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Introduccién

Laenfermedad descrita por Menkes hace més de tres déca-
das®, es uno de los més infrecuentes de | os errores congénitos
del metabolismo (1:254.000 RN vivos)®@. Eslaconsecuencia de
la deficiencia de una P-ATPasa de la membrana, transportadora
del cobre, cuyo gen se encuentraen e cromosoma Xq13.3@9),
Esta enzima presenta enormes homol ogias con las P-ATPasas
de algunas células procariotas® (Enterococcus hirag, por ejem-
plo) alas que confiere resistencia bacteriana por su capacidad
de extrusion de cationes, entre ellos el cobre (Cu). Ladeficien-
cia de esta enzima de transporte conduce a la alteracion en el
funcionamiento de metal oenzimas Cu-dependientes como lali-
sil oxidasa, lamonoamino oxidasa, latirosinasa, la superéxido
dismutasa, la dopamina--hidroxilasay la citocromo ¢ oxidasa
(COX), no sempre con lamismaintensidad en cadaunade ellas,
lo cual explicala heterogeneidad en el fenotipo clinicoy en el
grado de afectacion de los pacientes con enfermedad de Menkes.
Se desconoce la situacion celular exacta de la P-ATPasa del
Cuy lapatogenia de la diferente afectacion en diversos teji-
dos, pero se sabe que €l defecto produce una deficienciade Cu
en hepatocitosy neuronas, y un acimulo importante en mucosa
digestiva, endotelio capilar y rifion (glomérulo y tdbulo contor-
neado proximal, fundamentalmente®. En caso de acimulo del
Cu, las metal otioneinas, cuyos genes (cromosoma 16) se acti-
van por el exceso de Cu, captan este metal®. En laenfermedad
de Menkes |a absorcion digestiva neta de Cu estad muy dismi-
nuida pero su aclaramiento sanguineo tras administracion pa
renteral parece normal. Se conoce también que € higado en con-
diciones normales no expresa el mRNA correspondiente al gen
del Xq13.3y quelosfibroblastos siemprelo expresan® y sonla
base del diagndstico prenatal tanto bioguimico como genético®.

Presentamos un paciente con enfermedad de Menkes de evo-
lucién subaguda, donde la actividad COX y € resto dela cade-
narespiratoria, asi como la capacidad de oxidacion de sustratos
por los fibroblastos cultivados del paciente eran normales.
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Enfermedad de Menkes con
citocromo oxidasa normal en
fibroblastos: Presentacion de un
caso y puesta al dia

Tampoco existian in vivo pardmetros analiticos sugestivos de
afectacion mitocondrial. En lahistologiano se apreciaban fibras
rojo rasgadas ni acimulo de glucégeno en musculo. La ultra-
estructura celular mostraba mitocondrias normales, sin baloni-
zacion ni pérdida de criptas.

Caso clinico

Se trata de un nifio de 2 afios y 3 meses, primer hijo de pa-
dres sanosy no consanguineos (madre 29 afios y padre 31 afios)
nacido tras embarazo marcado por elevacion de la a-fetoprotei-
nacon cariotipo fetal 46 XY, por amniocentesis. Cesarea por su-
frimiento fetal agudo con aspiracion meconial y test de Apgar de
7/9. Somatometria neonatal con peso de 3.240 g (P50), tallade
52 cm (P50-75), PC 34,2 cm (P50). Permaneci ingresado por
taquipnea durante 15 dias, tras o cual fue dado de alta apa-
rentemente asintomatico. A los 4 meses fue intervenido de her-
niainguinal. A los 5 meses comenzd con espasmos en flexiony
extension en salvas que fueron tratados con antiepilépticos en in-
greso hospitalario y dado de alta, tras control delacrisis, con fe-
nobarbital, valproato y clonacepam. En la TAC se objetivd una
atrofia cortico-subcortical y el EEG presentaba evidentes ano-
malias con lentificacion del trazado de base y descargas de pun-
ta-onday polipunta-onda bilaterales con predominio izquierdo.
A los 6,5 meses (peso 8.200 g P50, talla 69,5 cm P50-75y PC
44 cm P50) comenzd de nuevo con crisisy se regjusto la medi-
cacion avalproato y vigabatrina. Aunque se consigue un control
inicial de 3 meses, posteriormente prosiguié con ellas de modo
refractario. Hasta los 15 meses parecia existir una discreta me-
joria, aun cuando el contacto con el medio era cuestionabley no
sostenia la cabeza. Comenzaron a notarse anomalias en espesor
y tacto del pelo. Desde los 15 meses hastalafecha en que nos es
remitido realizé rehabilitacion Vojta con escasos progresos.

