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Dentro del amplio v mal conocido capitulo de los
micronutrientes u oligoelementos, cuerpos a los que
agrupamos arbitrariamente bajo esta denominacion,
por encasillarlos de algun modo, y basandonos no
fn una comunidad de funciones, sino en su comun
sez (va que su cuantia llega a ser de 1 > 10
amos por gramo de tejido), figura v destaca el co
', cuya existencia en los seres vivos fué demos-
fada por primera vez por HARLESS (1847), que lo
fcontro en la hemocianina existente en los molus-
(8, ‘D{':‘"L‘ entonces, v en especial desde los traba-
0§ de ELVEHJEM y colaboradores en 1924, algunos
fitores han dedicado su atencién al estudio de este
fémento; pero su nimero ha sido en realidad esca-
°! ¥ BUS trabajos no todo lo fructiferos que hubiera
"’__'J”j]" desear, por lo que en la actualidad sabemos
f’-‘]ml\‘nnwr11-- poco sobre el papel fisiologico del co-
¢V sobre la trascendencia que las alteraciones de
™ metabolismo pueden tener. Y, sin embargo, lo
rr_{: que sabemos indica que sus funciones metabo-
5 Pueden poseer una importancia insospechada
e hora presente, acuciando asi a practicar nue-
I"]‘_\.m""'_':”i?i-'“'innl'.':-% sobre él.

.. tobre estd ampliamente representado en la na-
asl, el agua del mar lo contiene en canti-
: 10", las plantas contienen de 3 a 40

-hil-'llil::::nrll‘,;rn- de los peces tiene de 3a23 > 1)“ ,
ta ‘-‘I.{‘f_ t.‘. IHS’III\'Q'!‘HHH :1:11_m;|I:_-:-: hay :.l‘r 2 a
frte de ypg L.‘_*-"-_ 11,1.1 los seres vivos entra a formar
mplejos d;l serie de metaloenzimas, es decir, de
nidn o metal y una proteina en los que la
€ ambos se realiza fijandose una cantidad de-
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4da de cobre a cada molécula proteica, de

2, ¥ de manera lo suficientemente fir-
la dialisis no pueda separarlos. La es-
8 .11‘--‘ ‘}"] C“!‘ﬂl’ltf_]'o_ se pone de n_mniﬁ_esto por la

oda su actividad biologica si se separa

Modg constant
% Para que
.~ ba) jue
Pecificida,
Derdiq

] cobre de la proteina, demostrandose asi que se
trata de verdaderos enzimas cuyo cofactor es el co-
bre v no de complejos enzimo-cipricos en los que la
mmion es mas laxa v la funcién enzimatica no re-
juiere la presencia del cobre unido a la proteina.
Entre las cuproproteinas aisladas en los diversos
seres vivos figuran: la hemocianina, existente en el
Helix pomatia, Octopus vulgaris, Loligo pealei, ete.
jue contiene 2,45 gammas de cobre por gramo y en
a que el cobre actia igual que el hierro en la hemo-
slobina, de tal modo, que la capacidad de transpor-
te de oxigeno es rigurosamente proporcional a su
wwantia; la hemocupreina de los hematies bovinos,
jue contiene 3,4 gammas de cobre por gramo; la
hepatocupreina del higado de algunos rumiantes,
uyo contenido en cobre es de 2,5 gammas por gra-
mo: la proteina portadora de cobre, de la leche de
vaca: la butiril-Coenzima A dehidrogenasa, que con-
iene un 0,35 por 100 de cobre y que es la encarga-
la de catalizar el primer paso de la oxidacién de
los Acidos grasos de 3 a 8 atomos de carbono; la
tirosinasa, con 0,25 por 100 de cobre, que cataliza
la oxidacién de la tirosina a dihidroxifenilalanina;
la uricasa: la deido ascorbico oxidasa; la turacina,
nigmento existente en las plumas de un pajaro sud-
fricano v que contiene un 7 por 100 de cobre, ¥,
por tiltimo, pero con maxima importancia, la eérulo
plasmina, existente en el plasma humano.

METABOLISMO DEL COBRE.

