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RESUMEN

Introduccion: presentamos el caso de un paciente con antecedentes
de polineuropatia amiloidética familiar por transtiretina (TTR-FAP)
diagnosticado de hipocupremia severa.

Caso clinico: varén de 79 anos afecto de TTR-FAP. Visto en consulta
de nutricién por desnutricion severa. En el estudio analitico presenta
cifras de cobre (Cu) sérico y ceruloplasmina bajas, con Cu en orina
también bajo. No tiene clinica digestiva ni antecedentes de cirugia
gastrointestinal. Las pruebas de funcién hepatica, la ferrocinética, las
cifras de Hb y leucocitos y los niveles de zinc (Zn) no presentan

alteraciones relevantes.



Discusion: el Cu es un oligoelemento que participa como
componente de las cuproenzimas en multiples funciones fisiolégicas.
Los niveles séricos bajos pueden relacionarse con causas genéticas o
adquiridas, como la baja ingesta, la cirugia bariatrica, el aumento de
las pérdidas, etc. Las principales manifestaciones clinicas son
hematolégicas (anemia, leucopenia) o neuroldgicas (mielopatia,
neuropatia periférica). El tratamiento tiene base empirica. En los
casos severos puede iniciarse con administraciéon intravenosa,

seguido de mantenimiento por via oral.

Palabras clave: TTR-FAP. Hipocupremia. Mielopatia. Neuropatia

periférica.

ABSTRACT

Introduction: we report a patient with transthyretin familial amyloid
polyneuropathy (TTR-FAP) and severe hypocupremia.

Case report: a 79-year-old male with TTR-FAP and severe
malnutrition. Laboratory tests showed low serum copper (Cu) and
ceruloplasmin levels, as well as low urinary Cu levels. The patient
reported neither digestive symptoms nor previous gastrointestinal
surgery. Liver function tests, iron metabolism, hemoglobin, leukocytes
and zinc were normal.

Discussion: Cu is a trace element. It is part of the cuproenzymes
involved in several physiological functions. Hypocupremia can be
related to genetic or acquired etiologies, including low intake,
bariatric surgery, increased losses, etc. Primary clinical manifestations
include hematological (anemia and leukopenia) and neurological
(myelopathy, peripheral neuropathy) features. Treatment is empirical.
In severe cases it may be initiated with endovenose administration,

followed by oral supplementation.



Keywords: TTR-FAP. Hypocupremia. Myelopathy. Peripheral
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INTRODUCCION

Presentamos el caso de un paciente con antecedentes de
polineuropatia amiloidética familiar por transtiretina (TTR-FAP)
remitido a la consulta de nutricién por pérdida ponderal y que, en el
proceso de evaluacién nutricional, es diagnosticado de hipocupremia
severa. Se revisan las causas mas importantes del déficit de cobre y
su posible relacién con la TTR-FAP, asi como sus manifestaciones

clinicas y tratamiento.

CASO CLIiNICO

Se trata de un varon de 79 afos, exfumador, portador de prétesis
dental, hipertenso, dislipidémico y diabético de tipo 2 con mas de 10
anos de evolucion, sin complicaciones conocidas y con buen control
metabdlico (HbAlc, 5,5%) con tratamiento dietético. Tiene
antecedentes de hemiglosectomia derecha por carcinoma de células
escamosas de lengua (libre de enfermedad). Esta en seguimiento por
Neurologia a causa de una TTR-FAP en estadio 2 (mutacién V30M),
diagnosticada a raiz de haber presentado debilidad en miembros
inferiores y ataxia, con electromiograma compatible con una
polineuropatia sensitivo-motora de tipo axonal de predominio
sensitivo con afectacion severa de miembros inferiores. El
ecocardiograma no muestra datos de afectacidn cardiaca por
amiloidosis. Desde el punto de vista funcional es totalmente

autdonomo, pero precisa andador.