A laexploracion presentaba aspecto macrosémico con peso
15 kg (P90), talla 95 cm (P90) y PC 51 (P75). Fenotipo global
armoénico aungue con unafacies peculiar, de amplias mejillas,
nariz pequefia de orificios antevertidos, boca de labios finos en
acento circunflgjo, filtrum largo, hipertrofia gingiva y dientes
pequefios. Cabello aspero y quebradizo. Térax y abdomen sin
hallazgos resefiables. Cirptorquidiabilateral con micropene. No
contactaba con € entorno y no fijaba lamirada. Franca hipoto-
niaaxial sin sostén cefdlico y espasticidad de miembros con re-
flejos osteotendinosos exaltados, clonus aquileo bilateral pro-
longado y reflgjo plantar en extensidn. Pares oculomotores nor-
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Figura 1. Radiografias de ambas rodillas donde se aprecia el bizarro
ensanchamiento irregular de las meté&fisis junto aespiculaciony punteado
de epifisisfemorales.

males. LIanto simétrico. Pupilasisocoricas con reaccion lentay
débil alaluz. Reflejo ccleo-palpebral ausente. Fondo de ojo
con pupila atréfica de bordes nitidos y vasos de calibre nor-
mal. No presentaba mancha rojo-cereza.

En | as exploraciones complementarias llevadas a cabo se en-
contrd lo siguiente:

Deter minaciones en sangre. Hemogramay hemostasianor-
males. Velocidad de eritrosedimentacion de 90 ala hora, frotis
hematol égico normal y sin inclusiones leucocitarias patol 6gi-
cas. GOT (ASAT) y GPT (ALAT) normales, GGT 61 (7-50 U/l).
Creatinina, urea, acido Urico, calcio y fosforo normales.
Triglicéridos y colesterol normales. CPK y aldolasa normales.
Acido lactico 1,6 Mm (0,5-2,2) (con &cido lactico en liquido ce-
faorraquideo de 1,1 mM). Cupremia 16 y 14 mcg/dl (70-150)
en dos determinaciones, ceruloplasminemia9y 7 mg/dl (18-45)
alavez que el Cu. Aminoacidos normales. Actividad de dihi-
dropteridin reductasa normal. Actividad de bictinidasa normal.
Acidos organicos y &cidos grasos de cadena muy larga norma-
les (por cromatografia de gases), &cido fitanico no detectable.
Amonio 43 pg/dl, carnitina libre 27 mM (> 22). Niveles de Cu
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Figura 2. Imagen de resonanciamagnéticacraneal, corte sagital potenciado
en T-1 donde se apreciamarcado aumento de |0s espaci os subaracnoideos
de predominio frontal por intensa atrofia cortical y subcortical que afecta
acerebroy cerebelo junto adelgadez extrema del cuerpo calloso.

y ceruloplasminaen el padre 83 y 40 respectivamente; y en la
madre 73y 31 asimismo.

Deter minaciones en orina. Aminoacidos, &cidos organicos,
pterinas, glucosaminoglicanos y oligosacaridos normales.

