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I.— Introduccion

El cobre, ampliamente distribuido en los reinos animal y vegetal, es un oligo-
elemento esencial para todos los seres vivos; un componente de numerosos enzi-
mas (metaloenzimas y cuproproteinas) operantes en reacciones metabdlicas
oxidorreductoras, entre las que destaca la privilegiada actividad catalizadora de
la ceruloplasmina o ferroxidasa, para la conversion del hierro ferroso (Fe*) en
hierro férrico (Fe*); de esta forma, el cobre contribuye a la movilizaciéon del
Fe3+, al ser fijado en este estado por la transferrina, que lo trasporta (v. HIE-
RRO, ap.s VI-A y B) tanto hasta los érganos de depdsito como a la médula
Osea donde se utiliza para la eritropoyesis y consecuente biosintesis de hemo-
globina (v. ap. IX-E). Por tanto, el cobre estd crucialmente implicado en el
metabolismo y utilizacién del hierro. Y también su rol en la produccion energéti-
ca, con la citocromo ¢ oxidasa (ap.IX-F), enzima dependiente del cobre, gene-
rador de un gradiente bioeléctrico del que se sirven las mitocondrias para elabo-
rar al final de la cadena respiratoria adenosintrifsfato (ATP) , donador universal
de energia en todos los organismos.

Otra metaloenzima trascendente que contiene cobre es la lisil oxidasa (v. ap.
IX-G), esencial para el mantenimiento de la organizacion morfofuncional de
elastina y colageno, imprescindible para el despliegue por las paredes vascula-
res de la fuerza tensil caracteristica de sus fibras elésticas, tras cuyo fallo pue-
den surgir aneurismas. Pero la lisil oxidasa coparticipa, ademds, en muchas
otras actividades heterogéneas: transporte de electrones, respiracion subcelular,
funciones de RNA y DNA; biosintesis de noradrenalina; inactivacion de las
catecolaminas (dopamina, noradrenalina y noradrenalina); efectos contra espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS) o radicales libres de oxigeno, merced a la supe-
roxido dismutasa, una metaloenzima mixta que contiene cobre (Cu) y zinc (Zn),
designada internacionalmente como CuZnSOD, que en cooperacion con la vita-
mina C, participa en la proteccion de la membrana de neuronas; y, especial-
mente, de eritrocitos, previniéndolo contra su ruptura y la consiguiente hemo-
lisis. En la actualidad, Vozenin-Brotons et al (2001) han demostrado un efecto
de la CuZnSOD frente a la esclerodermia o fibrosis cutanea, una afeccion



genética expresada por el factor fibrogénico de la citokina TGB- beta 1 (v. ap.
IX- A). El cobre se fija con el zinc a las metalotioneinas (MTs), proteinas de
reserva de estos metales (v. ap. VI-B), ejerciendo un efecto antitoxico frente al
cadmio, plomo y otros metales pesados. Un apunte previo mas enfila al cobre en
su rol al servicio de la defensa inmunitaria del organismo (v. ap. X-A).

Entre la patologia genética ya cldsica mas importante del cobre en la especie
humana y con nuevas aportaciones de Harris (2000), destacan dos afecciones (aps.
IX-A y XII) : el sindrome de Menkes, por deficiencia de cobre en nifios (aps. V
y IX-A);y la enfermedad de Wilson o degeneracion hepatolenticular (aps. V' y
XII), por acimulo cuantioso de cobre en higado y niicleo lenticular del sistema
nervioso de adolescentes y jovenes.

Deficiencias no genéticas de cobre en la especie humana vienen observandose
en pacientes sometidos a didlisis peritoneal y nutricién parenteral total (NPT),
asi como en nifios prematuros nutridos con licteos incompletos. Y por otra par-
te, se detectan acumulos excesivos de cobre de causa no genética en higado de
pacientes con cirrosis y otras afecciones hepatobiliares diversas.

Una importante patologia animal por deficiencia de cobre es la ataxia endo-
zootica neonatal, caracterizada por incoordinacion muscular severa que afecta
a crias de équidos y rumiantes (v. ap. XI).

II.— Datos de interés

El cobre (Cu ) adopta dos formas: como i6n cuproso Cu*; y como i6n cupri-
co Cuz

Peso atomico, 63,5 Da ; Nimero atomico, 29

Is6topos estables: #Cu y ¢Cu; Isétopos de larga vida: Cu (60 h) y #Cu
(12,9 h)

mg x 1,57 = umol; wmol x 63,5 = ug.

Minerales antagonistas metabélicos del Cu: Mo, Fe,Zn,Cd y Pb (véase ap. V).

Minerales competidores en la absorcion del Cu: Mo, Fe, Zn, Ca,Cd y S.

Contenido de cobre en plantas terrestres, 14 ppm; en plantas marinas, 11
ppm; peces y otros animales marinos, entre 4-50 ppm, mayoritariamente en
cefalépodos; en animales terrestres, 2-4 ppm, mayoritariamente, en higado.



El contenido en cobre del cuerpo humano oscila entre 90-130 mg/70 Kg de
peso (1,4 y 2 mmol/Kg de peso); 1,3-1,8 mg /Kg de peso (20-38,5 mcmol/Kg de
peso). Las mayores concentraciones de Cu se hallan en sistema nervioso central,
higado, miocardio y rifiones.

