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Palabras clave Resumen

> Mieloneuropatia

= Déficit de cobre

La mieloneuropatia asociada a la deficiencia adquirida de cobre es una rara entidad que ha sido descrita en
varias especies y, recientemente, en humanos, con mucha variabilidad en su forma de presentacion, habi-
tualmente acompanada de anemia y leucopenia. Se han informado casos entre 30-82 afos. La mitad de los
casos son por malabsorciéon secundaria a cirugia resectiva gastrica, apareciendo la sintomatologfa incluso
afios después, similar a la provocada por déficit de vitamina B, ,. Hay casos idiopaticos, como el que presen-
tamos, que mejord clinica y analiticamente con suplementos subcutaneos de cobre histidina.

Keywords

Abstract

> Myeloneuropathy
= Copper deficiency

Myeloneuropathy associated with acquired copper deficiency is a rare condition that has been detected
in several species and, recently, in humans, with much variability in its form of display, and usually with
anemia and leukopenia. Cases have been reported on people between 30-82 year-old. Half of the cases are
due to secondary malabsorption of the gastric resection surgery, with symptomatology appearing even
years later. These symptoms are similar to those caused by vitamin B, deficit. There are idiopathic cases,
like the one we are presenting, where the patient improved both clinically and analytically by administra-
ting subcutaneous copper histidine supplements.

Historia clinica

> El déficit de cobre debe estar en nuestra bateria diagnostica
por su variable expresion clinica hematoldgica y neurolégica.

> Nuestro caso aporta una opcion terapéutica novedosa y mas comoda
para el paciente, con buenos resultados y tolerancia sin efectos

secundarios.

Varén de 53 afos, ex fumadory con valvula adrtica bicispide. Sin antecedentes
familiares de interés. En 2009, se le diagnostico Ulcera gastrica por Helicobac-
ter pylori con erradicacion exitosa, pero, desde entonces, presentd despefos

Introduccion

diarreicos sin relacion con la ingesta que aparecian de forma irregular. Unos
meses después, comenzaron calambres y espasmos en miembros inferiores en
cualquier posicion en reposo, que mejoraban con la actividad, intensificandose
por la tarde e interfiriendo en el suefo. Se le diagnostico sindrome de piernas

El cobre (Cu) es un elemento esencial para el correcto funcionamiento del
organismo, sobre todo para el sistema nervioso. Aunque su mecanismo
de accidén no se conoce completamente’, si se sabe que es un elemen-
to crucial para la accion de las enzimas que intervienen en los procesos
del sistema nervioso, como la superdxido dismutasa y la ceruloplasmina?.
Se ha reconocido recientemente que la deficiencia adquirida de cobre cau-
sa una mielopatia en humanos®. Las manifestaciones neuroldgicas de la de-
ficiencia de cobre suelen acompafarse, aunque no siempre, de trastornos
hematoldgicos como anemia y leucopenia.

inquietas, sin mejorfa terapéutica.

Posteriormente, en 2011, fue ingresado a raiz de un cuadro agudo febril
con mialgias generalizadas, tos, hemoptisis, cefalea, vision oscilante, pares-
tesias en la punta de los dedos de los pies, con sensacion de pérdida de
memoria y concentracion. Se detectaron, como Unicos hallazgos explora-
torios de interés, hiporreflexia generalizada y nistagmo en la mirada a la
derecha, mioclonfas en gemelos con marcha normal y fondo de ojo sin
anillo de Kayser.
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Pruebas complementarias

Se realizaron las siguientes pruebas complementarias:

« Hemograma normal con frotis normal. Bioquimica hepdtica, renal, sodio,
potasio, calcio, fésforo, magnesio y acido Urico normales.

+ Cortisol, hormona adrenocorticotropa, parathormona, hormona tiroesti-
mulante, hemoglobina glicosilada, vitamina B, , y folico normales. Proteino-
grama, cuantificacion de inmunoglobulinas normales.

+ Cadenas ligeras en sangre y orina de 24 horas normales.

- Radiografia de térax, abdomen y tomograffa computarizada torécica sin
hallazgos.

+ Fibrobroncoscopia con estudios histolégicos, citolégicos y lavado bron-
quioalveolar normales.

«  Electroneurograma y electromiograma que demostraron polineuropatia
sensitiva leve inespecifica.

« Niveles de plomo, mercurio, aluminio, zinc y arsénico dentro de la norma-
lidad.

+ Cuantificacién de é4cido lactico basal y tras ejercicio normales.

+ Niveles de cobre 51 pg/dl (70-140 pg/dl) y ceruloplasmina baja 9,7 mg/dl
(20-60 mg/dl). Cupruria en orina de 24 horas repetidamente normal.

« Creatinfosfocinasa y aldolasa normales.

« Serologfas de VIH 1y 2, virus de la hepatitis B y C, citomegalovirus, Epstein-
Barr, Ites, Coxiella, rickettsias, Echinococcus y parvovirus B negativos para
infeccion activa o aguda. Pardsitos en heces negativos.

