NOTA CLINICA

Sindrome de West como manifestacion epiléptica
de enfermedad de Menkes. Presentacion de dos casos

J.A. Venta-Sobero, E. Porras-K attz, J. Gutiérrez-M octezuma

WEST SYNDROME AS AN EPILEPTIC PRESENTATION IN MENKES DISEASE. TWO CASES REPORT

Summary. Introduction. Menkes disease is a neurodegenerative disorder, recessive X chromosome linked (Xp13.3) that
normally codify an ATPasa cupper transporter. Case reports. Case 1: patient exhibit failure in the gastrointestinal cupper
absorption, which isinsufficient to cover the needing during the first twelve months of life. The first case was a 5 months male.
His developmental skills were normal until he was 5 months old, when he exhibited visual impairment and failure to continue
getting normal developmental skills. One month later he had infantile spasms and hypsarrhythmia in the EEG. He had kinky
hair, alopecia zones and cupper serum level in O pg/dL (range: 590-1,180 pg/dL) Brain CT scan revealed diffuse cortical
atrophy. The patient is 5 years old now, he is free of seizures but he has a severe neurological impairment. Case 2: heisa 7
months old male who developed during the two days of life hypotonia and weak suction. He exhibited later hypertonia, delayed
neurological development and infantile spasms, microcephaly, kinky hair, blindness and EEG pattern of hypsarrhythmia. The
serum cupper level was 84 pg/dL (range: 590-1,180 pg/dL). The brain CT scan showed generalized atrophy, including
cerebellum, extradural effusion and MRI with multiple infarcts in different stages. Electronic microscopy revealed pili torti. In
both cases the diagnosis was suspected because of the hair and eyebrown features. Conclusions. We suggest a careful hair and
eyebrown clinical exam in those patients with delayed milestones and early epilepsy without a documented etiology, and the

cupper serum level determination in those patients with suspected disease. [REV NEUROL 2004; 39: 133-6]
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INTRODUCCION

El sindrome de Menkes (SM) o enfermedad del pelo crespo,
sindrome del pelo ensortijado o tricopoliodistrofia es un trastor-
no neurodegenerativo, de tipo recesivo, ligado a cromosoma X
(Xp13.3), que normamente codifica un transportador de cobre
ATPasa [1]. Los pacientes tienen un defecto en la absorcién de
cobre gastrointestinalmente, sin cubrir las necesidades que son
particularmente agudas en |os primeros 12 meses de vida, cuan-
do lavelocidad de crecimiento del cerebro y €l neurodesarrollo
motor —procesos que requieren cobre— son normamente mas
rapidos [1]. El cuadro clinico incluye degeneracion neurol dgica
progresiva, pelo escaso, hipopigmentacion, hipotermiay anor-
malidades en la elasticidad de la piel y vasos sanguineos, todo
lo cual puede explicarse por una deficiencia de enzimas depen-
dientes del cobre [2]. Se presenta atrofia cerebral después delos
4 meses de edad [1].

Las caracteristicas clinicas tipicas del sindrome pueden ser
dificiles de reconocer tempranamente en neonatos y lactantes,
con problemas poco especificos, como defecto para crecer, pre-
sentacion temprana de convulsiones o enfermedad encefal opati-
ca. El diagndstico temprano permite €l inicio mas répido de la
terapia con cobre intravenoso, con lo cual se podria detener la
rapida evolucion de la enfermedad y obtenerse un desarrollo
neuroldgico casi adecuado [1]. En etapas tardias con manifesta-
ciones clinicas neuroldgicas es muy dificil larecuperaciony el
desarrollo normal, por lo que el diagndstico temprano podria
cambiar €l pronéstico a medio plazo, ya que a largo plazo, en
general, es pobre, con continuo deterioro neurolégico y muerte
generalmente en los 3 primeros afos de vida [3].
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El objetivo del presente articulo es describir la asociacion de
sindrome de West (SW) como manifestacion neuroldgicainicial
en dos pacientes lactantes, en los que serealizo € diagnéstico de
SM; en uno de ellos se comunica supervivencia mayor alos 5
anos de edad, sin haber recibido terapia con cobre en formatem-
prana, lo cual es poco usual en laevolucién de la enfermedad.

