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RESUMEN

En este trabajo se presenta un caso del paciente con diagndstico de enfermedad de Menkes,
perteneciente al municipio Colombia de la provincia Las Tunas. El mismo manifesté sintomas
como vomitos, convulsiones, decaimiento, inapetencia y retardo del desarrollo psicomotor,
gue son similares a otros casos diagnosticados con esta enfermedad. Los otros sintomas
asociados a este caso estdn dados por la presencia de otras enfermedades vy
malformaciones que desplegd, como el sindrome de West, malformacion respiratoria, dada
por hipoplasia pulmonar derecha, reflujo gastroesofagico y atopia respiratoria, que hicieron
mas marcados los sintomas de la enfermedad. Al examen fisico presentd piel seca,
redundante, con el pelo fino y quebradizo, con abombamiento frontal y micrognatia. No se

han encontraron antecedentes familiares que permitieran definir con claridad un patron de
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herencia. Los complementarios, como la determinacion de ceruloplasmina, arrojan déficit de
cobre, no asi el seguimiento por rayos x. Se inicié tratamiento con Histidinato de Cobre (Cu)
(500mg/ml) a dosis 0,5 ml (sc) en dias alternos, mejorando los sintomas.

Palabras clave: ENFERMEDAD DE MENKES; MALFORMACIONES CONGENITAS;
TRASTORNO MULTISISTEMICO.

Descriptores: SINDROME DEL PELO ENSORTIJADO.

SUMMARY

This paper presents the case of a patient with a diagnosis of Menkes’ disease, from the
municipality of Colombia in the province of Las Tunas. The patient had symptoms such as
vomiting, convulsions, weakness, lack of appetite and delayed psychomotor development,
which are similar to other cases diagnosed with this disease. The other symptoms were
associated with other diseases and malformations as West's syndrome, respiratory
malformation resulted from right pulmonary hypoplasia, gastroesophageal reflux and
respiratory atopy, which made the symptoms of the disease be more evident. On physical
examination his skin was dry, with fine and brittle hair, with frontal bulging and micrognathia.
His family history did not show antecedents which helped define clearly a pattern of heredity.
Investigations, which included determining ceruloplasmin, showed a copper deficit, but not the
x-ray monitoring. Treatment began with copper histidinate (Cu) (500mg/ml) in doses of 0.5 ml
(sc) on alternate days, improving symptoms.

Key words: MENKES’ DISEASE; CONGENITAL MALFORMATIONS; MULTI-SYSTEMIC
DISORDER.

Descriptors: MENKES KINKY HAIR SYNDROME.

INTRODUCCION

La enfermedad de Menkes (MD) es un trastorno multisistémico grave del metabolismo del
cobre, caracterizado por una neurodegeneracion progresiva y marcadas anomalias del tejido
conectivo, asi como un cabello anomalo, ensortijado y escaso. No hay datos de prevalencia
disponibles. Su incidencia anual es de 1/300 mil en Europa y de 1/360 mil en Japon. En
Australia se ha descrito una incidencia anual mas alta (1/50 mil-100 mil), que puede ser

debida a un efecto fundador. (1,2)



La MD es una enfermedad ligada al X que afecta principalmente a hombres, mientras que las
mujeres suelen ser portadoras no afectadas. Su aparicion se da en el periodo neonatal.
Ocasionalmente, en el parto se observan cefalohematomas y fracturas espontaneas. En el
periodo neonatal precoz los pacientes pueden presentar: ictericia prolongada, hipotermia,
hipoglucemia y dificultades en la alimentacion. También se ha descrito pectus excavatum y
hernia umbilical e inguinal. (3, 4, 5)

El primer signo puede ser un cuero cabelludo inusualmente escaso y sin brillo, al mes o a los
dos meses de edad. Este caracteristico pelo es hipopigmentado o despigmentado y parece
lana de acero. Es apagado y quebradizo, especialmente en las areas sujetas a friccion. Otros
sintomas adicionales son retraso en el desarrollo, mala alimentacién, vomitos y diarrea.
Puede observarse un aspecto extrafio, con piel palida, prominencia frontal u occipital,
micrognatia y mejillas rechonchas. Los pacientes desarrollan una disfuncion motora gradual y
convulsiones. En las primeras etapas de vida el tono muscular suele reducirse, pero mas
tarde es remplazado por espasticidad y debilidad de las extremidades. (2, 6, 7)

