el locus del gen Menkes es
distal a L1.28 (revisado por Ropers et al., 1983). Wienker et el al. (1983)
sugirieron el siguiente como el orden mas probable del gen: Xpter -- MS --
L1.28 -- MGU22. El mapa comparativo sugirié a Horn et al. (1984) que el locus
de la enfermedad de Menkes esta en el brazo largo cerca de la banda q13; De
un analisis de 3 puntos, Tonnesen et al. (1986) concluyeron que el locus de
Menkes esta en el brazo largo del cromosoma X. Kapur et al. (1987) sugirieron
que el gen del sindrome de Menkes pueda residir en la banda Xq13 debido a
encontrar el sindrome de Menkes en una hembra con un traslocacion
balanceada de novo t(2;X). El punto de ruptura en el cromosoma X estaba en
Xq13.1. Verga et al. (1991) refinaron la localizacién del locus MNK. Con
cultivos celulares sucesivos y sondas especificas para los cromosomas X y 2
demostraron que el punto de ruptura en su paciente, y por tanto,
probablemente el gen Menkes, mapea en una pequefia subregién de la banda
Xq13.2-q13.3 distal a el resto de los locus Xg13 estudiados. Hershon (1988)
concluyo del estudio de una traslocacion X/A que el locus asienta cerca del
limite entre Xq12 y Xq13, probablemente en Xq13.1. Sugio et al. (1998)
describieron una muchacha japonesa con la enfermedad de Menkes debido a
una traslocaciéon reciproca de novo X;21, en la que un punto de ruptura en
Xq13.3 habia interrumpido el gen de ATP7A. Demostraron que el cromosoma X
normal era de replicacion tardia, mientras que el cromosoma alterado X era
selectivamente de replicacion temprana. Abusaad et al. (1999) divulgaron una
mujer con las manifestaciones tipicas de la enfermedad de Menkes que
portaba una traslocacion balanceada novo de 46, X, t(X;13)(q13.3;q14.3). El
diagnostico fue confirmado por resultados de niveles bajos del cobre y de
ceruloplasmina del suero con elevada captacién de cobre en fibroblastos
cultivados. Los autores interpretaron que la funcion del gen ATP7A habia sido
interrumpida por la traslocacion, bien por una interrupcién estructural o bien '
silenciandolo ' como resultado de la inactivacion localizada en un cromosoma
activo con la traslocacion X;13.



GENETICA MOLECULAR.-

Tres grupos independientes, en San Francisco (Vulpe et al.,1993), Oxford
(Chelly et al.,1993), y Michigan (Mercer et al.,1993), clonaron un gen candidato
para la enfermedad de Menkes. Abordaron el gen directamente en los puntos
de ruptura de la traslocacion en Xq13.3, y tuvieron éxito al obtener un conjunto
completo de clones correspondientes a un transcrito de 8,5 kb que codifica una
proteina de 1500 aminoacidos. Encontraron  fuerte homologia con las
ATPasas, tipo-P, una familia de proteinas de membrana integral que utilizan un
intermediario del fosfato aspartil para transportar los cationes a través de las
membranas. La proteina tiene las caracteristicas de una proteina unida al
cobre. Los experimentos demostraron que el mMRNA de MNK esta presente en
una variedad de tipos celulares y de tejidos excepto el higado, en el cual la
expresion esta reducida o ausente. Esto es consistente con la observacién
clinica de que el higado es en gran parte inafectado en la enfermedad de
Menkes y no puede acumular exceso de cobre. La proteina de MNK se localiza
a la red de transporte del aparato de Golgi (TGN).