CASOSCLINICOS

Caso 1. Paciente del sexo masculino de 5 meses de edad, producto de later-
cera gesta, de madre de 38 afios que cursd con embarazo normoevolutivo y
de término. Se calificé con Apgar de 8-9, pero presenté taquipnea transito-
ria del recién nacido, por lo que se traté con oxigeno durante dos dias. Su
desarrollo psicomotor fue normal hasta los 5 meses de edad, cuando se
observé pobre seguimiento visua y temblor distal fino de las cuatro extre-
midades, seguido de detencion en el neurodesarrollo. A los 6 meses de edad
inici6 con espasmos en flexion y su EEG document6 hipsarritmia, por lo
que se diagnostic6 SW. Durante su exploracion fisica se encontré hipotonia
generalizada, nulo seguimiento visual, reflgjo cocleopapebral bilateral,
hiperreflexia global y clono. La respuesta plantar se encontré extensora
bilateralmente. El pelo era caracteristicamente ensortijado, con zonas de
alopecia, por lo que se solicité cobre sérico, el cual se comunicé en O pg/dL.
Latomografia computarizada (TC) de craneo mostré datos de atrofia corti-
cal. Serealiz6 estudio histopatoldgico del pelo, que comunico pili torti. Se
inici6 tratamiento con valproato de magnesio en 30 mg/kg/diay vigabatrina
en 55 mg/kg/dia. Su seguimiento alos 4 afios de edad comunicaba un retra-
so psicomotor profundo, sin respuesta a estimulos visuales y auditivos,
microcefaia con perimetro cefdlico de 48,5 cm (percentil —3; DE -2,3),
hipertonia generalizada, hiperreflexia global sin clono. Actualmente tiene 5
afios y 5 meses de edad y se encuentra libre de crisis, pero sin mejoria en
cuanto a su desarrollo psicomotor y €l resto de su exploracién neurol 6gica.

Caso 2. Lactante del sexo masculino de 7 meses de edad, producto dela pri-
mera gesta de madre de 22 afios, con embarazo normoevol utivo. Se comuni-
c6 al nacimiento con llanto y respiracion tardios; no se conoce calificacion
de Apgar. Se mantuvo en observacion durante 48 horas, durante las cuales
present6 succion débil e hipotonia en los primeros dias. Posteriormente, se
observo retraso en el desarrollo psicomotor con pobre sostén cefdlico, pero
con seguimiento auditivo alos 2 mesesy sonrisasocia alos 3 meses.

A los 5 meses de edad inicié con incremento en el tono muscular en for-
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maglobal y espasmos en flexién, por lo que se instauré manejo con val pro-
ato de magnesio (40 mg/kg/dia) y fenitoina (6 mg/kg/dia), con lo cual los
episodios se redujeron. Sin embargo, a los 6 meses se observaron crisis
ténicas generalizadas; se suspendio la fenitoinay se agregé a tratamiento
gabapentina (40 mg/kg/dia), sin mejoria, por lo que se asoci6 clonacepam
(0,2 mg/kg/dia), que se suspendi6 por efecto colateral de somnolencia mar-
caday pobre mejoriaclinica

No se encontraron antecedentes de importanciaen ambas lineas familiares.