El curso clinico suele ser grave. Existen formas variables y el sindrome del cuerno occipital
es la forma mas leve conocida. (8)

La MD esta causada por mutaciones en el gen ATP7A (Xg21.1), que codifica para una
proteina de transporte de cobre, el polipéptido transportador Cu2+-alfa-ATPasa. Hasta la
fecha, se han descrito alrededor de 200 mutaciones diferentes en este gen. No hay una
correlacion obvia entre las mutaciones y el curso clinico. (9,10)

El diagnostico inicial esta basado en caracteristicas clinicas (especialmente cambios tipicos
del cabello) y se apoya en la demostracion de niveles reducidos de cobre y de
ceruloplasmina en plasma. Sin embargo, en el periodo neonatal estos marcadores deben
interpretarse con precaucion, ya que esos niveles también son bajos en recién nacidos
sanos. En este periodo el analisis de catecolaminas en plasma, indicativo de una deficiencia
en dopamina beta-hidroxilasa, puede ser el test diagndstico mas rapido. (2)

Las radiografias muestran osteoporosis generalizada, empeoramiento metafisario vy
espolones en los huesos largos, reaccion periostica diafisaria y engrosamiento, y huesos
wormianos en las suturas craneales. (10)

El diagnéstico definitivo esta basado en test genéticos moleculares. El diagnéstico diferencial

incluye los sindromes de Ehlers-Danlos y de Marfan, cutis laxa, trastornos mitocondriales,



osteogénesis imperfecta. La transmision es recesiva ligada al X. Debido al gran tamafio del
geny a la variedad de mutaciones observadas en diferentes familias, la deteccién del defecto
en una familia dada puede llevar tiempo. Por lo tanto, en familias en situacion de riesgo es
muy importante definir la mutacion ATP7A a su debido tiempo e identificar a las mujeres
heterocigotas antes de un posible embarazo y del diagndéstico prenatal. (11)

Su tratamiento es sintomatico. La temprana administracion parenteral suplementaria de
cobre-histidina puede modificar la progresién de la enfermedad, proveyendo un extra de
cobre a los tejidos y a las enzimas cobre-dependientes. La administracion oral de cobre no
es efectiva, ya que es retenido en los intestinos. El prondstico es malo y los pacientes
generalmente mueren en la primera infancia. Sin embargo, una atenciéon médica cuidadosa y

la posibilidad de administrar cobre pueden alargar la vida. (15, 16)

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un niflo del sexo masculino, con fecha de nacimiento 30 de octubre del 2010.

De los antecedentes prenatales se conocia que procedi6 de mama sana, con historia
obstétrica anterior de gesta de dos partos y un aborto. En la familia materna no se
recogieron antecedentes de enfermedades genéticas ni malformaciones congénitas, en la
paterna: tia con albinismo.

Antecedentes natales de riesgo genético por edad materna, al tener 38 afios de edad,
electroforesis de hemoglobina AA, conocida del 2002, ultrasonografia del primer trimestre
normal, alfafeto proteina 0.40, amniocentesis no concluyente, ultrasonografia del segundo
trimestre normal.

Antecedentes perinatales de parto distdcico por cesaria a las 37 semanas por sufrimiento
fetal, apgar 9/9, liqguido amnidtico meconio XXX, con ligero distrés respiratorio, peso 3300
gramos, talla 52 cm, circunferencia cefalica 34 cm, circunferencia toracica 32 cm.
Antecedentes pos natales de ictero prolongado, prueba metabdlicas al quinto dia con
resultados normales, ademéas del diagndstico de una metabolopatia congénita.

Al acudir a la consulta de genética municipal a los 27dias de nacido, llamo la atencion la
caracteristica de la piel y el cabello, presentando una piel palida y laxa, que parecia que
sobrara en las manos y pies por estar la misma arrugada Yy un cabello fino y fragil, con

abombamiento frontal y micrognatia, ademas de presentar ligera hipotonia. Interpretandose



como una posible cutis laxa, fue remitido al Centro Provincial de Genética, donde fue
valorado por el genetista clinico, el cual habia interpretado un igual diagnostico, indicando
Eco cardiograma, USG abdominal y de craneo, que fueron normales, y Rx de torax, que
present6 hipoplasia del pulmén derecho, decidiendo el seguimiento por el genetista clinico y

por los master de genética municipal, siguiendo de cerca su desarrollo psicomotor y la

aparicién de nuevos sintomas.

