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Cétedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima
Catedratico Dr, Carlos A. Bambarén

Cupremia en enfermedades del
sistema nervioso

Por [a Srta. VIOLETA HAMMERCHMIDT RAZURI

Es adquisiciéon indiscutible el papel de los oligoelementos
en el metabolismo animal, asf como su intervencién en algunos
procesos morbosos, cuya etiopatogenia se aclara al conocerse las
variaciones cuantitativas que presentan en los tejidos y en la
sangre. Enire estos oligo-elementos estd el Cobre, que en Jos tl-
mos tiempos alcanzé significado trascendente, al observarse el
desarrollo de sindromes parkinsonianos en personas expuestas
a sustancias toxicas, como metales pesados. Estos hechos esti-
mularon la investigacion que traté de relacionar la gémesis de
ios sindromes extrapiramidales, con aumento de la cantidad
de Cobre en tejidos, sangre y orina. ;

Ha sido en la degeneracién hepato-lenticular o enfermedad
de Wilson, donde se comprobd aumento de cobre en el higado
y cerebro, siendo Siemeriing y Oloff (1922), Huarowitz (1930),
Luthy (1931), Glazebrock (1944) y Cumings (1948) quienes
indicaron que esta enfermedad podria resultar del actmulo de
cobre en dichas visceras.

Estas afirmaciones pudieron sustentarse cuando se conté
con métodos de andlisis exactos, rapidos y simples para deter-
minar histoquimicamente y quimicamente el Cobre en los te-
jidos y en la sangre, respectivamente.

El interés de estos estudios aumento cuando se comprobo
eliminacién masiva de Cobre por la orina en pacientes con en-
fermedad de Wilson, cosa que sefialaron Mandelbrote, Stanier,
Thompson y Thurston, en 1948, que aumenté atn mas después
de administrar B. A. L. Bste hecho, confirmado por Porter, hizo
pensar que la retencién tisular de cobre podria explicar la etio-
patogenia de esta neuropatia, fincindose esperanza terapéutica
en la movilizacién del cobre almacenado en exceso, con la ayu-
da de] Dimercapto-propanol. Cumings, en Inglaterra, y Denny
Brown y Porter, en Norte América, obtuvieron resultados muy
favorables con esta farmacoterapia.

Este trabajo terminé de redactarse en mnoviembre de 1953.
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Este trabajo, que estudia la cupremia en enfermos con le.
siones anatomopatoldgicas extrapiramidales, consta de las si-
guientes partes: En la primera, expongo las variaciones de .a
cupremia en diversos estados morbosos; en Ia segunda parte
resumo las técnicas para determinar cupremia, detallando la de
Gubler, Lahey, Aschenbrucker, Cartwright y Wintrobe ¢’ he se-
guido; en la tercera, me ocupo dej cobre en el sistema nervioso;
en la cuarta parte refiero las investigaciones efectuadas e inter-
treto los resullados, para formular, por ultimo, las conclusiones
v citar la bibliografia consultada.

Dejo constancia de mi agradecimiento al catedratico de
Farmacologia y Posologia de la Facultad de Farmacia y Bioqui-
mica de la Universidad de Lima, Dr. Carlos A. Bambarén, por
haberme sugerido el tema, dandome en todo momento su valio-
sa ayuda y copiosa bibliografia. También agradezco al Q. F. Sr.
Antonio Mufioz Armestar y al Personal del “Instituto Sanitas”
por brindarme facilidades, para realizar la parte experimental
de mi trabajo, y al Dr. J. O. Trelles, Director de] Hospital Santo
Toribio de Mogrovejo de Lima, por haberme acogido bondado-
samente, proporciondndome los enfermos que existen en ese
Nosocomio, atacados de trastornos en la via nerviosa extrapira-
midal.

VARIACIONES DE CUPREMIA EN DIVERSOS ESTADOS MORBOSOS

La cupremia normal en ¢l hombre varfa segtn los autores;
asi, para Braunand y Scheffer (5) es de 0.4119 a 0,157 mg. por
100 ce.; para Leonidas Corona (10), de 100 gammas; para
Chowdhury y Bagchi (15), de 98 a 182 gammas/102 cc. de
plasma, con 142 de promedio en los hombres y de 124 a 187
con 155 de promedio en la mujer.