Durante su exploracién fisica se encontr6é perimetro cefélico de 41 cm
(percentil =3; DE —2,5). No habia seguimiento visual y €l reflejo cocleopal pe-
bra era dudoso; € cabello era escaso, quebradizo, ensortijado, con zonas de
alopecia en ambas regiones temporales. El tono muscular estaba aumentado
en forma generalizada, con clono inagotable en las cuatro extremidades e
hiperreflexiauniversal con signo de Babinski bilateral (Fig. 1). Escalade des-
arrollo de Denver con retraso global del 100%. El cobre sérico se comunico
en 84 pg/dL (intervalo: 590-1.180 ug/dL). Los potencial es evocados auditivos
de tronco cerebral (PEATC) mostraron umbral auditivo derecho de 70 dB e
izquierdo de 20 dB, y € trazo de electroencefalograma (EEG), tomado dos
meses previos a su ingreso, paroxismos de ondas agudas y |lentas con periodos
de supresion de 2-3 s, compatibles con hipsarritmia. Un segundo EEG toma-
do durante su estancia en nuestra unidad comunicé bajos voltajes en todas las
derivaciones 'y disminucién importante de la actividad eléctrica cerebral.

Las radiografias de huesos largos observaban encurvamiento de epifisisy
engrosamiento de la cortical. Térax 6seo con fractura de claviculaizquierda
La TC de créneo dos meses antes de su ingreso revelaba atrofia temporal -
mente y zona hipodensa en hemisferio cerebeloso derecho, y laTC de créneo
a su ingreso, grave atrofia cortical generalizada y de cerebelo, con liquido
extradural y con zonas hipodensas e hiperdensas tortuosas en regiones parie-
totemporal bilaterales (Fig. 2). La resonancia magnética craneal mostraba
aumento importante de la atrofiay datos de infartos mdltiples en diferentes
estadios en forma difusa. Ecografiarenal con pielocaliectasia bilateral.

Serealiz6 estudio de microscopiaelectronicaen el pelo delamadrey del
paciente; se comunicé en la primera una estructura normal y en la del se-
gundo el aspecto patognomaénico de pili torti (Fig. 3).

Se trat6 con &cido valproico, 27 mg/kg/dia, y no present6 crisis desde su
ingreso. Actualmente, tiene una edad de un 1 afio y 4 meses, con retraso psi-
comotor profundo, sin seguimiento visua ni auditivo, nulo sostén cefdlicoy
con persistencia de espasmos clinicamente.

DISCUSION

En ambos casos clinicos el diagnéstico de SM se realizd en for-
ma tardia, después del periodo critico en el que todavia se pue-
de ofrecer terapia sustitutiva con cobre antes de que inicie la
pérdida grave y progresiva de los hitos en el desarrollo [1]; las
manifestaciones clinicas neuroldgicas iniciales fueron retraso
psicomotor y epilepsia (SW).

En & SM, la afectacion encefdlica resulta difusa, lo que
podriaexplicar lagénesis del SW como manifestacion epiléptica
de la enfermedad. Si bien todavia no es del todo claro, algunos
autores sostienen que los espasmos infantiles no se generan por
la corteza cerebral, sino por estructuras subcorticales (nlcleo
lenticular y tronco cerebral). Sin embargo, por otra parte, hay
cada vez més evidencia de involucro cortical en los espasmos
infantiles [4], es decir, que si bien ciertas estructuras subcortica-
les serelacionan en lagénesis de los espasmos, las areas que dis-
paran las crisis probablemente se localicen en corteza, dado que
en muy pocos casos los espasmos pueden relacionarse con
ausencia de lesién cortical [4]. Por otra parte, se ha observado
gue en pacientes con hipsarritmia, la callosotomia produce la
desaparicion del trazo; esto no ocurriria si la hipsarritmia se
generara completamente por estructuras subcorticales que se
proyectan a la corteza. Es més, se ha observado que el patrén
electroencefal ogréfico se modifica por €l tipo de lesion cortical
guelo origine. Los nifios que desarrollan SW sintomético amal-

134

Figura 1. Caso 2 a los siete meses de edad: presentaba alopecia, princi-
palmente en regiones temporoparietales. Al inicio de su padecimiento el
pelo era caracteristicamente ensortijado.