En el momento de su primera consulta en Nutricion recibia
tratamiento con atorvastatina (10 mg/dia), atenolol (25 mg/dia) y
diflunisal (500 mg/12 h). Referia un peso habitual de 62-63 kg, con
pérdida ponderal progresiva en los seis meses previos y disminucién
de la ingesta. Negaba tener anorexia, sintomas digestivos que
dificultasen la ingesta, trastornos del ritmo intestinal, distensién y
dolor abdominal. La encuesta dietética mostraba unos habitos de
alimentacién equilibrados, con tres comidas principales y dos tomas
intermedias, y alimentos de todos los grupos, aunque con tamanos de
racién insuficientes. En cuanto a la exploracidn fisica, el peso era de
52 kg (pérdida de peso del 15,8% en seis meses), con un indice de
masa corporal (IMC) de 18,7 kg/m?, pérdida de masa muscular y
presencia de edema en el dorso de los pies. Aportaba una analitica
reciente con una Cr de 1,5 mg/dl (cifras habituales) y una FG de 44
ml/min/1,73 m?, correspondiente a una enfermedad renal crénica
(ERC) en estadio 3B (KDIGO). Se le diagnosticé una desnutricidon
severa asociada a enfermedad segun los criterios ESPEN. Se le
proporciond consejo dietético, se le prescribié un suplemento
nutricional hipercalérico y normoproteico, y se solicitd un estudio
analitico.

En la analitica destacaban: glucosa, 123 mg/dl; HbAlc, 5,5%; FG, 38
ml/min/1,73 m?; proteinas viscerales, iones, pruebas de funcién
hepatica (PFH), perfil lipidico, perfil férrico, funcién tiroidea, vitamina
B, folatos, vitamina B, y vitamina Bs dentro del rango de normalidad;
25-OH D, 17 ng/dl; cobre (Cu), 29,17 mcg/dl (rango normal de 70-140
mcg/dl para el sexo y la edad del paciente); Hb, 13,4 g/dl; Hto, 39,4%;
VCM, 92 fL; leucocitos, 5190 x 103/mcl; y proteinas en orina
negativas. Ante el hallazgo de unos niveles bajos de Cu sérico se
interrog6 al paciente sobre la ingesta de suplementos de zinc (Zn), asi
como sobre la composicidon del colutorio y la pasta de fijacion de la
protesis dental que utilizaba, descartandose un aporte excesivo de Zn
a partir de estas fuentes. Se solicitaron unos niveles de Zn séricos y

un estudio del metabolismo del Cu (Tabla I), asi como anticuerpos



anti-transglutaminasa tisular, anti-péptidos deaminados de gliadina y
anti-endomisio, que resultaron negativos. Se realizd6 una resonancia
nuclear magnética (RNM) de médula cérvico-dorsal en la que no se
objetivaron alteraciones focales de la sefial intramedular a nivel de
los cordones posteriores.

El paciente, tras ser informado, rechazé la administracion de Cu por
via intravenosa (IV), por lo que después de la recogida de las nuevas
muestras se inicié el tratamiento por via oral con 6 mg de Cu diarios.
Al cabo de cuatro meses habia recuperado su peso habitual y los
niveles de Cu sérico permanecian sin cambios. Se aumenté la dosis a
8 mg diarios, sin objetivarse mejoria de la cupremia tras otros cuatro
meses. A peticién del paciente, dado que no habia presentado
mejoria de la clinica neuroldégica ni normalizacion de los niveles
séricos de Cu, se suspendié el tratamiento, estando pendientes de su

evolucién en el momento de redactar este articulo.

DISCUSION

El Cu es un oligoelemento que funciona como componente de las
cuproenzimas. En la tabla Il pueden verse las mas importantes y su
funcidn fisiolégica (1). Nuestro organismo contiene unos 100 mg de
Cu, mas de la mitad del cual se encuentra en el hueso y el musculo,
hallandose las concentraciones mas altas en higado, rifén y cerebro
(2). Solo el 5% esta en sangre, el 95% unido a ceruloplasmina (Cp) y
el restante a albUmina y aminoacidos. La dieta normal contiene 1-5
mg de Cu. Su presencia en los alimentos es ubicua, pero son
especialmente ricos en Cu las visceras, la carne, el marisco, los frutos
secos, las legumbres, los <cereales y el chocolate. Las
recomendaciones diarias (RDI) son de 0,9-1,2 mg/dia para los adultos,
de 1 mg/dia durante la gestacién y de 1,3 mg/dia en la lactancia. El
limite superior de tolerabilidad (ULT) es de 10 mg/dia. Se absorbe en
el estdmago, el duodeno y la primera porcién del yeyuno entre el 55 y
el 75% del cobre ingerido, dependiendo del aporte dietético, el estado