III.— Fuentes en la naturaleza (Tabla 1)

Tabla 1.— Contenido en cobre por 100 g de porcion comestible

Animales mg Vegetales mg

Ostras 4 .40 Nuez 2,25
Higado(ternera) 2,82 Girasol(pepitas) 1,85
Calamar 1,89 Avellanas(secas 1,53
Langosta 1,66 Almendras 1,10
Rifndn (ternera) 0,68 Pifiéon 1,03
Cangrejo 0,66 Cacahuetes tostados 0,67
Corazén, higado de cerdo 0,63 Castafias 045
Pulpos 043 Cereales desayuno 044
Almejas 0,34 Coco 043
Gambas, seso de ternera 0,26 Ciruela seca 042
Lengua(ternera) 0,22 Soja en grano hervida 040
Anchoas 0,21 Uva pasa 0,36
Sardina de lata 0,18 Garbanzos hervidos 0,35
Bacalao seco 0,17 Pan integral 0,32
Lomo de cerdo 0,16 Higos secos 0,31
Butifarra, salchicha 0,14 Aceitunas 0,26
Arenque ahumado 0,13 Haba fresca cocida 0,25

Los requerimientos de Cu aumentan por incremento en la dieta de Fe, Mo,
Zn, Ca, Cdy S, ya que dificultan la absorcion del Cu.

La absorcion del Cu resulta favorecida por las bajas concentraciones en los
pastos o forrages de sus antagonistas Mo y S. En los forrajes, la proporcion de
Mo debe ser inferior a un 25 % de la del Cu.



IV.— Requerimientos dietéticos
(RDA: 1989)

Tabla 2.— Requerimientos diarios de Cobre en humanos

Grupos Edad mg mmol
(aiios)
Lactantes 0,6-0,7 9,6-11,2
1-5 0,7-1 11,2-16
Niios
6-10 1-2 16-32
Adolescentes 11-18 1,5-2,5 24-40
Adultos >18 1,5-3 24-48

En animales se recomienda la ingestion de cobre en partes por millon (ppm)
0 microgramos por gramo (mcg/g) respecto al peso de la dieta transcritas en la
Tabla 3.

Tabla 3.— Requerimientos de Cobre en animales

Requerimientos ppm (mg/g) nmol/g
en diversas especies de dieta ingerida
Equidos 10 160
Ganado vacuno 8 128
-- vacas lecheras 10 160
Ganado ovino 8-11 128-175
Aves (pollos, gallinas, pavos) 8 128
Ganado porcino 4-6 64-96
Roedores (rata, raton) 4-5 64-80

Datos basados en las series de NRC Nutrient Requirements (1989)



V.— Homeostasis celular del cobre y genes ATP-7A y ATP-7B

La homeostasis del Cu a nivel celular corre a cargo de una serie de proteinas y
pequefios péptidos de membrana denominados chaperonas (Harris, 2000). EI cru-
ce transmembrana del Cu es selectivo: cursa a través de canales que forman las
proteinas de membrana por las que los iones Cu efectian su entrada al citosol o
su salida de las células, en procesos catalizados por ATP- asas, que son enzimas
codificadas, respectivamente por los genes, ATP-7A y ATP-7B, respectivamen-
te. Por tanto, estas ATP-asas catalizan, respectivamente, el acceso del Cu al
citosol de las células y la expulsién del Cu desde el citosol al medio pericelular.

Patolégicamente, una mutacion del gen ATP-7A afectard a la ATP-asa que
cataliza la absorcion del Cu, surgiendo, consecuentemente, una deficiencia de
cobre (v. apartado. X-A, sindrome de Menkes); y al contrario, una mutacién
del gen ATP-7B, afectard a la ATP-asa que cataliza la salida del Cu, produ-
ciéndose consecuentemente, un excesivo actimulo celular de Cu (v. ap. XII-B,
enfermedad de Wilson). Huffman y O’Halloran (2000) han publicado un extra-
ordinrio trabajo sobre la energética del trafico del cobre entre una metalochape-
rona 'y el transportador intracelular de cobre.

VI.— Homeostasis general o global del cobre

En la regulacion homeostatica general del cobre influye, principalmente, el
aparato digestivo, mediante los procesos de absorcion intestinal y excrecion
fecal, sobre todo por este iiltimo (v. aps. IIl'y VIII).

A.- Absorcion del cobre: Criterio cldasico sobre este asunto

En humanos, el proceso se efectia en intestino delgado, en duodeno princi-
palmente, aunque minimas proporciones de cobre también se absorben desde el
estomago. La cuantia que se absorbe es muy variable, 15-60 %, pues guarda rela-
cion inversa con su abundancia en la dieta y con el contenido de los depdsitos de
cobre del individuo. Esto indica que en la homeostasis del cobre un factor muy
influyente es la magnitud de su excrecion fecal (v. ap. VIII).

EL cobre se absorbe en proporciones poco cuantiosas en la mayoria de las
especies animales; minimas, en los rumiantes. La absorcion es mayor en los ani-
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males jovenes (>15%), que en los adultos (<10%); la absorcién médxima se
efectua en duodeno, salvo en ganado ovino que tiene lugar en intestino grueso.

