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Dentro del nmpho ;- m!ll conoc1do capítulo de los 
m1cronutnentes u ohgoelementos, cuerpos a los que 
ｾｧｲｵｰ｡ｭｯｳ＠ arbitrariamente bajo esta denominación, 
¡x¡r encasillarlos de algún modo, y basándonos no 
fn una comunidad de funciones. sino en su común 
escasez (ya que su cuantía llega a ser de 1 > 10 
gramos por gramo de tejido). figura y destaca el co­
bre, cuya existencia en los seres vivos fué demos­
trada P?r primera vez por HARLESS (184 7 ). que lo 
encontro en la hemocianina existente en los molus­
cos. Desde entonces, y en especial desde los traba­
JOS de ELVFHJEM y colaboradores en 1924, algunos 
autores han dedicado su atención al estudio de este 
elemento; pero su número ha sido en realidad esca-
5? Y sus trabajos no todo lo fructíferos que hubiera 
Sido ?e desear, por lo que en la actualidad sabemos 
ｾ･ｬ｡ｴｊｶ｡ｭ･ｮｴ･＠ poco s0bre el papel fisiológico del co­
re Y sobre la trascendencia c¡ue las alteraciones de 

su metabolismo pueden tener. Y, sin embargo. lo 
reo que sabemos indica que sus funciones metabó­
Ｚｾ｡Ｌｳ＠ pueden poseer una importancia insospechada 
ｾ｡＠ ｾ＠ hora presente, acuciando así a practicar nne-

s Investigaciones sobre él. 
ｴｵｾ｝ｾｯ｢｟ｲ･＠ e_stá ampliamente representado en la na­
dad d za · as1, el agua del mar lo contiene en can ti­
. 

10 
e 1 / 10 , las plantas contienen de 3 a 40 

en la ¡1a sangre de los peces tiene de 3 a 23 '><. 10 •, 
5 x 

1 
eche de los diversos animales hay de 2 a 

Parte ｾ＠ • etc., etc._ En los seres vivos entra a formar 
comple .e una sene de metaloenzimas, es decir, de 
unión ¿os del metal y una proteína en los que la 
terrnin ｾ｡ｭ｢ｯｳ＠ se realiza fijándose una cantidad de­
modo a a de cobre a cada molécula proteica, de 
me ｐ｡ｾｯｮｳｴ｡ｮｴ･Ｌ＠ y de manera lo suficientemente fir· 
ｬｬ･｣ｩｦｩ｣ﾷｾ＠ que la ､ｩ￡ｬｩｾｩｳ＠ no pueda separarlos. La es­
ｐ￩ｲ､ｩ､ｾ＠ ｾ､＠ del complejo se pone de manifiesto por la 

e toda su actividad biológica si se separa 

el cobre de la proteína, demostrándose así que S6 

trata de verdaderos enzimas cuyo cofactor es el co­
bre y no de complejos enzimo-cúpricos en los que la 
unión es más laxa y la función enzimática no re­
'Juiere la presencia del cobre unido a la proteína. 

Entre las cuproproteínas aisladas en los diversos 
ｾ･ｲ･ｒ＠ vivos figuran: la hemocianina, existente en el 
Flrli.,· pomatia. Octopus rulgaris, Loligo pealei, etc .. 
¡uc contiene 2,45 gammas de cobre por gramo y en 
la que el cobre aclúa igual que el hierro en la hemo· 
jlobina de tal modo. que la capacidad de transpor­
'e de oxígeno es rigurosamente proporcional a su 
::uantía: la hemocupreína de los hematíes bovinos, 
¡ue contiene 3.4 gammas de cobre por gramo; la 
hepatocuprehza del hígado de algunos rumiantes, 
nuyo contenido en cobre es de 2,5 gammas por gra­
mo; la proteína portadora de cobre. de la leche de 
\'aca; la b11liril-Coew:;ima A dehidrogena.sa. que con· 
iene un 0,35 por 100 de cobre y que es la encarga­

:ia de catalizar el primer paso de la oxidación de 
los ácidos grasos de 3 a 8 átomos de carbono; la 
lirosinasa. con 0,25 por 100 de cobre, que cataliza 
la oxidación de la tirosina a dihidroxifenilalanina : 
la uricasa; la ácido ascórbico oJ.:ida.sa; la tumcina, 
pigmento existente en las plumas de un pájaro sud-
1fricano ｾ＠ que contiene un 7 por 100 de cobre, y. 
por último. pero con máxima importancia, la céruln 

pla8m í 110. existente en el plasma humano. 

ｾｬｅｔａｂｏｌｉｓ［｜ＱＰ＠ DEL COBRE. 