Fn la casi totalidad de los tejidos del hombre se
encuentra cobre, en cantidades que varian entre 2
y 8 gammas por gramo. La riqueza maxima en co-
bre corresponde al higado (7-8 gammas por gramo),
siguiéndole el sistema nervioso, y siendo, en cambio,
muy escasa su cantidad en los musculos y en el es-
queleto, aunque la mayor cantidad de tejido de estos
elementos haga que la cantidad absoluta de cobre
en ellos supere a la del higado. En total, el cuerpo
humano contiene de 150 a 200 miligramos de cobre,

El contenido en cobre de una dieta normal oscila
entre dos v 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 (CARTWRIGHT). Los balances efec-
tuados en el hombre parecen indicar que basta con 2
miligramos diarios para que no pueda hablarse de
carencia, salvo quiza en el embarazo, durante el cual
las necesidades aumentan, puesto que el feto requie-
re 0,1 miligramos de cobre por kilo de peso; este
aumento de necesidades se compensa facilmente gra-
cias a producirse en la embarazada una mayor ab-
sorcién del cobre ingerido. Desconocemos atun de qué
depende la absorcion del cobre y como se regula.

El cobre absorbido se almacena parcialmente en
el higado en forma aun desconocida, ya que las dis-
tintas cupro-proteinas aisladas en él existen en can-
tidades tan infimas, que no justifican el alto conte-
nido en cobre gue antes hemos mencionado. Pasa
también a los tejidos y a la sangre, uniéndose a la
fraccion ceruloplasmina. Respecto a la eliminacion
se efectia por la orina v por las heces. Por la orina
se pierde una cantidad muy constante e independien-
te de la alimentacién o de la sobrecarga, oral o pa-
renteral, de cobre, cantidad que varia entre 0 v 70
gammas por veinticuatro horas (VAN RAVESTEIN en-
cuentra eliminaciones de 0 a 12 gammas por 100 c. c.
v en los ninos, Ross y RABINOWITCH, de 4 a 52 gam-
mas por 100 c. ¢.). En contra de esta constante d
la pérdida urinaria, la eliminacion por las heces va-
ria notablemente, siendo en general directamente
proporcional al aporte. Gran parte de este cobre fe-
cal procede del ingerido v no absorbido; pero otra
fraccion es de procedencia endégena, como lo demues-
tra el que la eliminaciéon aumente después de la so-
brecarga de cobre por via parenteral. Los estudios
de MAHONEY parecen probar que este cobre se eli-
mina fundamentalmente por la bilis (de ahi la re
tencion 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 practicamente uniforme entre los hematies y
el plasma. La cifra normal de cobre en el suero va-
ria ligeramente segin 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 limi-
tes extremos, entre 90 y 190 gammas por 100.

CUADRO 1

Cifra normal de cobre en el plasma
(Gammas por 100)

VALLEE ..iios. = 100 a 140.
ST e T 68 a 161.
BODANSKI .. i, 92 & 134,
90 a 150 en el hombre.
DARBY ........ #1100 a 160 en la mujer.
NIELSEN ... ... o 5 110 a 120 en el hombre.
{ 123 a 160 en la mujer.
PALACIOS ....... cevses B0 a 190 en ambos sexos.

Es notable la constancia de esta cifra, que no se
influye de modo apreciable por la ingestién de ali-
mento ni tampoco varia en el curso del dia (CarT-
WRIGTH), ni es influenciada por la edad ni por el ci-
clo menstrual en la mujer. Otra caracteristica es su
extremada constancia en cada sujeto (fuera de cir-
cunstancias patolégicas), de tal modo que al repe-
tir la determinacién 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 regulacién.
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El 95 por 100 (GUBLER) del cobre existent
suero se encuentra firmemente unido g una v i
de peso molecular 151,000, que se (r()mp“rta‘cgrotema
globulina alfa-dos y que fué aislada por H(){T,ﬂ ng
v LAURELL, quienes le dieron el nombre de f:mhnu
plasmine. Cada molécula de esta proteina \;a'l:l"‘h
a 8 atomos de cobre, de tal modo, que contienﬂlda
0,32 por 100 de éste, o sea, una cantidad e uie -
ble a la de hierro en la hemoglobina, b

El 5 por 100 restante aparece unido en forma Jays
a la albumina (y eventualmente a otras ]?roteid-m
segin BEARN). Parece probado que, al ahsarﬁe?.dil
el cobre se une primero de esta forma laxa sjer::;
luego transferido. a las cuatro o seis horas, 'a la QC
ruloplasmina. "