Segun Robinson (43), la cupremia es de 64 a 112 con un
promedio de 92 gammas para los hombres y de 79 a 125 con un
promedio de 104 para las mujeres; estos datos los obtuvo con
determinaciones en 10 hombres y 10 mujeres sanos.

; Wintrobe (57) sefiala 116 gammas /100 cc. para los hom-
bres y 131 para las mujeres.

Cartwright (12) y colaboradores obtuvieron variaciones de
92 a 134 gammas con un promedio de 116 para los hombres y
de 103 a 159 con un promedio de 1241 para las mujeres, datoes
obtenidos de investigar cupremia en 25 hombres y 25 mujeres
Sanos. .

Las cifras promedios en gammas por 100 cc. y las desvia-
ciones standard que hallaron Donner y Daum (48) son: 101.4 =
418.5 para los hombres y 116.6 = 19.8 para las mujeres.

Sachs (48) y colaboradores encontraron 78 a 124 con un

promedio de 98 gammas /100 ce. de plasma.

En el Peru Carmen Carranza C. (11) encontré como cu-

premia normal, después de examinar 15 mujeres y 15 hombras
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aparentemente sanos, 114 y 105 gammas /100 cc. de plasma,
respectivamente. ;

En Chile Irma Bohner T. (3) obtuvo en 89 hombres un pro-
medio de 160 gammas/100 cc. de plasma.

El contenido de cobre de la sangre se ha enconfrado mar-
cadamente constante en los individuos sanos; pero, por otro la-
do, se presentan fluctuaciones del cobre en el plasma y sangre
’[oial en varios estados morbosos.

Las infecciones en el hombre estin asociadas con aumento
en’ cobre sérico y disminuciéon en hierro, aunque esta relacion
no es forzosa, segln Brendstrup (6).

Fué Krebs (30), en 1928, quien descubrié que el cobre sé-
rico estd aumentado en las enfermedades infecciosas, agudas y
crénicas, asi como en el embarazo. Hstas observacmnes las con-
flrmaron muchos investigadores, como Lahey (32) y colabora-
dores y los resultados obtenidos demuestran que hay hipercu-
premia en los siguientes estados morbosos: Leucemia, enfer-
medad de Hodgkin, anemia perniciosa, enfermedades del higa-
do, enfermedad de Addison, carcinoma de varios tipos, hiperti-
roidismo, malaria, envenenamiento de]l sistéma mnervioso cén-
tral. Las determinaciones efectuadas por Lahey y Colaboradores
(32) se aprecian en el cuadro que sigue: '

CUPREMIA EN VARIOS ESTADOS MORBOSOS
Gammas de cobre por 100 cc. de plasma

Estado No. de sujetos Promedio ~+ Desv. stand.
Normal 63 109 = 17
Embarazo 30 222 + 38
Infeccion 38 167 = 35
Leucemia aguda - 21 : 236 = 79
Leucemia croénica 22 148 + 31
Enfermedad de Hodgkin 14 171 + 58
Hemocromatasis : 14 134 + 24
Anerria perniciosa 11 121 ‘i 36
Anemia por deficienc. de hierro

Adultos ] 13201

Nifiog 26 168 + 37
Anemia arlastica 8 152
Hipertiroidismo T 140
Hipotiroidismo 7 = 126
Enfermedades del colageno 6 123
Policitemia vera 5 119
Degeneracién hepato-lenticular 3 55

La concentracion del cobre sérico, comparada con cifras
normales, esta ligeramente aumentada en la policitemia vera y
estd dentro de los limites normales, notdndose cupremiopenia.en




100 : LA CRONICA MEDICA

la Degeneracién hepato-lenticular. La hipercupremia en la mu-
jer embarazada, segtin Lahey (32), Effkemann y Rottger (20),
¢s bien manifiesta en los primeros meses, hasta alcanzar con-
centracién superior a 200 gammas por ciento en el Gltimo mes
del embarazo, reapareciendo las cifras normales durante la pri-
mera semana que sigue al parto.

Sachs y colaboradores (48) comprobaron que en el recién
nacido el cobre estd almacenado en el higado, porque durante la
lactancia del nifio la leche es alimento con poco cobre, segun
Marston (37) y Wintrobe (57).

En las infecciones, se ha determinado el cobre en el plas-
ma de 14 nifios y 24 adultos, obteniendo para los primeros 183
gammas por ciento y para los segundos 157 gammas por clento,
siendo el promedio para el grupo de 167.