La absorcion del cobre en los animales guarda relacion con su forma quimica,
y la presencia en intestino de diversos agentes. El cobre se absorbe tanto al esta-
do de i6n cuprico Cu? como asociado a diversos aminodcidos, especialmente en
forma de complejos Cu-histidina, Cu-metionina, Cu-cisteina; y escasamente,
como sales de cobre.

Favorecen la absorcion de cobre los aminoacidos y proteinas; y asmismo, el
escaso aporte de Mg, que repercute no solo en un incremento en la absorcion de
cobre (Cu), sind también la de otros iones divalentes (Fe, Zn, Ca, Mn), como
han comprobado Planells y cols (2000) por experimentacién en ratas.

En cambio, restringen significativamente la absorcion de Cu diversas subs-
tancias: fitatos, yema de huevo y consumo excesivo de azucar. Y analogamemn-
te, actdan las altas proporciones de metales competidores: Mo, Zn, Fe, Ca, Cd,
Hg y S (v. ap. II). El aporte elevado de molibdeno (Mo) menoscaba la absorcién
del Cu, ya que éste resulta expulsado copiosmente por via fecal (v. ap. VIII).
Por ello, el Mo constituye el mayor rival de Cu: basta que la proporcién del
contenido de Mo en la dieta alcance tan solo un 25 % de la del Cu para que éste
sea evacuado por las heces fecales. Tal circunstancia puede resultar especial-
mente critica en ganaderia, ya que los terrenos ricos en molibdeno representan
un riesgo para el ganado que se alimenta con productos de esta procedencia. Y
asimismo, una elevada ingesta de zinc (Zn) restringe notablemente la absorcion
de Cu (v. ap. VI-B).

En la absorcién del Cu ingerido, también influye negativamente el propio
cobre endogeno segregado por el intestino. Igualmente, pueden restringir signifi-
cativamente la absorcion del cobre las dosis elevadas de dcido ascdrbico
(vit. C). Atencion a esta circunstancia, pues hay muchas personas que ingieren
diariamente megadosis de 1 g o mds de esta vitamina.

A-1. Vision actual de la absorcion del cobre

Respecto al transporte del Cu y de otros metales divalentes (v. HIERRO,
ap. VI-B) hay que constatar la trascendencia del gen Nramp-2, un miembro
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de la familia Nramp (Natural resistance associated macrophage protein ), clo-
nado por el grupo de investigacion de Nancy Andrews en 1997. El gen Nramp-2
codifica la DMT-1 (“Divalent metal transporter”-1), una proteina transmembra-

na de 561 aminodcidos, que podria transportar diversos metales divalentes (Fe,
Cu, Zn,Mn, Ni, Co, Cd y Pb).

La DMT-1, que consta de 12 dominios transmembrana, no sélo se encuentra
en los enterocitos, sind también en otros parajes: tibulos renales, cerebro, higa-
do, médula dsea, bazo, miocardio, testiculos, mucosa gastrica y pulmones.

Con estos nuevos datos, cabe afiadir que la absorcién al estado de Cu*
(v. fig. 1) es un proceso de transporte mediado que desde la luz intestinal (1) y
en el seno de la citada proteina transportadora DMT-1, lo descarga en el citosol
del enterocito (2), tras lo cual, atravesando su membrana basolateraal, pasaria
al liquido intersticial (3); y, a continuacion, a la sangre (4), donde por la circula-
cion portal se desplaza hasta los hepatocitos (5), uniéndose una buena parte a la
ceruloplasmina (v. aps. VII y IX-E), una a.-globulina de 150 kDa que trans-
porta la mayor parte del cobre seroplasmatico (fig. 1) .

Cobre
de los alimentos

>

*Cu’* —ceruloplasmina
*Cu?* —albdmina
*Cu?* —transcupreina l‘ 9

T
*Cu?* —aminodcidos ' \
*Cu?* Y 6

Fig. 1. Diagrama de la homeostasis del cobre, en sus principales etapas (constltese texto)
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Las pérdidas por malabsorcién se deben a diversas patologias: esprie o
enfermedad celiaca y Kwashiorkor, entre otras.

B. Metalotioneinas (MTs)

Son proteinas de unos 10 kDa, ricas en cisteina por cuyo grupo sulthidrilo
fijan diversos iones divalentes, principalmente iones Cuy Zn. Las metalotio-
neinas humanas estan codificadas por una familia de genes que comprenden mul-
tiples isoformas funcionales y no funcionales. Las metalotioneinas despliegan
sus efectos relevantes tanto a nivel intestinal como a nivel de los tubulos rena-
les.

El Zn es el principal contrincante que para su absorcion tiene el Cu a causa
del poder de fijacion que las MTs ejercen sobre ambos iones divalentes, aunque
es notablemente mayor su preferencia sobre el Cu. El hecho de que un aporte
dietético cuantioso de zinc (de 50 mg o mds) estimule extraordinariamente la
produccion de MTs, por las que el Cu muestra la mdxima apetencia, condiciona
que una gran proporcion de este metal quede atrapado en el seno de estas protei-
nas, contrarrestando marcadamente su absorcion (v. ap. VI-A).