Ji}n ht casi totalidad de los tejidos del hombre se 
encuentra cobre. en cantidades que varían entre 2 
y 8 gammas por gramo. La riqueza máxima en co­
bre corresponde al hígado (7 -8 gammas por gramo), 
siguiéndole el sistema nervioso, y siendo. en cambio. 
muy escasa su cantidad en los músculos y en el es· 
c¡ueleto, aunque la mayor cantidad de tejido de estos 
elementos haga que la cantidad absoluta de cobre 
en ellos supere a la del hígado. En total, el cuerpo 
humano contiene de 150 a 200 miligramos de cobre. 

El contenido en cobre de una dieta normal oscila 
entre dos y diez miligramos diarios, de los cuales 
se retiene de un 5 a un 40 por 100. perdiéndose el 
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resto por las heces (CARTWRIGIIT). Los balances efec­
tuados en el hombre parecen indicar que basta con 2 
miligramos diarios para que no pueda hablarse de 
carencia, salvo quizá en el embarazo, durante el ｣ｾ｡ｬ＠
las necesidades aumentan, puesto que el feto reqme­
re 0,1 miligramos de cobre por kilo Ｎ､ｾ＠ peso; este 
aumento de necesidades se compensa fac1lmente gra­
cias a producirse en la embarazada una mayor ab­
sorción del cobre ingerido. Desconocemos aún de qué 
depende la absorción del cobre y cómo se regula. 

El cobre absorbido se almacena parcialmente en 
el hígado en forma aún desconocida, ya que las dis· 
tintas cupro-proteínas aisladas en él existen en can· 
tidades tan ínfimas, que no justifican el alto conte­
nido en cobre que antes hemos mencionado Pasa 
también a los tejidos y a la sangre. uniéndose a la 
fracción ceruloplasmina. Respecto a la eliminación 
se efectúa por la orina y por las heces. Por la orina 
se pierde una cantidad muy constante e independien· 
te de la alimentación o de la sobrecarga, oral o pa­
renteral, de cobre, cantidad que varía entre O y 70 
gammas por veinticuatro horas (VAN RAVESTEIN en· 
cuentra eliminaciones de O a 12 gammas por 100 c. c., 
y en los niños. Ross y RABINOWITCH. de 4 a 52 gam· 
mas por 100 c. c.). En contra de esta constante dc.? 
la pérdida urinaria, la eliminación por las heces va· 
ría notablemente, siendo en general directamente 
proporcional al aporte Gran parte de este cobre fe· 
cal procede del ingerido y no absorbido: pero otra 
fracción es de procedencia endógena, como lo demues­
tra el que la eliminación aumente después de la so· 
brecarga de cobre por vía parenteral. Los e::;tudio!; 
de ｍａｈｏｾＢｅｙ＠ parecen probar que este cobre se eli· 
mina fundamentalmente por la bilis (de ahí la re· 
tención de cobre existente en la ligadura del colé· 
doco) y también por el jugo intestinal. 

En la sangre el cobre se encuentra repartido de 
modo prácticamente uniforme entre los hematíes y 
el plasma. La cifra normal de cobre en el suero va· 
ría ligeramente según unos y otros autores (cua· 
dro I); en mi experiencia la cifra media para ambos 
sexos es de 137 gammas por 100 c. c. (126 en el hom· 
bre y 149 en la mujer), pudiendo variar, como lími· 
tes extremos, entre 90 y 190 gammas por 100. 

CUADRO I 

Ctfrn normal de cobre en el pla.sma 

(Gammas por 100) 

VALLEE 
GUBLER . 
BODANSKI 
DARBY ....... .. . .. 

NIELSEN .. 

PALACIOS .. 

100 a 140. 
68 a 161. 
92 a 134. 

\ 90 a 150 en el hombre. 
· .... · · · ) 100 a 160 en la mujer. .......... ¡no a 120 en el hombre. 

123 a 160 en la mujer. 
90 a 190 en ambos sexos. 

Es notable la constancia de esta cifra, que no se 
influye de modo apreciable por la ingestión de a li­
mento ni tampoco varía en el curso del día (CART· 
WRIGTH), ni es influenciada por la edad ni por el ci­
clo menstrual en la mujer. Otra característica es su 
extremada constancia en cada sujeto (fuera de cir­
cunstancias patológicas), de tal modo que al repe­
tir la determinación al cabo de muchos meses las 
cifras obtenidas son exactamente las mismas (VA­
LLEE, nosotros). Esta es una de las pruebas de que 
la cupremia ha de tener una considerable importan­
cia, cuando tan rigurosa es su regulación 

El 95 por 100 (GuBLER) del cobre existent 
suero se encuentra firmemente unido a una :o ･ｾ＠ el 
de peso molecular 151.000, que se comporta e P telna 
globulina alfa-dos y que fué aislada por ｈｾｭｯ＠ una 
y LAURELL. quienes le dieron el nombre de LMBERo 
plasmina. Cada molécula de esta proteína ｶ｡｣･ｲｾＡｯＮ＠
a 8 átomos de c?bre, de tal modo, que ｣ｯｮｴｩ･ｾｾｬ､｡＠
0,32 por 100 de este, o sea, una cantidad equip un 
ble a la de hierro en la hemoglobina. ara. 