CCS = chaperona clprica pars la Cobre Cirl= proleina
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(Petris et al., 1996). Los estudios con las células ovaricas de hamster chino
resistentes al cobre, por Petris et al. (1996) sugirieron que la proteina de MNK
se mueve entre la red de Golgi y la membrana plasmatica, dependiendo de la
concentracion del cobre dentro de la célula. Un importante numero de proteinas
residentes en la red de Golgi contienen sefiales especificas de localizacion y
funcién en el transporte deo cobre, y Francis et al. (1998) demostraron que esto
es verdad también en el MNK. Por inmunofluorescencia, demostraron que la
proteina recombinante integral de Menkes, en toda su longitud, la isoforma que
no se expresa en el sindrome del cuerno occipital , se localiza en el aparato de
Golgi, mientras que la forma alternativamente cortada, que carece de las
secuencias para los dominios de transmembrana 3 y 4, codificados por el exdn
10 y expresados en el sindrome del cuerno occipital, se localiza en el reticulo
endoplasmico. Por lo tanto, la secuencia de la proteina codificada por el exén
10 puede ser responsable de esta localizacion diferenciada y ambas isoformas
pueden ser requeridas para el transporte amplio del cobre dentro de la célula.



Por analisis de microscopia electronica e inmunologia, la Fontaine et al.
(1998) mapearon la proteina MNK en la TGN. Cuando la concentracion de
cobre extracelular fue aumentada, la proteina MNK en las células CHO fue
redistribuida al citoplasma y a la membrana plasmatica, pero volviéo al TGN
bajo condiciones bajas de cobre, basicas. Por lo tanto, la proteina de MNK se
localiza preferentemente en el TGN; sin embargo, cuando las células se
exponen al cobre excesivo es relocalizada rapidamente a la membrana del
plasma donde funciona en el flujo del cobre. Bajo condiciones de cobre
elevadas, la MNK marcada era reclutada a la membrana plasmatica; sin
embargo, la internalizacién de la proteina marcada no era inhibida, y la proteina
continuaba su dispersion a través de los compartimentos citoplasmicos de la
membrana. Estos resultados sugirieron que el cobre estimula el movimiento
exocitico de la proteina MNK a la membrana mas bien que reduciéndola del
plasma e indica que MNK puede quitar el cobre del citoplasma transportandolo
a las vesiculas a través de las cuales desarrolla su ciclo.

NH: CUPROPROTEINA DE MENKES
ATE
Transporte de Cu2 CITOPLASMA
P % = Fosfatasa
fe)
®
Y | COOH
S ' X
L fosforilizacién
MEMBRAMNA
TM 14 TM 5,6 TM7.8

Cupoproteina de Menkes.

Estudiando a 383 pacientes no relacionados, afectados con el sindrome de
Menkes, Tumer et al. (2003) encontraron 57 con delecciones grandes en el gen
de ATP7A (14.9%). A excepcidn de unos pocos casos, las delecciones grandes
del gen dieron lugar a una forma clasica de enfermedad de Menkes con muerte
en nifez temprana. Moller et al. (2005) identificaron 21 mutaciones sin sentido
en el gen de ATP7A en pacientes con la enfermedad de Menkes. Las
mutaciones fueron localizadas dentro de la parte conservada de ATP7A, entre
los residuos val842 y ser1404. Diversos estudios demostraron que las
mutaciones eran mas espacialmente agrupadas que lo esperado de la
secuencia primaria. Los autores sugirieron que algunas de las mutaciones
puedan interferir con la unién del cobre.

PATOGENIA.-

Williams et al. (1977) realizaron estudios sobre el metabolismo y la terapia de
cobre a largo plazo en la enfermedad de Menkes. Sander et al. (1988)
describieron un paciente que sobrevivié a la edad de 13.5 afios. La mayoria de
los pacientes han muerto entre las edades de 6 meses y 3 afos. La
administracién del cobre pudo haber ayudado en la supervivencia. En estudios
de De Groot et al. (1989), la terapia de la vitamina C era ineficaz. Procopis et
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al. (1981) describieron una forma intermedia, probablemente alélica. Ellos
sugirieron que chicos ataxicos o mentalmente retrasados con pili torti deben
ser investigados pensando en este sindrome.

”

Visién posterior del mismo nifio.