Asimismo, la presencia de abundantes sales inorganicas de hierro restringe la
capacidad de absorcion del cobre. El aporte elevado de molibdeno menoscaba el
aprovechamiento del Cu, pues aunque no afecte su capacidad de absorcién da
lugar a un expolio fecal de este oligoelemento (v. ap. VIII). También pueden
restringir seriamente el aprovechamiento del cobre las dosis elevadas de acido
ascorbico (vitamina C). Lanzamos este aviso, porque en la actualidad, se abusa
de las megadosis vitaminicas, sobre todo de acido ascorbico; hay personas que
ingieren diariamente 1 g o mds de esta vitamina.

VII.— Circulacién y Almacenamiento

La concentracion seroplasmatica de cobre, ligeramente superior en mujeres
90-140 mg/dL que en hombres, 85-135 mg/dL, comprende las siguientes fracciones:

1) Ceruloplasmina, con 6 dtomos de Cu por molécula (véase aps. VI, VII-A
y VIII), 18-40 mg/dL); 2), Cu ligado a la albiimina; 3), Cu ligado a la transcu-
preina, una proteina de 280 kDa; 4), Cu unido a los aminoacidos treonina, histi-
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dina y glutamina; y, 5), Cu libre en plasma, que representa la denominada cupre-
mia, de 60-120 mg/dL (9,5-19 umol/L). La presencia de cobre en plasma es lige-
ramente superior en mujeres, 90-150 mg/dl, que en hombres, 85-140 mg/dL.

Su presencia en los hematies es significativa, ya que es junto con el Zn un
componente de la superoxido dismutasa (CuZnSOD), enzima que desempeiia un
rol importante en la defensa contra el i6n superoxido, uno de los radicales libres
mds nocivos (v. ap. IX-A).

El contenido total de cobre (CTCu) en el cuerpo humano oscila entre 90 y
130 mg/ 70 Kg de peso; 1,3-1,8 mg/Kg de peso (25-30 mmol/Kg de peso). Se
almacena principalmente en higado, sistema nervioso central, rifiones, mucosa
del tubo digestivo y corazén. La concentracion de cobre es de 25-50 mg/Kg de
higado.

Las formas de almacenamiento mds importante son las metalotioneinas
(MTs), referidas en El apartados III. VI-B; y las proteinas simil-MT.

VIII.— Excrecion del cobre

El Cu afluye al duodeno con la bilis y el jugo pancredtico, uniéndose ambas
fracciones al cobre de la dieta no absorbido. Parte del cobre forma complejos
con proteinas, elimindndose por las heces al igual que el Cu que permanece en
estado libre. Como sefialdbamos en el ap. VI, la excrecién fecal de Cu representa
el principal factor contribuyente a la homeostasis (v. ap. VIII).

La circulacién enterohepdtica del Cu no es, sin embargo, significativa. La
expulsion del Cu por via fecal es la mds importante. El molibdeno incrementa
peligrosamente la excrecion fecal del cobre. Este dato es de suma importancia
en ganaderia, sobre todo por lo que atafie a los animales que consumen piensos,
hierbas y forrages con alto contenido en molibdeno: un contenido de Mo en la
dieta que represente el 25 % del contenido en Cu basta para que surja un acusa-
do expolio excretor fecal del cobre (v. aps. VI-A, B).

En menor proporcion, el cobre se elimina por orina, unido, principalmente, a
diversos aminodcidos: 10 y 40 mcg (0,2-0,8 mcmol). Sin embargo, las lesiones
que afectan a la absorcion tubular, provocando proteinuria se acompafian de pér-
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didas de ceruloplasmina, rica en cobre (v. aps. III, VII y IX-E). La salida de
cobre por el sudor es, habitualmente, minima.

En suma, en la regulacion de la homeostasis del cobre influyen principal-
mente dos funciones digestivas: la absorcion; y mds atin, la excrecion fecal.

IX.— Funciones de las proteinas y enzimas que contienen cobre (cuproenzimas)
A . Funcién antioxidante . Superéxido dismutasa (SOD)

La superoxido dismutasa o SOD (EC 1.15.1.1) metaloenzima que contiene
iones Cu, Zn, Fe, Mn, internacionalmente representada como CuZnSOD, resul-
ta sumamente eficaz contra las especies reactivas de oxigeno (ROS) o radicales
libres de oxigeno, presentes en eritrocitos, neuronas, hepatocitos y otras células,
donde opera como un carroiero (“scavenger”), que atrapa el materiual nocivo,
catalizando la siguiente reaccion que convierte el peligroso i6n superdxido en
agua oxigenada o peroxido de hidrogeno (H,O,) y oxigeno molecular, O.:

20; +2H* —H,H, + O,

Posteriormente, en otra reaccion catalizada por la glutation reductasa, el
peroxido de hidrégeno se desintegraen agua y oxigeno:

Glutation peroxidasa

H,0, > H,O + O,

Glutation peroxidasa

H.O0, ——— > H.0 + 120,

Mediante ambas reacciones, células como el eritrocito resultan protegidas
frente a la accion sucesiva de dos tipos de especies reactivas de oxigeno (ROS):
el i6n superoxido y el peroxido de hidrogeno, que de no ser contrarrestados
por las reacciones recién transcritas, podrian lesionar la membrana celular con el
resultado de hemélisis y consiguiente pérdida de la triple funcién trascendental
de la hemoglobina, de: fijar, transportar y ceder oxigeno.