EEG. Actividad indicativa de sufrimiento cortical difuso,
marcada por lentificacio global del trazado sobre el que apare-
cian descargas generalizadas sincronas de punta-onday poli-
punta-onda que en ocasiones se acompariaban de repercusion
clinica, asi como brotes de supresién. La estimulacion lumino-
saintermitente no desencadenaba paroxismos. Durante el sue-
fio predominaban los potenciales més lentos sobre el hemisfe-
rio derecho. PEV sin respuesta evocada visual en ambos ojos.
PEAT con respuesta asimétrica, desestructurada, de bajaampli-
tudy sinondaslll y V en e oido izquierdo. EMG normal (cué&
dricepsizquierdo). Velocidad de conduccidn nerviosa normal
(nervio mediano izquierdo). Radiografia de esquel eto que mos-
traba una generalizada osteoporosis y vértebras cuboideas con
hendiduratransversa, costillas cortas, metéfisis anchas con epi-
fisisirregulares (Fig. 1), calcificaciones punteadas en epifisis
distal del fémur y craneo con sillaturca pequefia e hipercalcifi-
cacion de labdvedasin sesamoideos. Laimagen cerebral por re-
sonancia magnética (Fig. 2) mostraba unaintensa atrofia corti-
co-subcortical, sin aparente alteracion en niicleos de la base y
sin muestras de leucodistrofia. El estudio a microscopio de ba-
rrido del cabello evidencio tres alteraciones coexistentes: el cl&
sico «pili torti» junto a «tricorrexis nudosa» (Fig. 3) y pelo aca-
nalado (Fig. 4). Biopsiade piel: En €l estudio 6ptico no se apre-
ciaban depdsitos citoplasmaticos de Cu. En €l estudio ultraest-
ructural se valoraron gléndulas ecrinas, foliculos pilosos, fibro-
blastos, células musculares, endoteliales y de Schwann, en nin-
guna de las cuales se observaron depdsitos andémal os intrace-
lulares, ni otras alteraciones ultraestructurales.

L as actividades enziméticas del metabolismo energético en
fibroblastos cultivados expuestos en latabla | evidenciaron la
normalidad oxidativa mitocondrial.
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Figura 3. Microscopio de barrido. Tricorrexis nudosa.

Figura 4. Microscopio de barrido. Pelo acanalado.

Tabla | Metabolismo energético oxidativo
mitocondrial en fibroblastos cultivados

del paciente

Actividades enzimaticas (nmol/min/mg prot)

Paciente Controles
Citocromo C 16,6 10-51
oxidasa (COX)
Citrato sintasa (CS) 289 15-44
COXI/CS 0,57 0,46-1,12
Oxidacion de sustratos (nmol/h/mg prot)
2-4C-Piruvato 16,8 3,1-15,2
1-C-Glutamato 15,2 34-219
2,3-14C-Succinato 041 0,06-0,26

La captacion de #4Cu en fibroblastos cultivados estaba no-
tablemente incrementada, en el rango de la enfermedad de
Menkes (tablall).

Discusion

Tres etapas han presidido €l conocimiento de la enfermedad
de Menkes. Laprimerainiciadaen 1962 en que se describi6 cli-
nicamente y se comprob0 su herencialigada al sexo®. La se-
gunda.con el descubrimiento de laimplicacion del metabolismo
del cobrel® en 1972, y laterceraen 1993 con la clonacion de su
gen (gen denominado actualmente ATP7A) y la caracterizacion
de laproteina que codifica®9. No obstante alin no se conoce con
exactitud qué distribucion por tejidos tiene esta ATPasa trans-
portadoradel Cu, si bien trabajos recientes revelan queesen el
aparato de Golgi (red trans-Golgi) donde la inmunocitoqui-
micalocaliza alaproteina ATP7A. Es manifiesto el desigual
comportamiento de los diferentes tejidos en cuanto aladinami-
cay depdsito del Cu, tal y como se haindicado en laintroduc-
cion. Esllamativo € deficiente depdsito de Cu en el higado de
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Tablall Captacién del Cu por los fibroblastos

cultivados del paciente

Ensayo de captacion de 64Cu (ng 64Cu/mg prot/20 h)