Westman et al. (1988) describieron un segundo nifio con la forma atipica, que
habia sobrevivido 9 afios y con buena evolucion clinica. Danks (1988) informé
sobre el progreso del paciente descrito por Procopis et al. (1981). Con 10 afios,
habia sido tratado el paciente por muchos afos con las inyecciones de
histidinato de cobre. La ataxia y la disartria habian sido los problemas
principales. No habia desarrollado anormalidades radiologicas en el craneo o
extremidades; en concreto, no se desarrolld ningun ' cuerno occipital .
Sherwood et al. (1989) encontraron resultados excelentes de la terapia
subcutanea del histidinato de de cobre en 2 pacientes no relacionados, con la
enfermedad clasica de Menkes. El histidinato de cobre es probablemente la
forma en la cual el cobre cruza la barrera hematoencefélica (Hartter y Barnea,
1988). Uno de los pacientes desarrolld hipotensién ortostatica ya que él
preferia permanecer tumbado que de pie. El otro paciente tenia 2 diverticulos
masivos de la vejiga. Mientras que el cobre parenteralmente administrado en la
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forma de sulfato de cobre o unido con EDTA no produce probablemente una
mejora clinica substancial, Tumer et al. (1996) encontraron evidencia para la
eficacia del histidinato de cobre, que esta naturalmente presente en el suero y
es cuantitativamente importante en el transporte de cobre. El histidinato de
cobre parecia ser ineficaz cuando fue dado después de los meses primeros de
la vida. Sin embargo, en 2 pacientes no relacionados con este desorden que
nacieron prematuramente y recibieron el tratamiento temprano de histidinato de
cobre, la respuesta era favorable (véase Sherwood et al. (1989) y Sarkar et al.
(1993)). En el momento del informe de Tumer et al. (1996), estos pacientes
tenian 19 y 9 afios y presentaban un curso clinico mas suave, caracterizado
principalmente por las anormalidades del tejido conectivo que recordaban al
sindrome del cuerno occipital. Una cuestion sin resolver hacia referencia a la
severidad de la enfermedad en cada caso. Uno de los pacientes tenia
antecedentes familiares positivos que sugerian que él era obligado a la forma
severa, pero la posibilidad de variacion clinica intrafamiliar no podria ser
excluida. Para clarificar estas cuestiones, Tumer et al. (1996) caracterizaron
los defectos genéticos en el gen ATP7A. Con una combinacion de analisis,
detectaron una deleccién de un par de bases en un paciente en el exén 4 y en
el exdn 12 en el otro. Ambas mutaciones condujeron a una alteracién del marco
de lectura y crearon un codon prematuro de terminacion dentro del mismo
exon. El analisis de RT-PCR del RNA total de fibroblastos de ambos pacientes
no demostrdé ninguna evidencia del exén cortado, indicando que la mutacion dio
lugar a proteinas seriamente truncadas. Concluyeron que se esperaba que el
desorden fuera severo y que la terapia habia sido eficaz. Una fotografia en
papel del paciente con 9 afios de edad, mostré su buen aspecto a la hora del
informe. Christodoulou et al. (1998) describieron el curso clinico a largo plazo