3 * 4
Los estudios con cobre radioactivo (Cu™) parecen
indicar que en el interior de los hematies ¢l (‘U;lrt

se encuentra también en dos formas, una fiia v e
labil; ésta mantendria un equilibrio rI:::lllf:]flllL?;:-d
labil del cobre sérico, mientras que las frm-rinn:-];
fijar, del plasma y de los hematies, no podrian ]Jtlsulr
I:L_ membrana globular. Respecto a qué compuestos
cupricos serian los formados en el interior de los he.
maties, poco es lo que en la actualidad se sabe. Pa
rece muy dudoso gue en los hematies humanos exis-
ta hemocupreina, presente en los hematies bovinos
v en los de la oveja v el caballo (Kermix v Many),

Algunos autores consideran que el cobre se uniria
también a la metaloglobulina beta-uno (fracecian
IV-T) del plasma que normalmente va unida al hie
rro. Pero aunque esto es posible “in vitro”, parece
dificil que ocurra “in vivo", pues al pH sanguineo
la afinidad de esta globulina por el hierro es mu
grande

FUNCIONES METABOLICAS DE LOS COMPUESTOS CUPRICOS.

Es aun 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 sobre estas sustancias puede juzgarse acerta:
damente de su riqueza en cobre. Puede que el co-
bre intervenga en la actividad del sistema de la ¢
tocromooxidasa, aunque esto no esté atn demostra-
do; y es posible que juegue un papel en los fenomenos
de mielinizacién de las fibras nerviosas. '

La actividad mejor conocida es su participacion
en la absorcion y el metabolismo del hierro y, segi
ramente por intermedio de éste, en los fenomenos
de la eritropoyesis. Asi, la anemia ferropénica (ué
se produce en las ratas criadas con leche de vatd
no se cura si se las da sélo hierro, cediendo, en can:
bio, si se adiciona al hierro cobre, en cantidad de ?-05
miligramos por cada 0,5 miligramos de hierro (\{E,\n-
DEL, STEENBOCK, ELVEHJEM v HART). Este fenome-
no, observable sélo en ratas jovenes (HEILMEYER),
parece deberse a que el cobre es necesario para gk
el hierro se una a la porfirina en la formacion 2
niicleo hem (HaNpovskY). Quiza por ello, la ca]_-en:
cia de cobre en la rata produce una anemid hipo
cromica, generalmente microcitica, que (:oincn}C Cﬂf
una hiperplasia normobléastica de la médula 059‘?5}1
se acompana de debilidad general, dcsnigfl’le_nt:mr35
v disminucion de las actividades de ciertos Slsternn*:i.
enziméticos, especialmente citocromo, citocromo=

- en

dasa y catalasa. Cuadros semejantes se ohsel_'\’ﬁ?da

otros animales, destacando por su gran sensl 108
sta qué

a la carencia de cobre los herbivoros; ba
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obres en cobre (Davis, 1947) o ricos en
ge comporta, al igual que el ecine, como
del cobre) para que el ganado en-
mediante la administracion de

gstos sean 1
solibdeno (que
antagonista

1 -
s ando solo

ferme, CUT:
lpg CUpriCAs. X -
11;‘n el ilm.-.r-,-.,. van WYK y colaboradores (1953) ob-

ryaron (e la .-.-n‘(-m-il:n {‘iv cobre causa una zmt'mi’;l
Fm,n“}[:it]'l'.'1 y normocromica, apareciendo en la me-
1Il'l’l indicios de una defectuosa maduracion de la

i cosa que les hace pensar que, aparte de
weda ser necesario para la formacion
yina, en el perro al menos parece ne-
wsitarse para que se forme un nimero normal de
wematies v para que éstos maduren.

‘En el cerdo, WINTROBE ¥ colaboradores encuentran
e 12 carencia de cobre produce, ademas de altera-
iones esqueléticas que luego comentaremos, una
smia microcitica e hipocromica, acompanada de
penia con neutropenia, hiperplasia normoblas-
fea de la médula y disminucion de la sideremia, pa-
rmlela a la baja de la eupremia.

Todos estos trabajos parecen coincidir en la apre-
iacion de que en los animales la falta de cobre per-
turba el metabolismo del hierro, bien sea interfirien-
{0 su absorcion en el intestino (WINTROBE), bien sea
impidiendo su utilizacion en la médula dsea. A ello
s une, segiin todas las posibilidades, una alteracion
e los elementos eritro b ll"l]\"fl}‘!'l_\'t.']ii'(IF\. BusH con-
ddera que en la carencia de cobre la vida de estas
acorta considerablemente,
il tiempo que poseen una actividad restringida o, al
menos, una incapacidad para incrementar su fun-
i6 la necesidad de hacerlo, siendo ambas
. anemia.