En la leucemia aguda, las determinaciones se hicieron en
14 nifios y 7 adultos; las cifras que se obtuvieron para los nifios
fueron de 265 gammas por ciento, mayores que en los adulfos,
que fueron de 179 gammas por ciento.

En 14 pacientes con enfermedad de Hodgkin, se encontraron
cifras mayores que en sujetos sanos.

E: la hemocromatosis hubo de 143 a 187 gammas por cien-
to. En anemia perniciosa se noté ligero aumento en el promedio
del cobre plasmatico.

La anemia por deficiencia de hierro se estudié en 9 adul-
tos y 26 nifios, comprobéndose hipercupremia sobre todo mayor
en los nifios.

Tres de los pacientes con Degeneracién hepato-lenticular
presentaron hipocrupremia plasméafica, lo que confirmaron
Bearn y Kunkel (2), quienes encontraron en 8 de los 9 pacien-
tes estudiados cifras de 37 a 79 gammas por ciento, descubri-
miento sorprendente porque hay aumento de este metal en Ia
secrecién urinaria, segin Porter (42) y Spillane (54) y cola-
boradores.

Holmberg y Laurell (27) demostraron que la mayor parte
del cobre sérico’ estid ligado a una proteina, el coeruloplasmin,
que se cree pertenece a la alfa gobulina.

Segun los estudios de Scheinberg y Gitlin (52), es en la
degeneracion hepato-lenticular donde existe deficiencia del
coeruloplasmin, cuyo contenido normal en el plasma es de 30
mg. por 100 cc. En la actualidad se hacen estudios para deter-
minar el rol fisiolégico normal del coeruloplasmin y su inter-
vencion en la enfermedad de Wilson, ya que el cardcter fami-
liar de esta enfermedad sugiere que es ejemplo relacionado con
deficiencia hereditaria de una proteina especifica del plasma,
trasmitida por un gene. :

Brendstrup (6) dice que no hay certeza absoluta para sos-
tener que existe un contenido insaturado en el suero, del cobre
tgtal ligado a la proteina; pero por medio de una serie de méto-
dos ha demostrado que se encuentra en el suero, aunque en can-
tidad insignificante, cierta cantidad de cobre insaturado en suje-
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tos normales, con disminucion o aumento del cobre sérico du-
rante la infeccion, pero gue no son el resultado de las variacio-
nes en los depdsitos de cobre o en su transporte sanguineo, sino
e] resultado de las variaciones en la concentracion en el suero
de la proteina ligada al cobre. Esta opinion se funda 2n que las
variaciones en la concentracién relativa de las proteinas del sué-
ro, comprobables durante la infeccion, resultan, segin investi-
gaciones eleéctroforéticas, de disminueion en la albumlna y au-
mento de la alfa y gamma globulinas, mientras que la concentra-
cién de la beta globulina permanece constante,

Otros investigadores, como Rauramo y Wallgren (45), ob-
servaron variaciones del cobre sérico em el cancer del dtero y
encontraron cifras de 178 = 6 gammas por ciénto, lo mismo que
en neoplasmas benignos de los genitales.

Pirrie (41), determinando cobre y hierro sérico en una sé-
mledes i pacientes con enfermedades neopldsicas, encontré que
el cobre estaba més aumentado y el hierro bastante disminuido,
en comparaciéon con cifras normales. e

Estudios hechos por Brendstrup (6) en.las infecciones a-
gudas para determinar cobre y hierro sérico, durante el curso
de la enfermedad en 15'pacientes (14 mujeres y 1 hombre), que
fueron-tratados con sulfatiazol penicilina o estreptomicina, de-
mostraron gue el hierro sérico disminuye inmediatamente y au-
menta el cobre y que al volver al estado normal, mantiene su
concentracion patolégica durante més tiempo que el hierro.

~ Asociando la hipercupremia con aumento de la temperatu-
ra del cuerpo y velocidad de sedimentacion de hematies, se sos-
tiene que el contenido de cobre del plasma depende del estado
funcional de la glandula tiroides, segtn Lahey (32) y colabora-
dores. :