de 4 pacientes que sufrieron la enfermedad de Menkes tratada desde infancia
temprana con histidinato de cobre parenteral, con seguimiento de 10 a 20
anos. Los pacientes, 3 de los 4, tenian un curso clinico severo compatible con
la enfermedad clasica de Menkes. Como consecuencia del tratamiento
temprano, sus pacientes tenian desarrollo intelectual normal o casi-normal,
pero desarrollaron muchas de las anormalidades somaticas mas severas del
sindrome del cuerno occipital, incluyendo la hipotension ortostatica severa en
2. Ademas, 1 chico desarrolld6 una anomalia previamente no descrita:
esplenomegalia e hiperesplenismo masivos como consecuencia de un
aneurisma de la arteria esplénica. El paciente mas viejo era de 20 afos de
edad al tiempo del informe. La hipotensién habia sido un problema desde la
edad de 14 afos. Un episodio sincopal en la situacion de pie fue asociado a
bradicardia. El tratamiento con atropina dio lugar a un aumento enérgico en
ritmo cardiaco y a una recuperacién clinica rapida. Kanumakala et al. (2002)
evaluaron los cambios minerales de la densidad del hueso después del
tratamiento con pamidronate en nifios con la enfermedad de Menkes. Tres
nifios con la enfermedad de Menkes y osteoporosis significativa con o sin
fracturas patoldgicas todos recibieron el tratamiento del pamidronate por 1 afno.
Habia 34 a 55% y 16 a 36% aumento de contenido mineral del hueso de la
espina dorsal lumbar y de la densidad mineral &sea regional, respectivamente,
tras 1 afo del tratamiento con pamidronate. No habia otras fracturas en 2 de
los 3 nifios tratados. No se observaron efectos nocivos del tratamiento del
pamidronate. Kanumakala et al. (2002) sugirieron que el pamidronate pueda
ser una modalidad eficaz del tratamiento para el control de la osteoporosis en
nifios con la enfermedad de Menkes. Olivares et al. (2006) describieron un
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chico de 9 afios de edad con la enfermedad de Menkes que habia sido tratado
con histidinato de cobre subcutaneo desde los 12 meses de edad. Aunque el
tratamiento no previno el retraso del crecimiento severo y el retraso mental, los
niveles normalizados de cobre en plasma y de ceruloplasmina, mejord su tono,
actividad de motor, e irritabilidad, y lo mas importante, él nunca desarrollé
convulsiones. El paciente tenia una mutacion sin sentido en el gen ATP7A, que
los autores sospecharon pudo haber dado lugar a una respuesta mejor a la
terapia que una mutacion mas deletérea. En nuestro hospital se han visto
ultimamente dos casos de SM. Uno de ellos con la mutacién de novo
Gly727Arg, con componente neuroldgico importante que experimentd una gran
mejoria con el tratamiento de cobre a los 7 meses ( 115 microgramos/Kg/dia en
una ampolla diaria). El otro presenta un cuadro de importante retraso evolutivo
global, con la mutacion ¢ 1946+6T>C (IVS8+6 T>C), adquirida de su madre y
poca mejoria con el tratamiento de cobre. ( El estudio de Cu en sangre y orina
se hace, en nuestro laboratorio, por Absorcion atomica con valores normales
en sangre: 70-140 mcg/100 y no-detectable en orina. La ceruloplasmina en
sangre por Nefelometria con v n: 20-60 mg./dl)