Hay dos formas de CuZn SOD: 1), intracelular, presente en eritrocitos, neu-
ronas y otras células; y, 2), extracelular, abundante en pulmén; y en plasma,
aunque en menor cuantia.
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Otro enzima eficaz contra las ROS es la glutation peroxidasa, que contiene
selenio, catalizadora igualmente de la desintegracion del peréxido de hidrégeno
en H,O (v. SELENIO, ap. VI).

B. Tirosinasa y formacion de melanina

En los melanocitos de los mamiferos se elabora, a partir de la tirosina, la
melanina, pigmento responsable de la coloracién del pelo, piel y ojos (coroi-
des, cuerpo ciliar y retina). En los peces, anfibios y reptiles, la melanina se elabo-
ra en los melanéforos. En todo caso, el fendmeno de formacion de la melanina
es semejante, interviniendo la tirosinasa , enzima que cataliza el proceso
(v. fig. 2) a través de la formacion de varios productos intermedios :

Tirosina k DOPA (dioxifenilalanina) k dopamina k dopaquinona k melanina
La dotacion de melanina marca, en gran parte, las diferencias raciales; obvia-
mente, los negros y otras personas de tez morena disponen de altas proporciones

de melanina, en contraste con la escasez de este pigmento en los albinos y los
rubios noérdicos europeos.

é- é-.
:l....

7{

—

o Yo

Egropplapy L T T —— _

Fig. 2.— Fomacion de melanina. Constiltese texto.
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Hipopigmentacion.- La deficiencia en tirosinasa es causa del albinismo,
afeccion hereditaria autosOmica recesiva en que los melanocitos son incapaces de
sintetizar melanina. El pelo blanco, la piel palida y el color rosado de los ojos
figuran entre los rasgos mds llamativos de esta enfermedad.

Los albinos deben resguardarse del sol para evitar quemaduras y usar gafas
obscuras durante el dia en los parajes soleados.

Hiperpigmentacion.- El grado extremo de produccién pigmentaria lo mues-
tran los melanomas. Estos tumores son més frecuentes en piel, coroides, mem-
branas mucosas y sistema nervioso.

C. Dopamina beta-hidroxilasa

Es un enzima, muy rico en cobre, que cataliza la conversion, en médula suprarre-
nal, epifisis y vesiculas de las fibras adrenérgicas, de dopamina en noradrenalina,
neurotransmisor del sistema simpético, convertible, a su vez, en adrenalina. El aumen-
to en la concentracion sanguinea de estas tultimas substancias estimula la formacion
de AMPc, desencadendndose notables acciones catabdlicas: en higado, un efecto glu-
cogenolitico inductor de hiperglucemia con glucosuria; en musculo, tal efecto pro-
mueve una mayor produccion de lactato con la consiguiente hiperlactacidemia.

Dopamina y enfermedad de Parkinson.- La dopamina es un neurotransmi-
sor clave del sistema nervioso para la funcion reguladora-moderadora de los
movimientos voluntarios; su deficiencia es responsable del temblor y de la mar-
cha que caracterizan a la enfermedad de Parkinson.

D. Monoaminooxidasas (MAOQO). Catabolismo de catecolaminasy serotonina

Las MAO son enzimas que participan en el catabolismo de las catecolaminas
(dopamina, noradrenalina y adrenalina) y de serotonina o S-hidroxitriptamina,
(5-HT), inactivando a todas ellas. Las MAO, ampliamente distribuidas y aso-
ciadas a las mitocondrias, abundan en los hepatocitos, encéfalo, nervios adrenér-
gicos y mucosa intestinal. La desaminacion que efectuan estos enzimas origina
las correspondientes formas aldehidicas inactivas. Asi, de la noradrenalina, p. €j.,
resulta un aldehido que se convierte, prontamente, en el dcido 3,4-dihidroxi-
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mandélico. En general, estos enzimas, actdan sobre las catecolaminas en coo-
peracion con las catecol-ortometiltrasferasas (COMT), contribuyendo entram-
bas a un efecto catabdlico més acabado de dichas substancias.

En sentido opuesto operan: las IMAO (inhibidores de las MAQO), como la

feniltiazina, isocarboxacida y otros agentes inactivadores de las MAO entre los
que descuellan los antidepresivos triciclicos (imipramina) y tetraciclicos.
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Fig. 3.—Catabolismo de catecolaminas. Constltese texto
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E. Ferroxidasa 10 Ceruloplasmina y Ferroxidasa 11

Hay dos ferroxidasas, 1y Il. La ferroxidasa I o ceruloplasmina, una o.-
glicoproteina de 150 kDa, elaborada en el higado (con 6 dtomos de Cu/mol),
que contiene y transporta la mayor parte del cobre plasmético en humanos y
demads vertebrados (Meyer y cols, 2001), muestra una actividad diversa. Como
enzima, la ceruloplasmina es una ferroxidasa que cataliza la oxidacién del
hierro ferroso (Fe2+) a hierro férrico (Fe3+), ligable a la transferrina, que lo
transporta hasta la médula 6sea, donde cunde la eritropoyesis o génesis de eri-
trocitos y biosintesis de hemoglobina; y hasta el higado y otros 6ganos de
depdsito en que se almacena como ferritina y hemosiderina (v. HIERRO, aps.
VIII - A y B). Este efecto corrobora el cldsico criterio de una estrecha inte-
rrelacion cobre-hierro.