En el hombre no esta probado que la carencia de
ohre tenga consecuencia hematologica alguna, no
siendo ni siquiera capaz de hacer disminuir la cifra
de cobre en suero, Asi, manteniendo a deficientes
ientales seis meses a dieta lactea, de escasisimo con-
tenido en cobre, no se logra producirles modificacién
ilguna.

Cobre u metabolismo O8r ().
lones

serie Toja,
e el cobre p
je la hemoglol

n
Al

puco

eélulas hemopovéticas se

1 surge

usa de la

Ademas de las altera-
: ematologicas que acabamos de mencionar, se
bservan en los animales en carencia de cobre alte-
faclones oseas, estudiadas fundamentalmente por
BAXTER v VAN WYK en sus trabajos en perros. Los
ilesos -!Ic-l animal carente se caracterizan por su
_ I'?"l‘:l:ui:]. sus finas trabéculas y el ensancha-
f]':u-(-itri-,‘!] I|irll>l‘l t'fdﬂsi:-. a lo que se suma la ’I‘;]‘n-il pro-
le Tracturas espontaneas. Microscopicamen-
h'":f::j it 1'?}.\.' una reabsorcién ésea exagerada (so-

l0do en las porciones internas de la cortical y

d rk metafisis) y una disminuecion de la formacion
e gtenida G - s - .

r.nru:w.-llum';" La composicién mineral del hueso es
- nal, siendo también normales las cifras sangui-

a8 de pale np o . b = <
_,.‘.\,I' calcio, fosforo, fosfatasas v vitamina D. Se

"4 bor tanto, de una osteoporosis difusa, sin al-
I primaria del mecanismo de la caleificacion

ARIACIONES FISIOLOGICAS DE LA CUPREMIA

['.:n el

e baja teien nacido la cifra de cobre en el plasma

':-:m“,li““‘Ilfl':l"il'-"fi_nr' de 50 a 75 gammas por 100, en
mal de] agyly 08 Ilvm:ilws la cifra es igual a la nor-
e tisylay t'%tlj' (120-140 gammas por 100) y el co-
0P g \Iv.l ‘rl [l'l::‘.':nlu. Se aleanzan 11}0;_{0 las cifras
Mo decia q-lt 11..n. que ya he mum-u'n_mdn Yy que,

4, Son muy constantes, no variando, fuera
ad, sino durante el embarazo. En el cur-
5€ va elevando el cobre sérico hasta lle-

l nfermeq
0 de égta

/S i
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gar en las ultimas semanas a cifras de 250 a 300
gammas (NIELSEN), descendiendo a lo normal en los
quince o veinte dias que siguen al parto. Es intere-
sante el hecho de que el cobre parece no atravesar
la placenta, siendo pequefna su cifra en la sangre
del cordén umbilieal.

VARIACIONES PATOLOGICAS.

Diversas enfermedades determinan variaciones de

la cifra de cobre en el suero, que algunas veces dis-
minuye, y otras, las mas, aumenta.

v

HIPOCUPREMIAS

Se encuentra hipocupremia en:
a) Las nefrosis. Seguin demostraron CARTWRIGH1
GUBLER, en las nefrosis existe una amplia elimi

nacion urinaria de cobre por perderse ceruloplasmi-
na, junto a otras proteinas, por el rinon. La dismi-

nucion de la

cifra de cobre en plasma se considera

un fenémeno secundario a esta pérdida.

b) Hipoproteinemia idiopdtica; en algunos casos

de este infrecuente proceso se encuentra hipocupre-
mia, que GUBLER atribuye a una incapacidad para
la formacion de ceruloplasmina.

¢) Sprue; GUBLER encuentra hipocrupremia, mo-

derada, en algunos casos.

d) Enfermedad de Wilson. La tunica enfermedad

indudablemente relacionada con el metabolismo del
obre (aunque esto no quiere decir que sea la alte-
raciéon del cobre la causa del proceso), es la de Wil-
son, en la que, segiin demostré HAUROWITZ en 1930

b

» confirmaron luego GLAZEBROOK y CUMMINGS, etc.,

la cantidad de cobre en el cerebro y en el higado
llega a ser diez o mas veces mayor de la normal,
existiendo aumentos de menor cuantia en los demas
tejidos, de modo que la cifra total de cobre en el
cuerpo es hasta 30 veces la normal.