INVESTIGACIONES.-

La serie de mutaciones en el ratbn moteado puede ser homologa al sindrome
de Menkes (Hunt, 1974). La mutaciéon 'moteada’' en el hamster es también
probablemente homodloga (Yoon, 1973). Brophy et al. (1988) estudiaron el
aneurisma aortico en el ratdbn moteado, en una serie de mutaciones. Los
animales afectados tenian un aumento progresivo en el caso de aneurismas
con la edad, alcanzando 100% en el plazo de 6 meses. La mayoria de los
aneurismas ocurrieron en la aorta ascendente, con alguno también presentes
en los segmentos toracicos y abdominales descendentes. Algunos animales
tenian aneurismas multiples. George et al. (1994) analizaron el Mnk del raton,
un locus homologo a la enfermedad de Menkes, en ratones normales y ratones
con el fenotipo moteado. Los ratones machos con el alelo Moteado acumulan el
cobre en el intestino, no pueden exportar el cobre a los érganos periféricos, y
mueren algunas semanas después del nacimiento. Mucho del cobre intestinal
encontrado en ratones moteados esta unido a la metalotioneina (MA); Para
determinar la funcién de la MA en la presencia de la deficiencia de Atp7a, Kelly
y Palmiter (1996) cruzaron a hembras moteadas con los machos moteados.
Sobre un fondo de déficit de metalotioneina, la mayoria de los machos
moteados, asi como hembras moteadas heterocigotas murieron antes del dia
embrionario 11. Los autores explicaron la mortalidad en hembras por la
inactivacién preferencial del cromosoma X paterno en tejidos embrionarios y
resultando toxicidad por el cobre en ausencia de MT. En ayuda de esta
hipotesis, Kelly y Palmiter (1996) encontraron que las lineas de la célula
derivadas del déficit de metalotioneina, los embriones moteados eran muy
sensibles a la toxicidad de cobre. Concluyeron que la MA es esencial para
proteger contra la toxicidad de cobre en Ila placenta embrionaria,
proporcionando una segunda linea de defensa cuando los flujos de cobre son
defectuosos. También indicaron que la MA protege probablemente contra
toxicidad de cobre hepatica en la enfermedad de Wilson y el modelo de rata
LEC en los cuales un flujo de cobre similar, es defectuoso, porque la MA se
acumula en altos niveles en el higado en esas enfermedades.
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La naturaleza de la mutacion en el ratobn moteado es de importancia para
entender el papel normal de la proteina codificada por ATP7A y para idear las
estrategias del tratamiento para la enfermedad de Menkes. Grimes et al. (1997)
demostraron que el raton moteado tiene una deleccion de 2 aminoacidos en
una region del gen Atp7a, altamente conservada y funcionalmente
generalizada. También presentaron los datos para el producto normal del gen
en diferentes tejidos. En el rifidn, la inmunohistoquimica demostré la proteina
en tubulos proximales y distales, con una distribucion idéntica en mutante y
ratones normales. Esta distribucion era considerada consistente con el hecho
de que la proteina estaba implicada en la reabsorcion de cobre de la orina.
Masson et al. (1997) estudiaron la captacién y la retenciéon de cobre en los
cultivos de fibroblastos establecidos a partir de diversas mutaciones y de varios
controles. Ambos grupos de mutantes eran diferenciados de los controles por
analisis de la retencién y de la captacion del cobre. Los valores obtenidos eran
iguales que los divulgados previamente para los fibroblastos humanos
establecidos de pacientes con la enfermedad de Menkes, pero no se encontrd
ningunas diferencias significativas con los alelos asociados a supervivencia y a
la muerte prenatal.

De Bie et al en un reciente trabajo concluyen que el cobre es esencial para una
variedad de procesos bioldgicos, pero extremadamente toxico cuando esta
presente en cantidades excesivas. Por lo tanto, las concentraciones de este
metal en el cuerpo se guardan bajo control estricto. Los reguladores centrales
del metabolismo de cobre celular son las ATPasas trasportadoras del cobre
ATP7A y ATP7B. Las mutaciones en ATP7A o ATP7B interrumpen el equilibrio
de cobre homeostatico, dando por resultado la deficiencia de cobre
(enfermedad de Menkes) o la sobrecarga de cobre (enfermedad de Wilson),
respectivamente. ATP7A y ATP7B ejercen sus funciones en el transporte de
cobre a través de una variedad de mecanismos interdependientes y de los
acontecimientos reguladores, incluyendo la actividad catalitica de la ATPasa, el
trafico inducido por el cobre, las modificaciones post- translacionales y las
interacciones de la proteina-proteina. Este articulo repasa los esfuerzos
extensos que se han emprendido durante los ultimos afios para desentranar y
caracterizar estos mecanismos, y como éstos se afectan en la enfermedad de
Menkes y de Wilson. Como ambos desdrdenes son caracterizados por una
heterogeneidad clinica amplia, aconsejan relacionar el defecto genético con la
funcion molecular de ATP7A y de ATP7B y con la expresion clinica de estos
desordenes.

Bertini et al en un articulo en enero de este afo, determinan que la enfermedad
de Menkes esta causada por mutaciones en la proteina trasportadora del cobre
ATP7A. La ATP7A tiene una funcidén doble: sirve para incorporar el cobre en
las enzimas cobre-dependientes, y mantiene niveles de cobre intracelulares
eliminando el exceso de cobre del citosol. Para lograr ambas funciones, la
proteina se traslada entre diversas localizaciones celulares dependiendo de los
niveles de cobre. El mecanismo para detectar la concentracion del cobre, para
trasladarse, asi como los detalles del desplazamiento del cobre a través de la
membrana son desconocidos.