«Anticuerpos antinucleares, anticuerpos antifosfolipidos, anticitoplasma de
neutrofilo, anticélulas parietales y antifactor intrinseco, antipéptidos citru-
linados negativos y negatividad de anticuerpos onconeuronales (anti-Yo,
anti-Hu, anti-ri, antifisina, CV2/CRMPS, Ma2/TA, Tr, gangliésidos GM1, GA1b,
GQ1b, asialogangliésidos, anticanales de calcio).

+ Negatividad de estudio de porfirinas, crioglobulinas y tocoferoles.

«  Calprotectina en heces normal.

+Anticuerpos antigliadina, antiendomisio, antitransglutaminidasas negati-
vos, con haplotipo DQA105 positivo, pero con endoscopia y biopsias duo-
denales distales sin alteraciones.

« Colonoscopia normal; biopsias con edema ligero y eosinofilia, diagnésticas
de colitis eosinofilica con estudio de alérgenos que demostrd ser produci-
da por leche de vaca no Igk mediada.

+ Resonancia magnética cerebral y de columna completa normal.

En varias ocasiones, a partir de 2012, consultd de forma urgente por déficit
visual brusco en ojo derecho con miodesopsias, sin hallazgos exploratorios por
parte de Oftalmologia, tomografia cerebral y una ecografia Doppler de troncos
supraadrticos normales.

En ENG de control, mantenia PNP sensitiva, axonal en grado muy leve, que se man-
tuvo en estudios posteriores. En 2013, se realizaron potenciales evocados visuales
con lentificacion de conducciones en nervio éptico derecho de grado leve.

Evolucion

Ante el diagndstico de neuropatia por déficit de cobre idiopética y de colitis
eosinofilica por leche no IgE mediada, se traté al paciente con cobre, adminis-
trado por via oral, y se suprimid la leche. Mejord la diarrea, pero no la cupremia
ni la clinica neuroldgica. En un principio, se pautd gluconato de cobre, sin ob-
tener respuesta. Posteriormente, se pautod sulfato de cobre. Aunque esta sal
se considera de eleccidn para las deficiencias de cobre, el paciente tampoco
presentd mejoria de los niveles de cobre en sangre y mantuvo la misma clinica,
a pesar de tomar también suplementos de cacao natural, que también contri-
buye al aporte de cobre.
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Dada la falta de respuesta a la via oral, decidimos su administracion parenteral
con cobre histidina (cloruro de cobre dihidratado 0,295 g % + histidina L base
0,564 g %). Se administré un vial diario subcutaneo. El cobre histidina se pue-
de administrar tanto por via intravenosa como subcutanea. Decidimos utilizar
esta Ultima por ser méas comoda para el paciente y favorecer su administracion
en el domicilio. Tras la administracion de 30 ampollas, el paciente normalizé los
niveles de cobre y experimentd una mejoria clinica sin presencia de efectos
secundarios.

Una vez alcanzados los niveles normales de cobre, procedimos a su retirada
para comprobar la duracién del efecto. Siguid con controles periddicos y, a
los 2 meses, se detectaron de nuevo niveles bajos de cobre con reaparicion
de la sintomatologia, por lo que decidimos continuar con la administracion
subcutanea. De nuevo, se obtuvo elevacion progresiva de cobre y mejora sin-
tomatolodgica, manteniéndose asi en la actualidad.

Discusion y conclusiones

La neuropatia por déficit de cobre estd bien documentada en cuanto a su
expresividad clinica, pero no tanto las causas que lo provocan, pues, en un
porcentaje de casos no desdenable, se desconoce la causa de ese déficit*>,
como es nuestro caso, en el que podemos pensar que se trata de un déficit de
transporte intracelular del cobre. Quizé aqui juegue un papel algun trastorno
de proteinas condicionadas genéticamente, como sucede en el sindrome de
Menkes.

No existe un claro consenso respecto al tratamiento para reponer el cobre y
alcanzar niveles éptimos. Dos puntos importantes en el tratamiento son el
tipo de sal que se utilice y la via de administracién, en caso de compromiso
de la via oral. La sal de eleccién suele ser el sulfato de cobre, ya que pro-
porciona buenos resultados cuando se administra por via oral®. Si existiera
compromiso de esta via, se podria usar la forma de histidinato de cobre por
via intravenosa o subcuténea, ya que es la forma en la que el cobre atraviesa
la barrera hematoencefélica. De hecho, varios estudios han demostrado que
el histidinato de cobre es un buen tratamiento paliativo en pacientes con
enfermedad de Menkes®’.

Se han llevado a cabo experimentos en tejido hepatico que han demostrado
que la L-histidina aumenta la captacién de cobre por los hepatocitos. Ade-
mas, estudios in vitro demuestran un aumento de la entrada del cobre en el
tejido cerebral de mamiferos®, favoreciendo su liberacién y estando dispo-
nible para las enzimas dependientes de este elemento. Por ello, se planted
tratar al paciente con histidinato de cobre por via parenteral. El histidinato
de cobre no se encuentra comercializado en Espafa, pero se puede elaborar
como férmula magistral. Dado que se trata de un uso off label, solicitamos
la correspondiente autorizacion a la Comisién de Uso Compasivo para su
utilizacion.
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