En 1943, Okinaka (39) y colaboradores, siguiendo el mé-
todo indicado por Kimura y Murakami obfuvieron cifras muy
aumentadas de cobre sérico en varios ostados patolégicos, como
puede verse en el cuadro siguiente:

e - Cupremia en
No. Sexc Edad Diagnéstico Material 100 c.c.
i B 28 Enfermedad de Addison Suero 0.184 mg.
2 F 20 Enfermedad de Graves Suero . 0.179 meg.
sEn Céncer géstrico . Suero  0.424 mg.
4 i Caries de columna ver-
tebral Suero 0.226 mg.
5 P Enfermedad de Graves Sang.Tot. 0.223 mg.
6. M 57 Peritonitis carcinoma- ; ;
tosa Sang.Tot. 0.177 mg.
faset 52 Sindrome de Banti Sang.Toft. 0.180 mg.
8§ - M 57 . Peritonitis Sang.Tot. 0.232 mg.
) M 60 Céancer gastrico Sang.Tot. 0.166 mg.’
10 M 32 C;ncer gastrico y Sang.Tot. 0212 mg.
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En 20 casos de tuberculosis (11 mujeres y 9 hombres) que
Grendstrup (6) dividio en activa o inactiva, se comprobé en el
grupo activo 163 gammas y en el grupo inactivo 144, como pro-
medio.

Van Damme y Bandenbroucke (17) estudiaron 78 casos de
tuberculosis, observando hipercupremia, y comprobaron que no
habia relacién entre cupremia y velocidad de sedimentacion.

TECNICAS PARA DETERMINAR CUPREMIA

Hay gran variedad de técnicas para determinar cupremia.
La liberacién del cobre para que pueda reaccionar con los reac-
tivos caracteristicos, sobre todo con los orgémicos, con los que
forma complejos coloreados, se hace mediante la calcinacion se-
ca, calcinacion htimeda y 4cido tricloro-acético. La mayoria de
las técnicas emplean e] dietildithiocarbamato de sodio y, segin
muchos autores, es el reactivo més aconsejable y m4s sensible y
con buenos resultados, para material biolégico, segun Snell (53)
y colaboradores.

En 1940 Eden y Green (21) dieron a conocer el método pa-
ra microdeterminar cobre en material biolégico, siendo el reac-
tivo empleado dietildithiocarbamato de sodio, y el ecolor formado
lo extraian con alcohol amilico La destruccién de la materia or-
ganica se hizo por medio de acido sulfurico, nitrico y perclérico.

L. Braunand y L. Scheffer (5), en 1943, determnaron co-
bre en material bioldgico, previa destruccion de la materia or-
génica por calcinaciéon humeda con los &cidos sulfarico y per-
clérico, seguida de la adicion de alcohol amilico y la caracteri-
zacién del cobre con el dietildithiocarbamato de sodio. Emplea-
ron el espectrofotémetro usando ldmpara de mercurio y filtro de
mereurio 436, con la ayuda de una curva de calibracion, el con-
tenido de cobre en la sangre pudo determinarse directamente
del coeficiente de extinecion.

En 1945 Cartwright (12) y colaboradores determinaron co-
bre en el suero sanguineo mediante ung triple centrifugacion en
caliente del desproteinizado con 4cido tricloro-acético y la sub-
siguiente determinaciéon con el dietildithiocarbamato de sodio
leyendo la trasmision en un fotocolorimetro con filtro 440.

Royo Minué (46), en 1947, describio una técnica para la
determinacién directa, fotométrica, del cobre por medio de la
difenil-tiocarbazona, que permite determinar el cobre aan en
presencia de otros cationes y es sensible con cantidades de co-
bre entre 0.005 y 0.0008 mg., en un volumen de 3 cc. de solu-
cion, con una desviacion standard de = 4.7 y error standard de
= 300

J. Storck (55), en 1951, aplic6 un micrométodo para de-
terminar cobre mediante una reaccién peroxidésica, obtemida
por el reactivo que contiene piridina, resorcina y piramidén, el
cual en presencia de agua oxigenada desarrolla color rosado,
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permitiendo asi una determinacion colorimétrica de 0.5 a 8
gammas de eobre cen un error standard de % 6.

R. Grasset (24) y colaboradores, en 1952, introdujeron la
espectrograffa para la cuantificacién simultinea de oligo-ele-
mentos en la sangre total y en el suero y que segun sus autores
permite determinacién precisa, relativamente facil. La técnica
les permiite en una cantidad de sangre no mayor de 20 cc. de-
terminar no sélo un elemento, sino el conjunto de seis, entre los
cuales incluyen Calcio, Sodio, Potasio, Magnesio, Fierro y Co-
bre, ;
Okinaka (39) y colaboradores, en 1953, ensayaron una téc-
nica, para la determinacion del cobre en material humano, qus2
fué propuesto por Kimura y Murakami, quienes proponen:

-a).— Separacion del cobre de otros metales, mediante em-
pleo de ditizona en tetracloruro de carbono.
b). —Extraccién del complejo coloreado de dietilditio-

carbamato de cobre, por medio de la adicién de hidroxilamina.