Figura 2. Resonancia magnética craneal, cortes axiales en secuenciaT,,
del caso 2: se observa disminucién del volumen cerebral, el parénquima
exhibe datos de eventos vasculares en diferentes estadios, disminucion
en el volumen de la sustancia blanca y derrame subdural crénico.

formaciones difusas, presentan un desarrollo psicomotor anor-
mal antes de la instalacién de las crisis, como pudo observarse
en ambos casos clinicos. Durante el seguimiento de |os pacientes
con SW con lesiones destructivas cerebrales, se ha observado
retardo y déficit cognitivo del desarrollo; la actividad de ondas
lentas continua y difusa podriainterferir en lafuncion cognitiva,
como ocurre durante los episodios de estado epiléptico no con-
vulsivo [5] y esto, en los casos de SM, podria explicar € rapido
y profundo estado regresion en el neurodesarrollo observado.
Otros autores han comunicado yala asociacién de espasmos
infantilesy enfermedad de Menkes [5], aunque otras manifesta-
ciones neurolégicas pueden incluir crisis ténicas 'y encefal opa-
tia, y la fisiopatogenia de este tipo de crisis se explica por una
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Figura 3. Microfotografia electrénica del pelo del caso 2, en donde se
observan zonas de fractura y el aspecto espiralado en la estructura del
pelo (pili torti).

Tabla. Enzimas afectadas en el sindrome de Menkes y manifestaciones
clinicas asociadas.

Enzima afectada Manifestacion clinica

Citocromo c-oxidasa Hipotermia, deficiente produccion

de energia, miopatia, ataxia, crisis

Tirosinasa Hipopigmentacién, palidez de piel

y despigmentacion del pelo

Dopamina B-hidroxilasa Trastornos hipotaldmicos, hipotermia,

deshidratacién, hipotensién y somnolencia

Superoxido dismutasa Degeneracion de la mielina,

crisis y espasticidad

Monoamino oxidasa Pelo ensortijado

Ascorbato oxidasa Desmineralizaciéon esquelética

Lisil oxidasa Anormalidades de tejido conectivo:
laxitud de piel y articulaciones,
diverticulos vesicales, anormalidades

bseas y vasculares

descarga reticulada, limitada a las formaciones situadas por de-
bajo del talamo [6].

Laetiologiano determinada de la presentacion del sindrome
epiléptico en nuestros pacientes obligd al escrutinio diagnéstico
de ambos casos, si bien el diagndstico no se sospecho deinicio
por los estudios de laboratorio, sino por € examen clinico delas
caracteristicas macroscopicas del pelo, especiamente de las zo-
nas de alopeciay del patrén ensortijado; por ello, sereaizé es-
tudio microscépico del pelo. Desdichadamente, cuando lamani-
festacion de la enfermedad se hace através de las caracteristicas
del pelo [7], laenfermedad se encuentra en etapas avanzadas y
laposibilidad de tratamiento ofrece nulas ventgjas [1]. Estafuela
razén por la que en los dos pacientes ya no fue posible realizar
el tratamiento con cobre. El tratamiento anticonvulsionante lo-
gré un control parcial y laprogresion no ocurri6 tan répidamen-
te como se hubiera esperado [8]; incluso, la sobrevida en uno de
ellos ha rebasado a la comunicada como edad promedio de fa-
Ilecimiento, que es arededor de los 3 afios [8]. Puede ser facti-
ble que esto se relacione con el buen estado nutricional, control
epiléptico y cuidados generales de ese paciente [3]. Pudo obser-
varse también que una vez instalada la regresion en el &rea psi-
comotoray neuroldgica no hubo recuperacion, a pesar de tener
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un buen control de la epilepsia, lo que apunta hacia la instala-
cion irreversible de dafio cerebral.