del Cu, el pH luminal (la acidez favorece la absorcion) y el efecto de



otros nutrientes. La vitamina C, el hierro (Fe) y el zinc (Zn)
disminuyen la absorcién (2), y los fructoligosacaridos de cadena corta
y el déficit de Fe la aumentan. Una vez absorbido se transporta al
higado, donde se almacena y a partir del cual se libera a la circulacién
sistémica o se excreta en la bilis. El 80% del Cu excretado esta en la
bilis y las secreciones gastrointestinales (el 10-15% se reabsorbe por
la circulacién enterohepatica), y el 20% en la orina.

En la Tabla Ill se muestran las causas fundamentales del déficit de Cu,
adquiridas (3,4) y genéticas (5).

La ATP7A es una molécula necesaria para el transporte del Cu tanto
dentro de la célula como para su salida de esta. Las mutaciones a
nivel de esta molécula causan tres fenotipos distintos dependiendo
del defecto molecular. La enfermedad de Menkes, descrita en 1962
por John Menkes, se presenta entre las seis semanas y el afo de vida
y cursa con neurodegeneracién severa con desmielinizacién, atrofia
cerebral, convulsiones, retraso del crecimiento, hipotonia,
hipopigmentacién cutanea, cabello hipopigmentado y rizado,
aneurismas, defectos cardiacos, etc. Es mortal en la infancia y no
responde al tratamiento con Cu. Los niveles de Cu y Cp estan bajos. El
sindrome del cuerno occipital (OHS) es una variante mas leve de la
enfermedad de Menkes que se manifiesta entre los 3 y 10 afos con
laxitud cutanea y articular. Otros hallazgos son los diverticulos de
vejiga y los sintomas de disautonomia (ortostatismo, bradicardia). Es
caracteristica la presencia de exostosis dsea occipital en los estudios
radioldgicos. Los niveles de Cu y Cp séricos son normales o bajos. En
los dltimos afos se ha descrito una neuropatia motora distal
relacionada con ATP7A, causada por una mutacién sin sentido. Se
manifiesta entre los 5 y los 50 afnos de edad con debilidad y atrofia
lentamente progresiva de los mdusculos distales y no presenta
anomalias bioquimicas especificas (5). La enfermedad de Wilson se
debe a una disfuncion hereditaria autosémica recesiva de ATP7B, que
regula el transporte de Cu a la bilis. Como resultado se altera la

excrecién de Cu, que se acumula en el higado (cirrosis), los ganglios



basales (clinica neurolégica y psiquiatrica) y la cérnea (anillo de
Kayser-Fleischer). Su diagndstico se basa en el hallazgo de niveles
séricos bajos de Cu y Cp, concentraciones elevadas de Cu en el
higado y excrecion elevada de Cu en la orina. Pueden hallarse niveles
de Cu sérico altos en los pacientes con fallo hepatico, debido a la
liberacién del Cu acumulado en los hepatocitos (1). En nuestro
paciente, el cuadro clinico y el nivel de Cu en orina bajo descartan
cualquiera de estos trastornos genéticos.

Nuestro paciente tampoco presenta, aparentemente, ninguna de las
causas habituales del déficit de Cu adquirido (Tabla Ill). Si bien, al
inicio, la ingesta de nutrientes resultaba insuficiente, esta aumenté de
forma significativa en pocas semanas. Ademas, el hecho de que los
niveles de Cu no mejorasen con la administracion de Cu por via oral
haria pensar mas en un problema de aumento importante de las
necesidades o de las pérdidas, o en un déficit de absorcion. La
historia clinica nos permite descartar los factores etiolégicos que se
relacionan con un aumento de las necesidades o las pérdidas de Cu.
Por otra parte, no ingiere alcohol ni recibe tratamientos
farmacoldgicos distintos de los descritos, no tiene antecedentes de
cirugia digestiva, se ha descartado la sobrecarga de Zn, no presenta
sintomatologia digestiva y los anticuerpos de celiaquia son negativos.
A esto se suma que los niveles de otros micronutrientes
habitualmente alterados en los cuadros de malabsorcién son
normales. Todo ello hace pensar en un defecto especifico en la
absorcion de Cu que desconocemos. La causa del déficit de Cu
permanece sin aclarar en el 20% de los casos (6).