El 5 por 100 restante aparece unido en forma 1 
a Ｑｾ＠ albúmina Ｈｾ＠ eventualmente a otras ｰｲｯｴ･￭Ｚｾ＠
segun BEA RN) . Parece probado que a l absorb ' 

1 . • erse. 
e cobre se une pnmero de esta forma laxa siend 
luego transferido. a las cuatro o seis horas 'a la 0 

1 1 . • ce. ru op asmma. ..J 

. ｾｯｳ＠ estudios con. cob:e radioactiva (Cu l parecen 
md1car que en el mterwr de lo::; hematíes el cob 
ｳｾ＠ Ｚｮ｣ｾ･ｮｴｲ｡＠ tambiL''; en dos ｦ＿ｾｭ｡ＡＭｩＬ＠ una fija y ot;: 
ｬｾ｢ｾｬ［＠ esta manl<'_!ldna uz: ec¡tuhbrio con la fracción 
ｬｾ｢Ｑｬ＠ del cobre SC'nco. ｊｭ｣ｮｴｲ｡ｾ＠ que las fraccione; 
fiJar, del plasma y de los hemat1es, no podrían pasar 
la. ｭｾｭ｢ｲ｡ｮｾ＠ globular. Respecto a qué compuesto; 
CUlJrJCos senan los formados en el interior de los he· 
matíes. I oco es lo que en la actualidad se sabe. Pa. 
rece muy dudoso que en los hematíes humanos ･ｸｩｾﾷ＠
ta hemocupre:na. presente en los hematíes ｢ｯｶｩｮｯｾ＠
y en los de la O\'<'ja y el caballo CKl:ILI!'\ y }.!Axx). 

Algunos autores consideran r¡uc el cobre se uniría 
también a la mctaloglobulina beta-uno !fracción 
IV-7) del plasma que normalmente va unida al híe· 
rro. Pero aunque esto es posible "in vitro", paree¡ 
difícil que ocurra "in vivo" , pues al ¡tll sanguíneo 
la afinidad de f'Sla globulina por el hierro es mu} 
grande. 

FUNCIONES METABÓLICAS DE LOS COMPUESTOS CÚPRICOS. 

Es aún muy poco lo que conocemos sobre las fun· 
ciones que los compuestos de cobre ejercen en el me· 
tabolismo animal. Se sabe que la ceruloplasmina se 
comporta como una polifenoloxidasa, siendo capaz 
de oxidar a la parafenilendiamina y a la benzidina 
de modo tal, que por la capacidad oxidante de un 
suero sobr e estas sustancias puede juzgarse acerta· 
damente de su riqueza en cobre. Puede que el co· 
bre intervenga en la actividad del sistema de la ci· 
locromooxidasa, aunque esto no esté aún demostra· 
do; y es posible que juegue un papel en los fenómenos 
de mielinización de las fibras nerviosas. 

La actividad mejor conocida es su participación 
en la absorción y el metabolismo del hierro y, segu· 
ramente por intermedio de éste, en los fenómenos 
de la eritropoyesis. Así, la anemia ferropénica que 
se produce en las ratas criadas con leche de vaca 
no se cura si se las da sólo hierro, cediendo, en cam· 
bio, si se adiciona al hierro cobre, en cantidad de 0,05 
miligramos por cada 0,5 miligramos de hierro (VjAD· 
DEL, STEENBOCK, ELVEHJEM y HART). Este fenome· 
no observable sólo en ratas J·Óvenes (HEILI\IEYER). 

' ue parece deberse a que el cobre es necesario ｐｾｾ｡＠ ｾ･ｬ＠
el hierro se una a la porfirina en la formacwn 
núcleo hem (HANOOVSKY). Quizá por ello, la ca:en· 