En el SM parece ser que hay una captura de cobre normal
celularmente, pero existe un defecto en la homeostasis intrace-
lular del cobre que produce disminucion en la biodisponibilidad
de dicho elemento [1]. La razon por la cua se presentan las
anormalidades neuroldgicas no se entiende del todo, pero se
piensa que es una consecuencia de la baja actividad de varias
enzimas dependientes del cobre, |as cuales se requieren para el
correcto desarrollo cerebral, y lareduccién del citocromo c-oxi-
dasa es la causa primaria mas probable. La actividad reducida
de la dopamina 3-hidroxilasa, la cual serelacionacon laforma
cion de catecolaminas, y la peptidilglicina moxooxigenasa, re-
lacionada con el proceso de formacion de precursores neuro-
peptidicos, puede también contribuir alos trastornos neurol 6gi-
cos [1]. Otras enzimas se han relacionado con la etiopatogenia
de diversas manifestaciones clinicas del sindrome [9] (Tabla).

La mayoria de los nifios con este trastorno tienen una apa-
riencia normal durante los primeros meses de vida. Esta carac-
teristica, con frecuencia retrasa el escrutinio diagndstico y, por
ende, €l tratamiento temprano. Después presentan un rapido de-
terioro cognitivo, neurolégico y de crecimiento [3].

Dado que es una patologia relativamente rara —incidencia
estimada de 1 en 100.000 nacidos vivos a 1 en 250.000- [1], €l
diagnostico de sospecha puede no contemplarse inicialmente.
En el segundo caso clinico el diagndstico se realizo bajo laexpe-
riencia previa de haberse detectado el primero, y se observo en
este Ultimo la caracteristica del pelo ensortijado, rasgo que tam-
bién se observo en e primer pacientey que dio pautaparael ini-
cio del escrutinio diagnostico. Desdichadamente, las caracteris-
ticas del pelo pueden no ofrecer un apoyo inicia de sospecha
para diagnosticar la enfermedad, dado que éste puede tener
aspecto normal a nacimiento, pero hacialos 3 meses de edad €l
pelo del craneo y de las cejas se torna aspero, ensortijado, se
vuelve fragil y facilmente se fractura, y dala apariencia de una
alopecia generalizada, como se observd en ambos pacientes.

Si bien en el primer caso hubo de inicio falta de adquisicion
en € neurodesarrollo, en el segundo més bien se presento un sin-
drome de regresion; se sabe que la terapia sustitutiva finalmente
no evita el desenlace de la evolucién natura de la enfermedad,
pero si tiene la posibilidad de modificarla, bien searetrasando el
deterioro o bien manteniéndolo estacionado durante algun tiem-
po. Se conocen comunicados de casos que recibieron el trata-
miento con histidina clprica —pacientes menores de un mes de
vida- [1], pero que fallecieron a pesar de lo temprano del trata-
miento. Es importante apuntar que estos comunicados también
sefidlan que aquellos nifios que sobrevivieron, presentaron las
caracteristicas fenotipicas del sindrome en formaleve [3]. Dado
gue ciertos pacientes que se tratan desde edades tempranas
muestran mejoria més ala de la esperada —y todavia algunos
presentan hitos en el desarrollo normales- [1], es importante
ofrecer a paciente la posibilidad de terapia independientemente
delagravedad del fenotipo, siemprey cuando el manejo se haga
en forma temprana; cuando este Ultimo se inicia a edades més
tardias después de instalarse |os sintomas, la recuperacion neu-
rolégicaya no es posible, aunque se ha observado que se reduce
lairritabilidad y los trastornos de suefio, y todavia pueden obser-
varse ciertas mejorias en el area social.

Otras caracteristicas que se encontraron en los pacientes y
que apoyaron €l diagndstico de la enfermedad fueron: atrofia
cerebral progresiva, tortuosidades vasculares [10,11], que con-
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dicionaron eventos vascul ares cerebral es detectados en | os estu-
dios de neuroimagen de los pacientes, como infartos multiples,
deformidades esqueléticas [11] y anomalias uroldgicas como
diverticulos vesicales, reflujo vesicoureteral hidronefrosis [12],
gue no se documentaron en nuestros pacientes. En laactualidad,
el diagnostico prenatal de la enfermedad puede realizarse me-
diante el estudio de las vellosidades coridnicas [13].