Dado que nuestro paciente presenta una TTR-FAP, se realiza una
blsqueda bibliografica en las bases de datos PubMed, EMBASE, WQOS,
Scopus y Lilacs con la siguiente estrategia: "copper shortage OR
copper deficiency OR copper deficit OR copper deficiency OR
hypocupremia AND transthyretin familial amyloidosis OR transthyretin
polineuropathy OR amyolid neuropathies, familial OR TTR-FAP OR

hereditary transthyretin polineuropathy", sin hallar ningun resultado.



El 69% de los pacientes con TTR-FAP V30M presentan sintomas
gastrointestinales después de una media de 5 afios en relacién con
una neuropatia autondmica y entérica que lleva a una alteracién de la
motilidad intestinal, con sobrecrecimiento bacteriano y malabsorcién
de &cidos biliares como complicaciones comunes (7). Los sintomas
mas habituales son: saciedad precoz, nauseas, vomitos, retencion
gastrica, estreidimiento, alternancia diarrea-estrenimiento y diarrea
constante (con frecuencia en combinacién con incontinencia). Con
menor frecuencia aparece disfagia. Nuestro paciente no presenta
sintomas digestivos. La pérdida de peso es comun en los pacientes
con TTR-FAP, pudiendo preceder a los trastornos gastrointestinales
(8), como ocurre en este caso.

Cuando la ingesta de Cu es inferior a los requerimientos, inicialmente
se repone a partir de los depdsitos hepaticos, por lo que las
manifestaciones clinicas pueden tardar en presentarse. En el caso de
la omisién del Cu en la nutricién parenteral (NP) aparecen entre 6
semanas y 15 meses después, y en los pacientes sometidos a cirugia
bariadtrica pueden tardar hasta 9 afos. En la tabla IV aparecen las
manifestaciones clinicas mas importantes de Ila hipocupremia
(3,4,9,10). A nivel hematoldgico, los hallazgos mas frecuentes son la
anemia microcitica o normocitica y la neutropenia, con una médula
0sea que simula un sindrome mielodisplasico. Ante la presencia de
anemia resistente al tratamiento con hierro debemos pensar en la
posibilidad de una hipocupremia. El cuadro neuroldégico mas comun es
la mielopatia, similar a la degeneracién combinada subaguda medular
por déficit de vitamina Bi;, que se presenta con ataxia sensitiva y
trastorno de la marcha. Un 44% de los pacientes con mielopatia
muestran en las imadgenes de RNM un incremento en la sefial T2 de la
columna dorsal de la médula cérvico-toracica (11). Nuestro paciente
no presenta hechos hematoldgicos relevantes, la RNM de médula
cérvico-toracica no muestra aumentos de sefial y ya habia de base

una neuropatia periférica en relacién con la TTR-FAP.



Los objetivos del tratamiento con Cu en pacientes con déficit son:
tratar los sintomas asociados, normalizar las concentraciones de Cu
sérico, restaurar los almacenes corporales y evitar las recaidas. Las
dosis de Cu Optimas son empiricas. La correlacién entre las
concentraciones de Cu sérico, los depdsitos tisulares y Ila
recuperacidon neuroldgica es desconocida; por ello, las dosis deberian
individualizarse en funcién de la respuesta clinica y los cambios en los
niveles de Cu y Cp (10). En general, la recuperacion hematoldgica
suele ser completa en wunas 4 semanas; sin embargo, las
manifestaciones neuroldégicas pueden mejorar solo parcialmente o
estabilizarse mas que recuperarse de forma completa. La
hipocupremia severa en adultos puede tratarse con Cu IV (2-4 mg/dia)
durante 6 dias, seguido de Cu por via oral (3-8 mg/dia) en forma de
sulfato o gluconato. En nuestro caso, la administracion de Cu por via
oral no mejord las cifras de Cu sérico y el paciente rechazd la
posibilidad de tratamiento IV.