Paciente 77,2
Control (N = 1) 17,3
Menkes (N = 1) 123,4
Valores de referencia®

Control varones (N =21) 9,0-33,3
Control mujeres (N = 21) 11,1-26,7
Enfermedad de Menkes (N = 105) 34,3-135,1

*del «John Fitzgerald Kennedy Institute» de Dinamarca (Dr. Tonne
Tonnesen).

estos enfermos, obvio ya ala 20 semana de gestacion(®, cuan-
do es precisamente este 6rgano el regulador de la homeostasis
internay e que suple desde el nacimiento las necesidades cor-
poraes de Cu de |os primeros meses.

La deficiencia de distintas enzimas que requieren Cu para su
sintesis es a parecer la causa Ultima de la diversidad y ubicuidad
en la afectacion del nifio con enfermedad de Menkes. Asi, la de-
ficiencia en la superdxido dismutasa conduce a una menor capa
cidad parala detoxificacion delos radicaleslibres de oxigenoy a
una peroxidacion lipidica de las membranas celulares con la con-
siguiente degeneracion celular precoz. Ladeficienciaen lalisil
oxidasa afecta al sobrecruzamiento del coldgenoy laelastinay
conduce adilatacionestortuosas y aberrantes de las grandesy me-
dianas arterias, diverticulos vesicales, hernias, laxitud articular y
cutaneay defectos 6seos pseudoescorblticos. El déficit detirosi-
nasa impide |aformacién de melaninay conduce ala hipopig-
mentacion caracteristica de estos pacientes. El defecto de la do-
pamina-3-hidroxilasa impide |a adecuada sintesis de catecolami-
nasy es en gran medida responsable de la afectacin neurol dgica.
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El defecto dela COX produce un falo en lavia energética,
que hasido referido tanto en mlsculo® como en fibroblastos®
y conduce ala clinica de una enfermedad mitocondrial, con fi-
bras rojo rasgadas®®*9), acimul o de glucogeno citoplasmético y
elevacion del lactato tanto en sangre como en liquido cefalorra-
quideo.

A tenor de lo que se conace respecto de la distribucion del
Cuen el citoplasmade afectos de laenfermedad de Menkes, pa-
rece que existe unaincapacidad para su utilizacion por las or-
ganelas como lamitocondria®®, a pesar de quetanto in vivo co-
mo en cultivo, e Cu seacumulaen ¢ citoplasma de misculo y
fibroblastos al doble o &l triple de su vaor respecto de cdlulas
no enfermas®”, Existe quien ha descrito actividad COX decre-
cidainvivoy normal in vitro® para el mismo paciente. Otros
autores encuentran actividad normal in vitro delaCOX, si bien
con afectacion del complejo | de la cadena respiratoria®®). Hay
que llamar la atencion sobre la heterogeneidad de métodos pa-
raladeterminacion de las actividades de cadena respiratoriaque
pueden estar distorsionando |as comprobaciones de todos los au-
tores e incluso hay que admitir que en base a nuestro conoci-
miento actual no sea posible reproducir exactamente el medio
interno celular de un afecto de la enfermedad de Menkes para
determinar fiablemente qué ocurre en la célula enferma. Dicho
de otra forma, puede quein vitro los fibroblastos estén «cura-
dos» respecto del funcionamiento mitocondrial, aunque obvia-
mente no |0 estan respecto de la extrema avidez por Cu que pre-
sentan, con el consiguiente acimulo.

Para concluir queremosincidir en el aspecto particular dela
indemnidad dela COX en fibroblastos, d menos paralas técni-
cas habituales de estudio de enfermedades mitocondriales, en
un paciente con la enfermedad de Menkes comprobada mediante
andlisis bioquimico, con un curso subagudo y sin otras eviden-
ciasindirectas de clinica mitocondrial.
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