Segun los investigadores que lo ensayaron, es aconsejable
para investigaciones clinicas.

En 1952 Gubler, Lahey, Ashenbrucker, Cartwright y Win-
trobe (22) dieron a comocer la técnica que se basa en la colo-
racién amarilla parda que produce el cobre al adicionar una so-
lucién de dietilditiocarhamato de sodio, dependiendo la inten-
sidad del color de la concentracion del metal. Esta técnica la
describo en detalle, porque fué la que segui en este trabajo.

Materiales:

Tubos de prueba de 10 y 15 ee.

. Pipetas de 1 cc. al 1/10 y 1/100.
Centrifuga internacional Ne 2.
Espectrofotéometro Beckman.

Todo el material debe estar libre de frazas de cobre; con
este objeto se lava con acido clorhidrico diluido y dos veces
con agua Iedestllada ‘

Reactivos:

- 1.—Agua bidestilada en aparato de vidrio, para evitar 13

- presencia de cobre.

3.—Acido tricloroacético al ’()% (peso por volumen).

%&.—Solucién saturada de eitrato de sodio.

6.——Hidrato de amonio diluido al 2:1 con agua 21% de
amoniaco.

7.—Solucién de dietilditiocarbamato de sodio 0.4 %.

8.— Solucién standard de cobre conteniendo 100 gammas
por cec.

“d@sta solucién se obtuvo pesando 0.010 grms. de cobre puro
en polvo.
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- Solucion standard de cobre.— La técnica aconseja disolver
0.3928 gr. de sulfato de cobre 5 H20, en agua bidestilada y lle-
var a 1 litro, esta solucién contiene 100 gammas por ¢e. En la
practica se prepara pesando 0.010 gr. de cobre puro en polvo,
se disuelve con unas gotas de acido nitrico g.p., se elimina el
exceso por calentamiento y luego se completa con agua bidesti-
tada a 100 cc. Se tiene asi la solucién standard de cobre a partir
de la cual se hacen diluciones de 0.8 a 2 gammas por cc.

Determinacion de la curva standard.— A tubos que conte-

‘nian solucion standard de cobre de 0.8 a 2 gammas por cc. sé

les afladi6 0.2 cc. de solucién saturada de pirofosfato de 'sodio,
0.3 ¢c. de solucidn de hidroxido de amonio y 0.2 de solucion de
dietilditiocarbamato de sodio al 0.4 %, el volumento final fué
de 3 cc. con agua bidestilada; la apreciacion - del color fi-
nal se hizo cn el espectrofotémetro Beckman, con longitud de
onda de 440 mu, con una abertura de 0.06 mm. y cubetas que
fenian 1 ec. de pasaje de luz. El valor de K (concentracion) fué
de 23:3.

Modus operandi.— A 1 cc. de plasma o suero colocado en
un tubo de centrifuga o en un tubo de prueba de 15 cc. se afiade
{ ce. de HGL 2 /N, se agita y se deja en reposo durante 10 mi-
nutos, tiempo después del cual se afiade { ce. de &cido tricloro-
acético al 20 %, se agita y se deja en reposo 10 minutos.

Se cubren los tubos con para-film o material similar y se
centrifugan a 3,000 revoluciones por minuto (centrifuga inter-
racional N° 2) durante 30 minutos, para asegurar que sobrenade
el méaximo de liquido. Bl liquido que sobrenada se retira a un
pequedio tubo de prueba de 10 ce. y se pipetean 2.4 cc. dentro de
solucién saturada de pirofosfato de sodio, que tiene por fin evi-
tar la interferencia del hierro, dando un compuesto de. pirofes-
fato de hierro que no reacciona con el dietilditiocarbamato de so-
dio; se agrega 0.2 ce. de solucion saturada de citrato de sodio, 0.4
¢e: de solucion de hidréxido de amonio y agua bidestilada para
hacer un volumen de 3.3 cc.