Aldenhoven M et al, en otra reciente revisiéon de la enfermedad de Menkes,
insisten en que es un desorden recesivo X-ligado caracterizado por el deterioro
neuroldgico, falta de maduracion, el pelo peculiar y la muerte en la nifez,
secundaria a las mutaciones en el gen ATP7A. El gen ATP7A codifica una
proteina de transporte de cobre, una ATPasa (ATP7A), con expresion ubicua.
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Un defecto de la proteina de ATP7A conduce a un transporte reducido del
cobre desde el intestino a la circulacion y al sistema nervioso central, asi como
el transporte reducido del cobre en el aparato de Golgi para la incorporacién en
las varias enzimas cobre-dependientes. Esto da lugar a una deficiencia de
cobre sistémico asi como la actividad reducida de varias enzimas cobre-
dependientes. La actividad reducida de estas enzimas cobre-dependientes
condiciona la mayoria de las caracteristicas de los pacientes de la enfermedad
de Menkes.

Bindu PS,et al describen un nifio de 11 meses de edad con la enfermedad de
Menkes que se manifestd con retraso global y convulsiones mioclénicas. Tenia
escaso e hipopigmentado el cabello y zonas con alopecia. Habia cifras bajas
de ceruloplasmina en suero (5 mg/dL) y de cobre (24.2 microg/dL). La
neuroimagen del cerebro reveldé atrofia cerebral marcada y un retraso
significativo en la mielinizacion. La angiografia de la resonancia magnética
demostré los vasos sanguineos cerebrales y del cuello tortuosos. Habia
respuesta terapéutica pobre al tratamiento sintomatico.

Donsante et al apoyan que, aunque la variabilidad intrafamiliar marcada es
inusual en la enfermedad de Menkes y sus variantes, esta variabilidad puede
ser explicada por factores genéticos y no genéticos.

El Meskini et al buscan en la enfermedad de Menkes una explicacion al
desorden neurodegenerativo causado por las mutaciones en el transportador
de cobre, ATP7A, una proteina tipo ATPasa. Utilizan el sistema olfativo para
demostrar que la expresion de ATP7A esta defectuosa por alteracion en la
sinaptogénesis cuando se expresa en axones que se desarrollan en un
ambiente de déficit de cobre. El analisis in vivo del sistema olfativo en raton
moteado, un modelo del roedor para la enfermedad de Menkes, demuestra que
la deficiencia de ATP7A afecta la maduracién sensorial olfativa de la neurona
(OSN). Las proyecciones alteradas del axén y el crecimiento desordenado de
las dendritas de la célula conducen a la integridad alterada de la sinapsis y a la
desorganizacién glomerular en los bulbos olfativos de los ratones. Estos datos
indican que las anormalidades neuronales observadas en la enfermedad de
Menkes son un resultado de defectos de desarrollo edad-dependientes
especificos. Este estudio demuestra el papel de ATP7A y/o el cobre en
conseguir la sinaptogénesis del axén, y ayudara a identificar la causa de la
neuropatologia que caracteriza esta enfermedad.

CONCLUSION.-

El tratamiento actual es meramente paliativo, se administra histidinato de cobre
por via parenteral. Si se inicia rapidamente el tratamiento, se previenen los
signos neuroldgicos y se prolonga la supervivencia.

Sin embargo, no es posible evitar el desarrollo de otras manifestaciones
(hipotension ortostatica, aneurismas, diarrea cronica). El éxito de la terapia
sustitutiva del cobre es variable, probablemente dependiendo del tipo de
mutacién. Estos estudios y otros mas que estan en marcha, nos abre una
puerta a la esperanza y nos hacen confiar que en un futuro no muy lejano
habra un rapido conocimiento de los mecanismos que subyacen en la
patogenia del SM y en un eficaz tratamiento que haga que estos enfermos
puedan integrarse en un desarrollo psicomotor normalizado.
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