La eliminacién urinaria de cobre se eleva de la

cifra normal de 0 a 70 gammas a 100, a 500, inclu-
50 a 1.000 gammas por veinticuatro horas (EARL en-
cuentra eliminaciones de 59 gammas por 100 ec. c.;}
CUMMINGS, 400 gammas diarias, y GILSANZ, SEGOVIA

v

CASTRO MENDOZA, 348 y 210 por veinticuatro ho-

ras en los dos casos por ellos estudiados). En cam-
bio, la cupremia es baja, segun seflalaron BEARN ¥
KUNKEL vy hemos confirmado muchos: asi, en los
casos estudiados por mi 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
2 una falta de ceruloplasmina (SCHEINBERG y GIT-
LIN), por lo que predomina el cobre unido laxamen-
te a las proteinas (o cobre de reaccion directa) so-

bre el mas fijo, o de reaccion indirecta.

isto hace

pensar que la baja cupremia no se debe a la pér-
dida urinaria, puesto que el cobre eliminado por la

or

ina no aparece unido a ceruloplasmina, sino com-

binado con aminoacidos.

o patogenia de este proceso es aan oscura. Los

trabajos de ZimpanL, HYMAN y COOK hablan en fa-
vor de que el trastorno resida en un aumento de la
absorcion intestinal del cobre, va que estos autores,
dando una dieta que contenia de 3 a 6,8 miligramos
diarios de cobre, encuentran que los normales re-
tienen en tres dias de T9 a 140 gammas, mientras
que los enfermos de Wilson retenian de 600 a 1.800.
Por su parte, MATTHEWS (1954), trabajando con co-
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bre radioactivo (Cu™) encuentra tambien un aumen
to de absorcion intestinal en los casos de Wilson
pensando que esta alteracion, iiSUl'i.’il!i\ a alguna ano
malia en el transporte plasmatico del cobre, explica
la produccion de los depositos clipricos en el higado
v sistema nervioso.

Para otros autores el defecto fundamental seria
wna formacion defectuosa de ceruloplasmina o una
falta de cesién a ésta del cobre recién absorbido
EARL v colaboradores, y BEARN y KUNKEL, trabajan-
do también con cobre radioactivo, no consiguen ob-
jetivar ninglin aumento de la absorcion intestinal en
los Wilson v encuentran que en ellos el cobre recién
administrado (tanto por via oral como por via pa
renteral) se une, igual que en los normales, a la
fraccion albumina, que llega a mantener unida a
ella del T4 al 96 por 100 de cobre plasmatico. Perc
unas horas mas tarde, en los normales, este cobre
ha pasado a la ceruloplasmina (beta-globulina), mien-
tras que en los enfermos de Wilson continia unido
a la albumina. Puede que éste sea el trastorno fun-
damental de esta afeccion, ya que asi como el co-
bre de la ceruloplasmina estd firmemente unido a
ssta v por ello es dificil que pase a los tejidos, el
unido a la albiimina es ficilmente disociado de ella
pudiendo asi unirse a las proteinas tisulares,

Por tanto, segin estos autores, el depdsito cipri-
*0 en los tejidos es secundario a la falta de cesion
del cobre absorbido, a la ceruloplasmina, Esto, a su
vez, podria deberse o bien a una escasa formacidn
de ésta, o bien al fracaso de los sistemas encargados
le separar el cobre de la albumina y cederlo a la
globulina, sistemas que es muy posible que residan
fundamentalmente en el higado. Segiin este orden de
ideas, la enfermedad de Wilson no seria ' una
fiepatopatia 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 asi las le-
ziones extrapiramidales.

Finalmente, para UzmanN el hecho central seria
una alteracion en los sistemas enzimaticos encar-
gados del metabolismo de los aminoacidos dicarbo-
xilicos, que daria lugar a la formaciéon de péptidos
econ gran afinidad para el cobre, al que arrastrarian
a los tejidos.

HIPERCUPREMIAS.