· h¡pO· cia de cobre en la rata produce una anem1a 
crómica, generalmente microcítica, que ｣ｯｩｮ｣ｩｾ･＠ ｣ｯｾ＠
una hiperplasia normobláslica de la médula ｯｳ･ｾＮ￱＠
se acompaña de debilidad general, ､ｾｳｰｩｧｭ･｟ｮｴ｡ｾ ｾｳ＠
y disminución de las actividades de ｣Ｑ･ｾｴｯｳ＠ ｳｬｳｴｾｯｸｩﾷ＠
cnzimáticos, especialmente citocromo, c1tocromo n en 
dasa y catalasa. Cuadros semejantes se ｯ｢ｳ･Ｚｾｾｩ､｡､＠
otros animales, destacando por su gran sensl 1 e 108 
a la carencia de cobre los herbívoros ; basta qu 
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t s sean pobres en cobre (DA VIS, 1947) o ricos en 
ｰ｡ｾｩｾ､･ｮｯ＠ (que se comporta, al igual que el cinc, como 
[!lO ntagomsta del cobre) para que el ganado en-

f
un ae curando sólo mediante la administración de 
erm . 
ｾ｡ｊ･ｳ＠ ｣ｾｰｲｩ｣｡ｳＮ＠

En el perro, VAN WYK y colaboradores (1953) ob-
varon que la carencia de cobre causa una anemia 

ser · · · d 1 • rmocítica y normocromlCa, aparecien o en a me· 
ｾｾｬ｡＠ indicios de una defectuosa maduración de la 
erie roja, cosa que les hace pensar que, aparte do 
ｾｵ･＠ el cobre pueda ser necesario para la formación 
de la hemoglobina, en el perro al menos parece ne­
cesitarse para que se, forme un número normal de 
hematíes y para que estos maduren. 

En el cerdo, WINTROBE y colaboradores encuentran 

1
ue la carencia de cobre produce, además de altera· 

ciones esqueléticas que luego comentaremos, una 
anemia microrítica e hipocrómica, acompañada de 
leucopenia con ncutropenia, hiperplasia normoblás· 
tica de la médula y disminuc:ón de la sideremia, pa­
ralela a la baja de la cuprcm1a. 

Todos estos trabajos pare,.cn coincidir en la apre 
ciación de que en los animales la falta de cobre per· 
turba el mctabolbmo del hierro, bien sea interfirien­
do su absorción en el intestino (WINTROBE), bien sea 
tmpidiendo su utilización en la médula ósea. A ello 
;e une, según todas las posibilidades, una alteración 
de los elcm<'ntos eritro y lcucopoyéticos. Busn con 
sidera que en la carencw de cobre la vida de esta!'! 
ｾ￩ｬｵｬ｡ｳ＠ hemopoyét:cas se acorta considerablemente. 
ｾＱ＠ tiempo que poseen una actividad restringida o, al 
menos. una incnp:widad para incrementar su fun­
ｾｩ￳ｮ＠ si surgl' la n('cesidad de hacerlo. siendo ambas 
rosas la ('1usa de In anemia. 

En el hombre no está probado que la carencia de 
:?bre ｴ･ｾｧｾ＠ ｣ｾｭｾ･｣ｵ･ ｮ ｣ｩ｡＠ hematológica alguna, no 
;¡endo m siqmera capaz ele hacer disminuir la cifra 
de cobre en suero. Así. manteniendo a deficientes 
ｭ･ｾｴ｡ｬ･ｳ＠ seis meses a dieta láctea, de escasísimo con­
temdo en l'Obre. no se logra producirles modificación 
alguna. 
. Cobre: !J mctabolzsnw ósro. Además de las altera-

'Iones h t ¡· · ' ema o og1cas que acabamos de mencionar, se 
ｯ｢ｳｾｲｶ｡ｮ＠ en los animales en carencia de cobre alte­
ｾ｡｣ｩｏｮ･ｳ＠ óseas, estudiadas fundamentalmente por 
h AXTER Y VAN WYK en sus trabajos en perros. Los 
ues.os U<'l animal <'arcnle se caracterizan por su 

co.rtJcal delgada, sus finas trabéculas y el ensancha-
miento de 1 'fi · d . , as epi SJS, a lo que se suma la fácil pro-
l uccion de fracturas espontáneas. Microscópicamcn-

b
e setve que hay una reabsorción ósea exagerada (so-
re odo en la · · en 

1 
• . s porcwnes mtcrnas de la cortical ｾ＠

de ｡ｳｴｭｾｴ｡ｦｩｳＱｳＩ＠ Y una disminución de la formación 
os e01dc La · · · · normal .· · ' con:r;osicwn romeral del hueso es 

neas ､ｾ＠ ｾｬ･ｮ＿ｯ＠ ｴｾｭ｢ｩｃｮ＠ normales las cifras sanguí­
trat <:aleJo, fosforo, fosfatasas y vitamina D. Se 
ｴ･ｲ｡ｾￍ＠ por t.anto: de una osteoporosis difusa, sin al­
ｉｂａｘｔｾｾＩ＠ prJmana del mecanismo de la calcificación 