En conclusidon, presentamos el caso de un paciente con una
hipocupremia severa de etiologia no aclarada que no responde al
tratamiento via oral, y en el que desconocemos hasta qué punto
podria haber alguna repercusiéon neuroldégica. No hemos encontrado

bibliografia que relacione la hipocupremia con la TTR-FAP.
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Tabla I. Resultados del estudio del metabolismo del cobre y los niveles

de zinc

| Niveles [ Valor de |




referencia
Zn sérico 69,1 69,9-120,2
mcg/dl mcg/dl
Cu total | 28,98 70-140
sérico mcg/dl mcg/dl
Ceruloplasm | 11,6 25-63 mg/dl
ina mg/dl
Cu libre | 3,06 < 10,06
sérico mcg/d| mcg/d|
Cuenorina |11,4 15-60
mcg/24 h | mcg/24 h

Zn: zinc; Cu: cobre.

Tabla Il. Cuproenzimas y funcién fisioldgica

Cuproenzima

Funcién

Citocromo C-oxidasa

Transporte electrénico en la cadena

respiratoria mitocondrial

Lisil-oxidasa Entrecruzamiento de coldgeno y elastina
Dopamina B- | Produccién de noradrenalina

hidroxilasa

Tirosinasa Formacion de melanina

Sulfidril-oxidasa Entrecruzamiento de queratina

Cu/Zn superoéxido- | Detoxificacién de los radicales superéxido
dismutasa

Peptidil a-amino- | Bioactivaciéon de neuropéptidos

monoxigenasa

Ceruloplasmina

Ferroxidasa, transporte de Cu

Hephaestina

Ferroxidasa en los enterocitos

Angiogenina

Induccién de la formacion de vasos




sanguineos, defensa antimicrobina

Amino-oxidasa Oxidacién de aminas, inhibiciobn del

crecimiento tumoral

Factores de la | Sistema de coagulacién sanguinea

coagulaciéon V y VI

Cu: cobre; Zn: zinc.

Tabla lll. Causas de los niveles de cobre bajos

Enfermedades genéticas relacionadas con el metabolismo del

cobre:

Enfermedad de Menkes: déficit recesivo ligado a X de ATP7A
Sindrome del cuerno occipital: déficit recesivo ligado a X de

ATP7A
Enfermedad de Wilson: disfuncién autosdmica recesiva de

ATP7B

Causas de déficit de cobre adquiridas:

Nutricién parenteral total a largo plazo
Sindromes de maldigestién-malabsorcién: sindrome del

intestino corto, enfermedad inflamatoria intestinal,

insuficiencia pancreética, enfermedad celiaca
Cirugia bariatrica (cruce duodenal, baipds gastrico en Y de

Roux)
Nutriciéon enteral a largo plazo a nivel yeyunal
Sobrecarga de zinc: suplementos, productos de higiene de la

cavidad oral
Suplementos de hierro
Ingesta insuficiente: TCA (anorexia nerviosa), alcoholismo,

vegetarianismo

Aumento de las necesidades: gestacion, lactancia, prematuros
Pérdidas cutaneas: qguemaduras severas, UPP

Pérdidas digestivas: fistulas, drenajes biliares, ostomias

TRR continua

Farmacos: cisplatino, sobretratamiento con quelantes

(penicilamina, etc.)




TCA: trastornos del comportamiento alimentario; UPP: Ulceras por

presidon; TRR: terapia de reemplazo renal.

Tabla IV. Manifestaciones clinicas de la hipocupremia

Hematoldgicas:
- Anemia (microcitica o normocitica resistentes al hierro,

macrocitica)

- Neutropenia

- Trombocitopenia (ocasional)

- Médula 6sea: displasia de precursores eritroides

(sideroblastos en anillo, multilobulacién, etc.), vacuolizacidn
citoplasmica de precursores eritroides y mieloides

Neurolégicas:

- Mielopatia subaguda

- Neuropatia sensitivo-motora mixta (axonal y mielinica)

- Polirradiculoneuropatia

- Neuropatia éptica

- Deterioro de la funcién cognitiva en pacientes con

enfermedad de Alzheimer
- Encefalopatia

RindnN:
- Deterioro de la funcién renal
- Sindrome nefrético

Hueso y tejido conectivo:

Osteoporosis

Separacion de epifisis

Fracturas de costillas y huesos largos (infancia)
- Pseudoescorbuto

Sistema inmune:




- Alteracidn de la fagocitosis
- Incremento de la mortalidad por infeccién