Los procesos en los que aumenta el cobre en el
plasma (y no en los hematies), son mucho mas 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 fraccion indirecta

Entre ellos figuran:

a) Las cirrosis hepdaticas. En mi experiencia, que
coincide con los datos de la literatura, todos los
tipos de cirrosis hepatica se acompafian, salvo rara
excepcion, de una elevacion de la cupremia, que de
la cifra normal de unas 137 gammas, asciende a una
media de 277, llegando en algunos casos a 4100 gam-
mas por 100 c. c.

b) Las hepatitis infecciosas. Diversos autores
han encontrado hipercupremias moderadas en las he-
patitis. En los casos estudiados por mi, la cifra me-
dia fué de 172 gammas por 100 c. ¢., encontrandose,
por tanto, dentro del limite normal de variacion. Pre-
cisamente esta escasa elevacion, asociada a la gran
subida de la sideremia (que en cambio es mucho me-
nor en las cirrosis) hacen que, juzgando por los da-
tos que hasta hoy poseo, considere estas determina-
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lor en el dmgnﬂﬂlic‘)

ciones de considerable va
evolucion torpida v cirros:

a ) rosis ya e

2 8

hepatitis de Entre

cida table.
mn fa i ricias obstructivas suel

PUELEN encop.

aunque no de

autores hap afir.

trarse cifras altas de cobre en suero,
modo tan constante como aleunos
mado.

d) En lua hemocromatosis., [“'”H'il]il‘lld(_. con lo v
visto por otros, en los casos de ]il-1]1;,;_‘;-[-,1-“3“}&;80('\H
he estudiado he encontrado cifras Sumamente 9{;"
vadas de cobre, con una media de 337 gammas B

e) Enla amaurosis familiar (atrofia llj-[\lit‘ﬂ dEI{ E
BER). No he encontrado en la literatura I‘efi:rem;j;
alguna a la existencia de hipercupremia en este rarg
proceso; y, sin embargo, en i-‘r..-i dos casos estudia.
fos por mi (gracias a la amabilidad del Dr. Lgy) Jas
cifras fueron altas, 200 jy

mente

262 gammas, respectiva

Este proceso es de caracter hereditario recesive
ligado al sexo, ya que es transmitido por la mujer
v padecido casi tinicamente por el hombre, aunau

no falten casos femeninos descritos, como log de

HormuTH, los de BELL, ete. Suele comenzar en la
adolescencia o poco después, iniciindose de mode
lento unas vecs vy agudo otras, vy en forma casi
siempre bilateral. El enfermo agueja visién borrosa

jue aboca a

una ambliopla central con vision perifé-

rica cons en la '-"Ci']“l'li' '[a-un un

scotoma central, que a veces es solo umlateral, exis
tiendo en el otro ojo s6lo pérdida de vision para los
olores
Con frecuencia cstas alteraciones se asocian a
pilepsia [(LERER, et defectos mentales, sindactilia
tedtera. habiéndese nbservado formas de transicion
las ataxias heredofamiliares. [ Que relacion pueds

tener con todo ello la hipercupremia encontrada en
mis casos? S6lo un estudio detenido de nueves ca-
508, que no he tenido ocasién de hacer, podra con-
testar a esta pregunta, quitando o confirmando a mi
hallazgo su hipotética importancia,

e) Nefritis. En contraste con su descenso en las
nefrosig, el cobre se eleva en las nefritis, quiza como
una manifestacion mas del fracaso de la funcion
renal, :

£y En las infecciones se encuentra una hiperc
premia, acentuada en mis casos (299 gammas de ci-
fra media) y menos acusada en los de otros auto-
res como GUBLER. ]

g) En las hemopatias; tanto en 1&}5 lellc.(’m!'ﬂi
(agudas y cronicas) como en las anemias pmxjjlf;]lf‘_‘
sa y aplastica se han descrito cifras altas de cobre
én sangre. _

h) i’n la esquizofrenia se ha encontrado una l‘:‘
percupremia que desaparece si el enfermo meJjore
mediante un tratamiento de elect roshock.

i) En otros muchos procesos: carcinomas, H‘_’dﬁé:
kin, linfosarcoma, anemia mediterranea, }11].“‘1"“_an
dismo, artritis reumatoide, etc., se han i‘ni'ﬂntr"‘"
también elevaciones, mis o menos marcadas, del co

bre sérico.