V ARIACIO"Jo',L,'' Ó ' ｾ＠ FIRIOL GICAS 0[•; LA CUPREI\llA 

En el r<'c· · . es baja 
1 

len nacido la Cifra de cobre en el plasma 
tanto ｾｾ｡＠ rededor de 50 a 75 gammas por 100, en 
mal del e den los hematíes la cifra es igual a la nor­
bre tisul:r ｾｬｴｾ＠ (120-140 gammas por 100) y el co­
norrna]e5; d ｾｴ｡＠ elevado. Se alcanzan luego las cifras 
corno ､ｾ｣ﾷ＠ e adul•", que }a he mencionado y que, 
de ･ｮｦ･ｲｾＺ､＠ ｳｾｮ＠ ｾｵｹ＠ constantes, no variando, fuera 
SO de ést a • smo durante el embarazo. En el cur-

e se va elevando el cobre sérico hasta lle-

gar en las últimas semanas a cifras de 250 a 300 
ｧ｡ｾｭ｡ｳ＠ (NIELSEN), descendiendo a lo normal en los 
qumce o veinte días que siguen al parto. Es intere­
sante el hecho de que el cobre parece no atravesar 
la placenta, siendo pequeña su cifra en la sangre 
del cordón umbilical 

VARIACIONES PATOLÓGICAS. 

Diversas enfermedades determinan variaciones de 
la. cifra de cobre en el suero, que algunas veces dis· 
mmuye, y otras, las más, aumenta. 

HIPOCUPREl\llAS 

Se encuentra hipocupremia en. 
a) Las nefrosis. Según demostraron CARTWRIGH1 

Y GUBLF.R, en las nefrosis existe una amplia elimi 
naci?n urinaria de cobre por perderse ceruloplasmi­
na, JUnto a otras proteínas. por el riñón. La dismi· 
nución de la cifra de cobre en plasma se considera 
un fenómeno secundario a esta pérdida. 

b) H ipoproteinenzia idiopática; en algunos casos 
de. este infrecuente proceso se encuentra hipocupre­
mia, que GuBLER atribuye a una incapacidad para 
la formación de ceruloplasmina. 

e) Spnu,; GUBLER encuentra hipocrupremia, mo­
derada. en algunos casos. 

d) Enfermedad de Wilson. La única enfermedad 
indudablemente relacionada con el metabolismo del 
cobre (aunque esto no quiere decir que sea la alte­
ración del cobre la causa del proceso), es la de Wil­
son, en la que, según demostró HAUROWITZ en 1930 
ｾﾷ＠ confirmaron luego GLAZEBROOK y CU:\1:\IINGS, etc., 
la cantidad de cobre en el cerebro y en el hígado 
llega a ser diez o más veces mayor de la normal. 
existiendo aumentos de menor cuantía en los demás 
tejidos, de modo que la cifra total de cobre en el 
cuerpo es hasta 30 veces la normal. 

La eliminación urinaria de cobre se eleva de la 
cifra normal de O a 70 gammas a 100, a 500, inclu­
so a 1.000 gammas por veinticuatro horas (EARL en­
cuentra eliminaciones de 59 gammas por 100 c. c.: 
CUMI\IINGS, 400 gammas diarias, y GILSANZ, SEGOVIA 
y CASTRO MENDOZA, 348 y 210 por veinticuatro ho­
ras en los dos casos por ellos estudiados). En cam­
bio, la cupremia es baja, según señalaron BEARN y 
KUNKEL v hemos confirmado muchos; así, en los 
casos ･ｳｴｾ､ｩ｡､ｯｳ＠ por mí la cupremia fué, por tér­
mino medio, de 61 gammas por 100 c. c. (34, 56 y 94 
gammas. respectivamente, en los tres enfermos es­
tudiados), o sea, claramente inferior a la normal. 
Parece demostrado que esta hipocupremia se debe 
a una falta de ceruloplasmina (SCHEI.:oiBERG y GIT­
LIN), por lo que predomina el cobre unido laxamen­
te a las proteínas (o cobre de reacción directa) so­
bre el más fijo, o de reacción indirecta. Esto hace 
pensar que la baja cupremia no se debe a la pér­
dida urinaria, puesto que el cobre eliminado por la 
orina no aparece unido a ceruloplasmina, sino com­
binado con amb.oácidos. 

La patogenia de este proceso es aún oscura. Los 
trabajos de ZI;'IIDAIIL. HYMAN y CooK hablan en fa­
vor de que el trastorno resida en un aumento de la 
absorción intestinal del cobre. ya que estos autores. 
dando una dicta que contenía de 3 a 6,8 miligramos 
diarios de cobre, encuentran que los normales r e­
tienen en tres días de 79 a HO gammas, mientras 
que los enfermos de Wilson retenían de 600 a 1.800. 
Por su parte, M.ATTHEWS (1954), trabajando con co· 
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bre radioactiva (Cu") encuentra también un aumen­
to de absorción intestinal en los casos de Wilson, 
pensando que esta alteración. asociada a alguna ,u:o­
malía en el transporte ｰｬ｡ｳｭ￡ｴｩｾｯ＠ ｾ･ｬ＠ cobre, ･ｾｰｨ｣｡＠
la producción de los depósitos cupncos en el l11gado 
\' sistema nervioso. 