FIGURA 1.Cuero cabelludo escaso, FIGURA 2. Pliegues de la mano
hipopigmentado y quebradizo; acentuados y profundos

prominencia frontal, micrognatia Yy

mejillas rechonchas

FIGURA 4. Pliegues del brazo profundos
FIGURA 3. Pliegues del pie acentuados



A los cuatro meses aparecieron convulsiones, por lo que el paciente fue ingresado en el
Hospital Pediatrico de Las Tunas, donde persistieron las convulsiones y se incrementd el
retardo del desarrollo motor, con persistencia de lateralidad del cuello, hipotonia muscular
mas marcada, ademas de tener asociado inapetencia, vomito, diarreas y una
determinacién de ceruloplasmina positiva, ante un déficit de cobre. Con todos estos sintomas
se piensO en otras posibles enfermedades metabdlicas. Al no contar en la provincia con
laboratorios adecuados para el diagnostico, se remiti6 al Hospital “William Soler” en la
Habana, donde se confirmé el diagnostico de la enfermedad de Menkes, comenzado con
tratamiento con Histidinato de Cu (500mg/ml, 0,5 ml sc en dias alternos) y tratamiento
paliativo para otros sintomas, derivados de la rinitis alérgica, reflujo gastroesoféagico,
sindrome de west y fisioterapia respiratoria, por presentar hipoplasia pulmonar derecha.

A pesar del seguimiento y el tratamiento impuesto, el nifio se complic6 con una neumopatia
inflamatoria, luego presento un cuadro oclusivo intestinal, por lo que fue intervenido
guirdrgicamente en tres ocasiones, empeorando su estado de salud y falleciendo el 18 de

noviembre del 2011.

DISCUSION

No se tiene informacion que en el municipio de Colombia se haya diagnosticado ninguin caso
con la enfermedad de Menkes, por lo que es el primer caso, ademas no se recogieron
antecedentes familiares del caso presente, ni maternos ni paternos, de que alla existido
ningun familiar con sintomas parecidos a este sindrome, por lo que se esta en presencia de
una posible mutacion de novo.

En este caso es importante sefialar que los sintomas, como los vomitos, convulsiones,
decaimiento, inapetencia Yy retardo del desarrollo psicomotor, son similares a otros casos,
diagnosticados con la enfermedad de Menkes, los otros sintomas asociados a este caso
estdn dados a la presencia de otras enfermedades y malformaciones que presento este
paciente, como el sindrome de West, malformacion respiratoria, dada por hipoplasia
pulmonar derecha, reflujo gastroesofagico y atopia respiratoria, que hicieron mas marcados
los sintomas de la enfermedad. (14)

Los hallazgos al examen fisico dados por la piel seca, redundante con el pelo fino y

guebradizo, con abombamiento frontal y micrognatia son similares a los casos reportados,



al igual que la evolucién del tono muscular y las convulsiones que presentd este paciente.
(15)

Los estudios realizados, USG abdominal, de craneo y ECO cardiograma fueron normales. No
igual el Rx de tdrax, con hipoplasia del pulmon derecho y un déficit de cobre en
determinacién de ceruloplasmina. No se cuenta con el diagndstico molecular, ni se realizé
seguimiento evolutivo con Rx.

El tratamiento inicial se basé en el alivio de los sintomas, que solo comenzé con la
aplicacion del Histidinato de Cu (500mg/ml) estando ingresado en el Hospital “William Soler”,

a los cinco meses de edad. (16, 17)

CONCLUSIONES

Se presentd un caso con enfermedad de Menkes, con similitud en cuanto a sus
manifestaciones clinicas a los casos reportados, no encontrando antecedentes familiares,
gue permitieran definir con claridad un patrén de herencia. Los examenes complementarios,
como la determinacion de ceruloplasmina, confirman el diagnostico; los demas no arrojan
datos de interés, ya que no se le realiz6 seguimiento por Rx, ni se cuenta con diagndstico
molecular. El tratamiento fue con Histidinato de Cu (500mg/ml), a dosis de 0,5 ml sc en dias

alternos, que mejoraron los sintomas.
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