En conclusion, e diagndstico clinico del SM puede sospecharse
sobre labase de la observacion de las caracteristicas del peloy de
las cegjas, € retraso psicomotor y |os espasmos infantiles; e retra-

so en € diagnostico impide € tratamiento sustitutivo, si bien €
inicio temprano puede detener e curso de laenfermedad y mejo-
rar lacalidad de vida; en los casos presentados no se utilizo, dado
€l retraso en € diagnostico, aunque en uno de ellos la sobrevida
fue mayor ala esperada, probablemente con relacion a un buen
estado nutricional. Si bien el retraso psicomotor puede ser unade
las manifestaciones clinicas iniciales, también pueden haber otras
manifestaciones menos comunes, como € SW; sin embargo, la
respuesta a tratamiento antiepiléptico puede ser favorable. El
diagndstico prenatal puede realizarse cuando se sospeche la en-
fermedad, o bien en caso de conocerse €l antecedente familiar.
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SINDROMA DE WEST COMO MANIFESTAGAO
EPILEPTICA DA DOENCA DE MENKES
APRESENTAGAO DE DOISCASOS

Resumo. Introdug&o. A sindrome de Menkes é uma doenca neurode-
generativa recessiva ligada ao cromossoma X (Xp13.3), que nor-
malmente codifica um transportador de cobre ATPase. Casos clini-
cos. Caso 1. o doente apresenta deficiéncia na absor¢ao gastrintes-
tinal de cobre, que éinsuficiente para cobrir as necessidades duran-
te os primeiros doze meses de vida. O primeiro caso € uma crianca
de sexo masculino com 5 anos de idade. Apresenta um desenvolvi-
mento normal até aos 5 meses de idade, altura em que revela defi-
ciéncia visual e incapacidade de continuar a mostrar aptidfes de
desenvolvimento normais. Ap6s um més teve espasmos infantis e
hipsarritmia no EEG. Apresentava cabelo encaracolado, zonas de
alopecia e niveis sanguineos de cobre de 0 pg/dL (limites: 590-
1.180 pg/dL). A tomografia computorizada cerebral revelou atrofia
cortical difusa. O doente tem agora 5 anos de idade, esta livre de
convul sdes mas sofre de uma incapacidade neurol 6gica grave. Caso
2: crianca de sexo masculino de 7 meses de idade que durante os
dois dias de vida desenvolveu hipotonia e sucgdo fraca. Posterior-
mente apresentou hipertonia, atraso no desenvolvimento neurol 6gi-
co e espasmos infantis, microcefalia, cabelo encaracolado, cegueira
e um padrdo EEG de hipsarritmia. Os nivels sanguineos de cobre
eram de 84 pg/dL (limites: 590-1.180 pg/dL). A tomografia compu-
torizada cerebral mostrou atrofia generalizada, incluindo cerebelo,
efusdo extradural e ressonancia magnética com multiplos enfartes
em estadios diferentes. A microscopia electronica revelou pili torti.
Em ambos os casos suspeitou-se do diagndéstico devido as caracte-
risticas do cabel o e das sobrancel has. Conclusdes. Sugere-se 0 exa-
me atento do cabel o e das sobrancel has naquel es doentes com atra-
so0 no desenvolvimento e epilepsia precoce sem etiologia documen-
tada, e a determinacéo dos niveis séricos de cobre naquel es doentes
em que se suspeita da doencga. [ REV NEUROL 2004; 39: 133-6]
Palabras chave. Absorcéo de cobre. Atraso evolutivo. Atrofia corti-
cal. Sindroma de Menke. Sindroma de \\est.
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