arece seguro que las alteraciones de un EIE;HS]SI;.
to normalmente tan estable como el cobre en 18-
ro deben de tener una significacion; pero: (!.]s-sguc‘
ciadamente, en la actualidad no sabemos cid I;or-
de ser ésta. Son varias las hipdtesis que l’l‘e?f:apg.
mularse; pero ninguna cuenta con hechos f]'”iloh‘ mel-
ven y, por lo tanto, no pasan de ser lt';lt‘_!‘ufl on tal’
tales, de dudosa utilidad actual. En l'eﬂ“daf rmentos
to no sepamos qué funciones cumplen los 1€
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LA CATEPSINA GASTRICA EN AYUNAS
Y TRAS EL ESTIMULO EN NORMALES
Y ENFERMOS

M. Diaz-RuBio, F'. SEGOVIA y A. DE LAS MORENAS.

ca Médica Universitaria de Sevilla

Catedriatico: Dector M. Diaz-RuUBlo

La importancia de la segunda proteasa gas-
trica, considerada por FREUDENBERG y BUCHS
tomo una catepsina, y cuya cinética hemos ex-
puesto en otros trabajos, se deduce no solo de
su propia naturaleza, sino del pH en el cual ac-
tia, En efecto, no pocas veces en sujetos nor-
males, y con mayor motivo en estados patolo-
gicos, el pH del jugo dista mucho del 6ptimo
Ue actuacion de la pepsina propiamente dicha,
ymas alin en la intimidad del bolo alimenxicio,
dpesar de lo cual la proteolisis no se altera. Era
wr ello preciso, una vez considerada la cinéti-
il"hd_‘-‘ li_lf_‘ha_ proteasa, estudiar su conten'ido en
% Jugos gastricos en ayunas y tras estimulos
[;Cj:l"‘j“d‘“ (u::;‘i como su conducta en relacion al
S p\ ,uu.ivz del jugo. Ello es lo que expo-

S en este trabajo.

METODO

'J;tat:n::-iiu,}?s de pH se hicieron con el ionémetro de
idrong i‘L{ empleando como electrodos los de quin-
Liin de "'-'ltu:d “_’mul:\nusl _s::turados, _Para la determina-
lin y (:mw-“lt‘ﬁlna E-l{-‘..l:ltlll?.('l el reactivo del fepol de Fo-
jugo m"“w’i'n eu, haciéndole obrar sobre el filtrado del
Bliendg m‘l]_._lf’”_lu tratado con Acido tnclqmacotlm, si-
% higg pop ;_l-llltial gofinlada en otro trabajo. La lectura
libracién ok otocolorimetria, a favor de la curva de ca-

btenida con una solucién de tirosina. Todas

las determinaciones con el sistema completo—tampon
pH 3.3, mds 1 c. c. de sol. de edestina, més 0,2 c. c. de
jugo—fueron testificadas con dos pruebas en blanco,
ambas en el mismo sistema, sin adicién de jugo una ¥
sin substrato la otra. Dada la cinética de esta prolea-
sa se hizo la digestién “in vitro” durante 10 minutos a
10 grados

La cantidad de fermento contenida en cada muestra
de jugo la expresamos en unidades, considerando como
unidad de catepsina la cantidad de enzima que libera un
miligramo de tirosina, de un substracto de edestina
tamponado a pH 3.3, en las condiciones de la experiencia

RESULTADOS.

|, Conducta de la catepsina gastrica en ayu-
nis.—Como se ve en el cuadro I, la cifra de esta
proteasa en ayunas se movi6 en nuestros casos
entre 0.5 unidades la minima y 4,2 la maxima,
correspondiendo aquella a un enfermo afecto de
psiconeurosis y ésta a un sindrome gastroente-
rocélico de punto de partida anexial. Ambas ci-
fras sobrepasan ampliamente, y en amktas di-
recciones, las cifras limite encontradas en los
normales. En efecto, en los 13 sujetos sanos ex-
plorados oscilo entre 1,7 unidades y 2,7 como
cifras extremas, con una media de 2,2. Ello su-
pone, por consiguiente, la existencia de estados
tanto de subfermencia como de hiperfermencia,
en lo que atana al contenido en catepsina del
jugo gastrico en ayunas.

Un estado de franca subfermencia, con cifras
francamente bajas de catepsina en ayunas, lo
hemos encontrado con absoluta constancia en
nuestros casos de cdncer gdstrico y de desnu-
tricion proteica con edema de hambre mas o
menos intenso. En el primero, la cifra media
fué de 1,02 unidades, con una maxima de 1,4 ¥
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