Para otros autores el defecto fundamental seria 
una formación defectuosa de ceruloplasmina o una 
falta de cesión a ésta del cobre recién absorbido. 
EARL y colaboradores. y BEARN y Ku: .. HmL, trabajan­
do también con cobre radioactiva, no consiguen ob­
jetivar ningún aumento de la absorción intestinal en 
los Wilson y encuentran que en ellos el cobre recién 
administrado (tanto por vía oral como por vía pa­
renteral) se une, igual que en los normaks. a la 
fracción albúmina, que llega a mantener unida a 
ella del 74 al 96 por 100 de cobre plasmático. Pero 
unas horas más tarde, en los normales, este cobre 
ha pasado a la ceruloplasmina (beta-globulina). mir.n­
tra,-; que e11 los e1z/ermos de lVilso11 co11iillúa u11ido 
a la albúlJlina. Puede que éste sea el trastorno fun­
damental de esta afección, ya que así <'Omo el co­
bre de la ceruloplasmina está firmemente unido a 
"'sta y por ello es difícil que pase a lo::; tejidos, el 
unido a la albúmina es fácilmente disodado de ella, 
pudiendo así unirse a las proteínas tisulares. 

Por tanto. según estos autores, el depósito cúpri­
co en los tejidos es secundario a la falta de cesión 
del cobre absorbido, a la ceruloplasmina. Esto. a su 
vez, podría deberse o bien a una escasa formación 
de ésta, o bien al fracaso de los sistemas encargados 
-:le separar el cobre de la albúmina y cederlo a la 
globulina, sistemas que es muy posible quf> residan 
fundamentalmente en el hígado. Según este orr.len de 
ideas. la enfermedad de Wílson no serh sino m 
hepa:opatía en la que las alteraciones de estos ele­
mentos perturban el metabolismo del cobre, que se­
cundariamente se deposita en los tejidos para los 
que tiene mayor afinidad, produciéndose así las le­
;;iones extr apir amidales. 

Finalmente, para UZl\lAN el hecho central sería 
una alteración en los sistemas enzimáticos encar­
gados del metabolismo de los aminoácidos dicarbo­
xílicos, que daría luga r a la formación de péptidos 
con gran afinidad para el cobre. al que arrastrarían 
a los tejidos. 

HIPERCUPREMlAS. 

Los procesos en los que aumenta el cobre en el 
plasma (y no en los hematíes), son mucho más nu­
merosos que aquellos en que disminuye. En todos 
ellos, por lo hasta ahora sabido, el aumento se hace 
a expensas de la ceruloplasmina o fracción indirecta. 

Entre ellos figuran: 
a) Las cirrosis hepáticas. En mi experiencia, que 

coincide con los datos de la literatura, todos los 
tipos de cirrosis hepática se acompañan, salvo rara 
excepción, de una elevación de la cupremia, que de 
la cifra normal de unas 137 gammas, asciende a una 
media de 277, llegando en a lgunos casos a 400 gam­
mas por 100 c. c. 

b) Las hepatitis infecoiosa.s. Diversos autores 
han encontrado hipercupremias moderadas en las he­
patitis. En los casos estudiados por mí, la cifra me­
dia fué de 172 gammas por 100 c. c., encontrándose, 
por tanto, dentro del límite normal de variación. Pre­
cisamente esta escasa elevación, asociada a la gran 
subida de la s ideremia (que en cambio es mucho me­
nor en las cirrosis) hacen que, juzgando por los da· 
tos que hasta hoy poseo, considere estas determina· 

re 1951, 

cwnes dé considerable valor en el dia · . 
hepatitis dt> ('\"olnción tórpida ｾ ﾷ＠ ＨＧｩｲｲｯｾｾｏｾｬｩ｣ｯ＠ entre 
('ida. :1 a estable. 

e) Eu ｬ｡Ｎｾ＠ u·tc ricia . ., ollstnu·t1ta8 suele 
trarse cifras altas de cobre <'n suero aun n encon. 
modo tan ｣ｯｮｾｴ｡ｮｴ｣＠ como algunos ＼ｈ［ｴｯｲ･ｳｱｾ･＠ no de 
mado. an a1\r. 