En suma, por la deficiencia de cobre, componente esencial del enzima ferro-
xidasa surge una anemia, pues el hierro se acumula en el higado y no se cataliza
su oxidacion a Fe+, lo que le incapacita para ser transportado por la transferri-
na (siderofilina) hasta la médula 6sea, restringiéndose conescuentmente la eritro-
poyesis y la biosintesis de hemoglobina. Hay, ademds, una ferroxidasa 11, que
como la ferroxidasa I también cataliza el proceso oxidativo hasta Fe que veni-
mos refiriendo. Obviamente, estos tipos de anemia responden positivamente a la
suplementacion de cobre.

Sin embargo, la ferroxidasa 1 o ceruloplasmina no participa en la propia
homeostasis del cobre segiin han demostrado Meyer y cols (2001). Estos auto-
res experimentaron con ratones normales y ratones aceruloplasminicos,
emplearon el isétopo #Cu y practicaron andlisis por espectroscopia de absor-
cion atomica, sin hallar diferencias cuantitativas en la homeostasis del cobre
(absorcién gastrointestinal, transporte, distribucion y excrecidn) entre ambos
grupos de ratones, ni en el contenido de cobre en el cerebro, corazén, bazo y
rindén. Solo constataron un nivel de hierro mds elevado en higado de ratones
aceruloplasminicos, al ser incapaces de movilizarlo y transportarlo a la médula
Osea para eritropoyesis-biosintesis de hemoglobina (v. HIERRO). La acerulo-
plasminemia es una patologia neurodegenerativa consecuente a mutaciones
genéticas.
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F. Citocromo c oxidasa y cadena respiratoria

Este enzima es un complejo integrado por los citocromos o,y os. Los citocro-
mos, por su parte, son heme-proteinas componentes de la cadena respiratoria
transportadora de electrones. La citocromo ¢ oxidasa, desempena un rol esen-
cial en la produccion de energia celular. Este enzima cataliza la reduccion del
oxigeno molecular, O, con formacién de agua, generandose un gradiente eléc-
trico que aprovechan las mitocondrias para que la ATP-sintasa catalice la bio-
sintesis de ATP, maxima molécula almacenadora de energia. La citocromo ¢ oxi-
dasa propicia en el sistema nervioso la formacién de mielina al contribuuye a la
biosintesis de fosfolipidos que son sus componentes esenciales.

G. Lisil oxidasa y tejido conjuntivo. Osteoporosis

Este metaloenzima despliega sobre lisina e hidroxilisina una actividad cata-
litica desaminativa oxidativa, indispensable para la trama entre cadenas de cola-
geno y de elastina, que culmina con la formacion de un tejido conjuntivo flexi-
ble y muy resistente, cualidades requeridas por el miocardio, paredes vascula-
res, especialmente las paredes arteriales; aunque también precisan de estas cuali-
dades otras estructuras: piel, pulmones, articulaciones, dientes, huesos, etc. El
cobre es, por tanto, fundamental para la organizacion estructural y funcion de
colageno y elastina. La deficiencia congénita de este enzima (v. aps. I y X)
repercute en una sensible merma de la fuerza tensil de diversas estructuras:
por fallos de la pared vascular, surgen aneurismas con o sin desgarro en gran-
des vasos como la aorta; en los jovenes, pueden surgir artritis por afectacion de
las placas de crecimiento 0seo, habiéndose detectado osteoporosis en casos de
severa dficiencia de cobre tanto en nifios como en adultos; y también un marca-
do defecto de coldgeno en la queratinizacion del cabello (enfermedad de
Menkes; v. ap. ),...

X.— Deficiencia de cobre en humanos

Los datos mas objetivos para el diagndstico de una insuficiencia en cobre
son la hipocupremia, el descenso en la concentracion de ceruloplasmina (véase
ap. VI) en sangre y baja actividad de la enzima superoxido dismutasa o CuZn
SOD (v. ap. IX-A), de lisil oxidasa, y otros.
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El déficit de cobre, mds concretamente de ceruloplasmina o ferroxidasa
I y también de ferroxidasa 11 (v. ap. IX-E) afecta a la biosintesis de Hb; y
en definitiva, a la interrelacion cobre-hierro, lo que repercute en la apari-
cion de una anemia hipocrémica acompafiada de leucopenia; mas concrta-
mente, neutropenia o disminucién de leucocitos neutrofilos. La neutropenia
en si se interpreta como una deficiencia de cobre y también como un signo
clinico de baja defensa inmunitaria (v. ap. inmediato siguiente).

El cobre resulta fundamental para la organizacion estructural y funcion de
colageno y elastina, en cuyo proceso participa el enzima lisil oxidasa. La defi-
ciencia de este enzima malogra el entrecruzamiento del coldgeno con la elasti-
na y la conversion de proelastina en elastina, con una grave merma en la
fuerza tensil de las fibras eldsticas, afectando a diversas estructuras: en la pared
vascular pueden surgir aneurismas; a nivel del esqueleto, en los jovenes,
artritis con afectacion de la placa de crecimiento; asimismo, defecto marcado
en la queratinizacion del cabello ( sindrome de Menkes; véase apartado-C ).

El déficit de cobre menoscaba también la defensa contra especies reactivas
de oxigeno (radicales libres de oxigeno) por baja actividad de antioxidantes
como la superoxido dismutasa o CuZnSOD (v. ap. IX-A), también llamada
hemocupreina, lo que ocasiona lesiones inflamatorias tisulares de cardcter
toxico.