d) E11 la iii ' II!OnoHwtoszs. Comcidiendo e 1 visto por otros. en los casos de ｨ･ｭｯ｣ｲｯｭ｡ｴｾｾ＠ 0 Ya 
he estudiado lw encontrado cifras sumament ｱｾ･＠
vadas de cobre, con una media de 337 gamm: e e· 

e) E11 la <tiiWlu·osi.s j1wtiliur (atrofia óptica d s.L 
Br;H). I'\o he en('ontrado en la literatura referee ｾﾷ＠
1 l . t . 1 1 . nc1a 

a gun'l a a ＼Ｇｾｬｳ＠ cncut tl' 11pcrcnpremia en este raro 
proceso; y, sm <'mbargo, en los dos casos estud· . 
¡ · ( · 1 b ' l' la (os por m1 gratlHs H a ama 1 1dad del Dr. LEY) las 

cifras fucnm ｡ｬｴ［ｾｳＮ＠ :wo y 262 gammas, respectiva. 
mente. 

Este proce:-;o l';; de l'a r fwtcr hl•reditario reccsivo 
ligado al sexo, ya que l'S transmitido 110r la mujer 
y padecido easi únicamcnlt• ¡1or· el hombre. aunque 
no falten caso:-; [(•men ino:-; de.scrito:-;, como los de 
HOlt:\IVTH. los dl' ｂｾＮｲＮＱＮＬ＠ l'te. Sude comenzar en la 
adolesct'ncin o pot'o dt'Sli\It s. iniciándose de modo 
lento unas \'t'Cl'S y agudo otras, y en forma ｣｡Ｎｾｩ＠

:;iempre bilatcr.d. El enfermo nqueja \'isión borrosa 
r¡ue ahoca a una arnbliopin ct•ntral con \'isión perifé· 
rica consen·adn, dcrnost r 'mdose en la l'x¡¡loración un 
escotoma centml, que a ,·ecPs es sólo unilattral, exis· 
tiendo en el otro njo sl1lo pér didn de \'isión para los 
｣ｯ ｬｯｲ･ｾＮ＠

Con frecuencw c·stns nlter·ac1ones se asocran a 
t•pilepsia (Lr:!IEI{ et .), dt'fectos mentulcs. srnrlartilia. 
etcétera. hnhirndo obscr v rdo forrnns dt• ｴｲｮｮｾｩ｣ｩ￳ｮ＠
1 ＧｾＡＧＮ＠ t 1'< s hercdofamllialls. ·Qué n r é'n ｰｵ･､ｾ＠
ｾ ･ｮ･ｲ＠ con todo ello la lHpen:uJ.Jremra encontrada en 
mis casos? Sólo un estudio detenido de nuevos ca· 
sos, que no he tenido ocasión de hacer, podrá con: 
testar a esta pregunta, quitando o confirmando a mr 
hallazgo su hipotética importancia. 

e) Nefl'itis. En contraste con su descenso en las 
nefrosis el cobre se eleva en las nefritis, quizá como 
una ｭ｡ｾｩｦ･ｳｴ｡｣ｩ￳ｮ＠ más del fracaso de la función 
renal. 

f) En /(1,<; infcrcioncs se encuentra una hipercu· 
premia, acentuada en mis casos (299 gammas de Cl· 
fra media) y menos acusada en los de otros auto· 
res como GUBLER. 

g) En las hr>rwpatías; tanto en las leuceJ?i.aR 
· ermc1o· Cagudas y erónicas) como en las anem1as P 

s8 y aplástica se han descrito cifras altas de cobre 
en sangre. . hi· 

h) En la u;(¡túwjruzi(t se ha encontrado una. 
percupremia que desaparece si el enfermo meJora 
mediante un tratamiento de elcctroshock. 

i) En otros muchos procesos: ｣｡ｲ｣ｩｮｯｭｾｳＮ＠ ｈｾｾﾷ＠
. . . d't . · hlpertirOI· km, hnfosarcoma, anemw me 1 e1 ranea. t do 

dismo. artritis reumatoide, cte., se han ､･ ｮ ｣ｯ ｾ ･ｲ ｾｯﾷ＠
también elevaciones. más o menos marca as, 
brc sérico. 

;¡ ... * 

. d un eleroen· 
Parece seguro que las alteraciones e 1 sue· 

lo normalmente tan estable como el cobre en ､ｾｳｧｲ｡ﾷ＠
ro deben de tener una significación; pero, .1 pue· 
ciadamente, en la ｡｣ｴｵ｡ｬｩ､｡ｾ＠ 1_10 ｾ｡｢･ｭｯｳ＠ ｾｾｾ ｮ＠ for· 
de ser ésta. Son varias las lupotes1s que pu la apo· 
mularsc · pero ninguna cuenta con hechos ｱｵｾ＠ roen· 

' ' JCJOS 
yen y, por lo tanto, no pasan de ser eJe.rc d en tan· 
tales, de dudosa utilidad actual. En reahdaf ｾｲｯ･ｮｴｯｳ＠
to no sepamos qué funciones cumplen los e 
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. el metabolismo normal, nos será difícil 
cúpricos 

1
enar y enjuiciar debidamente sus variacio-

poder va or 
P
atológicas. 
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ORIGINALES 

LA CATEPSINA GASTRICA EN AYUNAS 
Y TRAS EL ESTIMULO EN NORMALES 

Y ENFERMOS 

)f. DíAZ-RUBIO, F. SEGOVIA y A. DE LAS MORENAS. 

Cllnrcn Méd ca Universitaria de Sevílla. 
Cateclrfllico: Ductor M. DIAZ-Rt:BIO. 

La importancia de la segunda proteasa gás­
trica, considerada por ｆｒｅｕｄｅｾＧｂｅｒｇ＠ y BUCHS 
como una catepsina, y cuya cinética h emos ex­
¡;uesto en otros trabajos, se deduce no sólo de 
ｳｾ＠ propia naturale7.a, sino del pH en el cual ac­
tua. En efecto, no pocas veces en sujetos nor­
ｾ｡ｬ ･ｳＬ＠ y con mayor motivo en estados patoló­
gicos, el pH del jugo dista mucho del óptimo 
de a;tuación de la pepsina propiamente dicha, 
Y mas aún en la intimidad del bolo alimem:icio, 
a pesar de lo cual la proteolisis no se altera. Era 
por ello preciso, una vez considerada la cinéti­
ca d_e dicha proteasa, estudiar su contenido en 
ｬｾｳ＠ ｾｵｧｯｳ＠ gástricos en ayunas y tras estímulos 
dJstmtos, así como su conducta en relación al 
grado de acidez del jugo. Ello es lo que expo­
nemos en este trabajo. 

MtTODO. 

La ｌｾｳ＠ medidas de pH se hicieron con el ionómetro de 
hidu enschager , empleando como electrodos los de quin­
Ció rona Y calomelanos saturados. Para la determina­
Un n de .catepsina se utilizó el reactivo del fenol de Fo­
ju : ｃｉｏｾ｡ ｬｴ ･ｵＬ＠ haciéndole obrar ｳｯ｢ｲｾ＠ el filtr9:do ､ｾｬ＠
gu1 ｾｲ･ｶｴ｡ｭ･ ｮｴ･＠ tratado con ácido triCloroacétlco, SI· 

ｳ･ｾ ｾ＠ 0 la técnica S"!\ll.lada en otro trabajo. La lectura 
ｬｩ｢ｲ｡｣ｴｾ＠ por fotocolor1metria, a favor de la curva de ca-

n obtenida con una solución de tirosina. Todas 

las dctermmaciones con el sistema completo tampón 
pH 3,3, más 1 c. c. de sol. de edestina, más 0,2 c. c. de 
jugo fueron testificadas con dos pruebas en blanco, 
ambas en el mismo sistema, sin adición de jugo una y 
sin substrato la otra. Dada la cinética de esta protea­
sa se hizo la digestión "in vitro" durante 10 minutos a 
10 grados. 

La cantidad de fermento contenida en cada muestra 
de jugo la expresamos en unidades, considerando como 
m:id(ld dr ca tcpsina la cantidad de en:;ínw que libera tw 

miligramo de tirosi11a, de llll substracto de edestillu 
tmnponudo a pH 3,3. en las co11diciones de la eJ:pcrienci« 

RESULTADOS. 

l. Conducta de la catez;sina gástrica en ayu­
nas.-Como se ve en el cuadro I, la cifra de esta 
proteasa en ayunas se movió en nuestros casos 
0ntre 0,5 unidades la mínima y 4,2 la máxima. 
correspondiendo aquélla a un enfermo afecto de 
l,siconeurosis y ésta a un síndrome gastroente­
rocólico de punto de partida anexial. Ambas c!­
fras sobrepasan ampliamente, y en aml:as di­
recciones, las cifras límite encontradas en los 
normales. En efecto, en los 13 sujetos sanos ex­
plorados osciló entre 1,7 ｵｮｩｾ｡､･ｳ＠ y 2,7 como 
cifras extremas, con una media de 2,2. Ello su­
¡;one, por consiguiente, la existen?ia de estad?s 
tanto de subfermencia como de hiperfermencia, 
en lo que ataña al contenido en catepsina del 
jugo gástrico en ayunas. 

Un estado de franca subferrnencia} con cifras 
francamente bajas de catepsina en ayunas, lo 
hemos encontrado con absoluta constancia en 
nuestros casos de cáncer gástrico y de desnu­
trición proteica con ･ ､ｭｾｬ｡＠ de ham?re más .o 
menos intenso. En el primero, la Cifra media 
fué de 1,02 unidades, con una máxima de 1,4 Y 
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