Otros datos analiticos que pueden aparecer conciernen al metabolismo de los
lipidos: por deficiencia en cobre se denota incrementa del LDL-colesterol y des-
censo del HDL-colesterol.

Como rasgos comunes de la deficiencia de cobre destacan: anemia y leucope-
nia con neutropenia. Asimismo, se anota una serie diversa de signos: neurologi-
cos, hipopigmentacion, anorexia, diarrea, retardo en el desarrollo-crecimiento,
osteoporosis, artritis, lesiones dseas a nivel de metéfisis, fracturas, enfisema,
degeneracion cardiovascular que afecta principalmente al miocardio y al sistema
arterial con aparicion de aneurismas de grandes vasos a niveles crebral y abdo-
minal, con o sin desgarro. Percival et al. (1999) han demostrado que en la
fibrosis quistica suele haber deficiencia de cobre.
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A.- Sistema inmunitario

Como referiamos lineas atras, la deficiencia de cobre cursa con neutropenia,
indice de una baja competencia del sistema inmunitario; y estos efectos de la defi-
ciencia de cobre son mds acusados, aun, en las etapas de crecimiento- desarrollo; y
por tanto, en los nifios. Por su parte, la experimentacion clinica en adultos que
siguieron una dieta escasa en cobre durante 3-6 semanas acusaron una baja condi-
cion en la calidad de respuesta defensiva de sus monocitos (Kelly et al., 1995).

B.- Distonia idiopatica

En esta afeccion neuroldgica, la exploracion electrofisiologica y las neuroi-
magenes han constatado una marcada hiperactividad de las areas motoras fronto-
corticales (4reas 4 y 6) por fallo del efecto moderador que los ganglios de la base
del cerebro (sistema estriado) ejercen sobre tales superficies corticales.
Normalmente, dichos ganglios de la base (sistema estriado) emiten impulsos
moderadores sobre las citadas areas motoras corticofrontales. Pero, Becker et al.
(2001) han demostrado en estos pacientes - mediante técnicas de andlisis neu-
roquimico de su tejido cerebral estimulado por ultrasonidos transcraneales -
un alto contenido de cobre acumulado en el nucleo lenticular y globus pallidus,
estructuras componentes cruciales del sistema estriado, algo semejante a lo que
caracteriza a los pacientes (v. ap. XII-B) de la enfermedad de Wilson o degene-
racion hepatolenticular (pseudosclerosis de Westpfal/Striimpel).

Los datos clinico-analiticos son un trasunto de lo hallado tanto en personas
sometidas a nutricion parenteral total (NPT) como en prematuros y lactantes ali-
mentados, exclusivamente, con leche.

C. Sindrome de Menkes

Es una deficiencia de cobre congénita (ligada al cromosoma 13), poco fre-
cuente, que afecta a los niflos, mds conocida como enfermedad del “cabello de
alambre - ensortijado” (kinky-steele hair disease), causada por insuficiente
absorcion del cobre, debido a una mutacioén del gen ATP-7A, cuya ATP- asa
(Harris, 2000), en condiciones normales cataliza el ingreso de cobre en las célu-
las (v. ap. V), cursa con: deficiencia de cobre libre en plasma-suero (hipocupre-
mia) e higado; deficiencia, entre otras, de los siguientes metaloenzimas
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(v. aps IX-B-F-G, respectivamente): tirosinasa, con
hipopigmentacion de la piel; citocromo ¢ oxidasa,
con hipotermia; y lisil oxidasa , con defectuosa for-
macion de queratina y elastina, crecimiento-desarro-
llo retardado, artritis, osteoporosis y alteraciones
neurodegenenerativas, acompafiadas de trastornos
psiconeurologicos: deterioro mental progresivo, ata-
ques epilépticos, hipotonia e hiporreflexia.

Junto a las bajas concentraciones de la ceruloplas-

Fig. 4.— Sindrome de Menkes. mjpemia y escasa proporcion de cobre en higado y
Enfermedad del “cabello en alambre . ,

- ensortijado” (kinky-steele hair dise- SISt€ma nervioso central, se detectan acimulos de

ase), Cu en musculo, rifién, bazo y enterocitos. Los

pacientes del sindrome de Menkes aquejan frecuentes infecciones graves, mues-

tra de su baja situacion inmunitaria (v. apartado precedente).

Entre otras patologias en humanos, por insuficiencia en la actividad de enzi-
mas que contienen Cu, destacan: la tirosinasa, relacionada con alteraciones de
la pigmentacién (v ap. IX-B; y la dopamina B-hidroxilasa en la enfermedad
de Parkinson (v. a. IX-C).

XI.— Deficiencia en animales. Alotriofagia

Ante todo, se caractreriza por: pérdida del apetito (anorexia), o mas bien, per-
versién del apetito (alotriofagia), tal como se aprecia en la fig. 5, con vacas
lamiento el suelo. Este gesto se acompafa de: escaso crecimiento y anemia, agra-
vada, a su vez, por el déficit de ceruloplasmina que afecta al metabolismo del hie-
rro con la consiguiente alteracion en la biosintesis de hemoglobina .

Dicho cuadro, se caracteriza ademds por: fragilidad 6sea, asi como por merma
tanto de la actividad osteobldstica como de la mineralizacién de la matriz proteica
del hueso, todo ello acompaiiado de fragilidad ésea que se revela por frecuentes frac-
turas y/o repercusion en las articulaciones, especialmente de las extremidades poste-
riores con el resultado de una incapacidad para mantener una estatica normal, adop-
tando los animales obligadas posturas flexoras; defecto de la coloracion del pelo
(fig. 5) y queratinizacién del cuero, lana, plumaje, pelo (grisiceo), que recuerda el
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caracteristico pelo de alambre esnsortijado (propio del sindrome de Menkes; v. ap.
X-C); trastornos nerviosos y cardiovasculares; menoscabo de la funcién reproducto-
ra.

A .- Ataxia enzodtica

Este proceso se caracterizada por cifosis o giba ( “Sway-back”) en las crias
de los animales: corderos, cabritos, potrillos nacidos de madres alimentadas con
dietas deficientes en cobre.

Fig. 5.— Vacas deficientes en cobre, lamiendo el suelo (alotriofagia). Piracuruca. Estado de Piaui.Brasil. (Cortesia del
Prof. Carlos H. Tocarnia.

La enfermedad cursa con incoordinacién muscular: marcha rigida, dolorosa,
que afecta preferentemente a las patas delanteras; los animales tratan de caminar
y pastar hasta de rodillas. La incoordinacién muscular se debe a lesiones del
.sistema nervioso: desmielinizacién del cerebelo y médula espinal, lesiones cavi-
tarias de la corteza cerebral, apoptosis neuronal, aplasia mielinica ...

XII. Toxicidad por acumulaciéon de cobre
A. Intoxicacion aguda
Producida por ingestion excesiva de cobre, desencadena un aparatoso cuadro

digestivo, con ndusea-vomitos, diarrea, espasmos intestinales e incoordinacién
neuromuscular acusada, junto con temblores, convulsiones y mialgias, abocando
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en los casos mds graves a necrosis hepato-pancreatica, lesiones renales con oli-
guria, coma, colapso, circulatorio y muerte. Analiticamente, destaca una anemia
hemolitica grave junto con marcada hipo actividad de la glucosa 6-fosfato deshi-
drogenasa, glutation reductasa y de otros enzimas eritrocitarios.

B. Enfermedad de Wilson

La enfermedad de Wilson o degeneracion hepatolenticular (pseudosclerosis
deWestpfal/ Striimpel) es una afeccion genética autosémica recesiva, de curso pro-
gresivo, que se detecta en nifios desde 5-6 afios, asi como en adolescentes y jove-
nes adultos de ambos sexos. La enfermedad es, realmente una toxicosis caracterizada
por acimulo excesivo de Cu en higado y sistema nervioso central (sistema estriado:
globus pallidus, putamen; 'y, especialmente, en nucleo lenticular o lentiforme); y
muy baja concenttracion de ceruloplasmina en plasma/suero (v. aps. VII y IX-E),
con episodios de hematuria e hipercupruria por lesiones de los tubulos renales; y
anillo corneal de Kayser-Fleischer , de color gris verdoso, por acimulo de cobre.

El exceso de cobre acumulado resulta de un defecto en la salida del Cu de las
células, por una mutacién del gen ATP-7B, localizado en el cromosoma 13),
que codifica una ATP- asa (Harris, 2000), que en el individuo normal cataliza
un eflujo de Cu desde las células al medio pericelular, lo que repercute en un
acumulo excesivo de cobre, sobre todo en el higado y sistema estriado (nucleo
lenticular). La enfermedad cursa con hepatitis cronica activa, acompafiada de
esplenomegalia, ascitis, angiomas, anemia hemolitica Coombs negativa, leucope-
nia y trombocitopenia, junto con muy baja concentracion de ceruloplasmina en
plasma/suero; en gran proporcion de casos, los pacientes acusan incoordinacion
de movimientos dificultades en la escritura y alteraciones en la pronunciacion del
lenguaje a causa de las lesiones del sistema estriado, transcritas unas lineas
atrds. Esta afeccion remite en muchos casos por tratamientos diversos: penicila-
mina; trientina; y hasta trasplante de higado

XIII.— Toxicidad por cobre en los animales

Los mas sensibles son los rumiantes; los menos, las aves y el ganado porcino.
Las caracteristicas de la intoxicacién son: nauseas, vomitos, incoordinacién neu-
romuscular con convulsiones tonico-clonicas, pardlisis, signos distréficos muscu-
lares, trastornos cardiovasculares y muerte, en la intoxicacion aguda.
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A. Rumiantes

La intoxicacién por cobre es tanto mds severa cuando mds rica es la alimen-
tacion en cobre, pobre en molibdeno y/o azufre. Este efecto agravante del pro-
ceso toxico alimenticio acaece, frecuentemente, cuando el ganado vacuno y ovi-
no, sobre todo terneras y corderos, ingieren pastos nacidos en terrenos pobres en
Mo y S, que han sido fertilizados, ademds, con abonos ricos en sales de cobre
(sulfato de cobre, por ejemplo). Por otra parte, la presencia de Zn en el alimen-
to obra en sentido opuesto al Mo y S, protegiendo al animal frente al exceso de
Cu. Otras causas de intoxicacion por cobre surgen tras los tratamientos de para-
sitos intestinales con purgantes antihelminticos.
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