La densidad se aprecia en el espectrofotémetro, haclendo
una prueba en blalico que no contenga carbamato. Se anota esta
primera apreciacion y se agrega a cada tubo 0.22 ce. de solucion
de dietilditiocarbamato de sodio, y se mezcla; el color produci-
do es por lo menos estable dos horas y entre pH 6 a 10; si es
menor de 6, el pirofosfato no inhibe completamente la interfe-
rencia del hierro y por encima de pH 10 hay ligera disminucion
en la intensidad del color. Se observa nuevamente en el espec-
trofoténietro y como en el caso anterior se hace una pruebs 2n.
Blanco.

Caloulos.— Para encontrar la concentramon por ciento de
cobre em la muestra analizada, se aplica la férmula siguiente:
teniendo en cuenta que la densidad se lee directamente en el
espectrofotometro Beckman y la cantidad de sustancia empieada
es de 1 ce. y el volumen final es de 3.5 cc.

.
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3.0
Cu del plasma en gamwmas % — (D2 — D1 f) x Kx —— x 100
g : ; v
Dl.— Densidad sin reactivo (plasma, suero o prueba en blance).
D2— Densidad después de afialir el reactivo.
Volumen antes de adicionar el reactivo,
F — g 3

Volumen final

K.— Factor obtenido en la determinacién de la curva standard y para
un volumen final de 3.5 (fué de 23.3).

V.— Volumen de las capas alicuotas usadas, obtenidas por medic de las
centrifugacion.

CUPREMIA EN ENFERMEDADES DEL SISTEMA NERVIOSO

Se han hecho pocos estudios relacionados con el metabo-
lismo del cobre en las enfermedades del sistema nervioso, aun-
que es de gran interés, porque segin Bouding (4) y sus cola-
boradores existe un trasforno del metabolismo de algiin metal
que explicarig del sindrome extrapiramidal en ciertas intoxica-
ciones exdgenas, sobre todo por Manganeso.

Los trastornos pigmentarios oculares, parecen estar en re-
lacién con un depdsito metalico en la enfermedad de Wilson o
degeneracion hepato-lenticular, cuyo principal sintoma es per-
turbacion extrapiramidal.

Investigaciones realizadas en los ultimos afios, han com-
probado alteraciones en el metabolismo del cobre en la. enfer-
medad de Wilsen, capaces de dar alguna luz en la efiologia de
esta enfermedad. ‘ :

En 1948 Mandelbrote (38) y colaboraderes realizaron es-
tudios 'sobre el metabolismo del cobre en enfermedades de des-
mielinizacién del sisterha nervioso central del carnmero, compro-
bando que hay vinculacién entre la deficiencia de cobre y la for-
macién anormal de mielina en el sistema nervioso. La investiga-
cién efectuada en 37 pacientes con enfermedades neurolégicas,
28 casos de desmielinizacion (26 esclerosis diseminada, 2 neu-
romielitis 6ptica), 4 con esiones extrapiramidales (3 Parkinso-
nianos y 1 Wilson), 3 con enfermedad de las neuronas niotoras
v 2 con radiculitis y tumor espinal, respectivamente, dié la si-
guiente cupremia:
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Esclerosis Diseminada

Sujeto Sexo Gammas de Cu/100 cc. de plasms
1.—-Co F 165

2—~Mo P 130

3—Ad F 125

4 —Hi ¥ 105

5—Co P 200

6 —Ha F 180

7~Ph ¥ 180

8—Ne P 350

9.—Br M 200

10—Hu ® 20

11 —Ir M 170

12.—Bo M 200

13.—Ke ® 200

14.—Re » 215

15.—Ba M 125

16.—Sh M 180

17.—Wa P 215

18.—Ho M 200 ‘
19.—Pu M 120 =
20—Tu P 138

Otras enfermedades -

21—Br M Neuromielitis optica 100
22 —Hy F Neuritis retrobulbar aguda 245
23.—Ke P Sindrome de Parkinson 160
24 —Wia M Sindrome de Parkinson 155
25 —Pl M Sindrome de Parkinson 210
28.—Da, M Enfermedad de la neurona motora 145
27 —Go M Enfermedad de la neurona motora 170
28 —Bu M Riadicultis. 100

No se comprobé diferencia entre pacientes con esclerosis
diseminada y sujetos normales, que tuvieron variaciones de 125
a 225 gammas /100 cc. de sangre y un promedio de 150 + 7.9;
estas determinaciones las realizaron en 19 sujetos normales.

En el mismo afio, Cumings (9), en Inglaterra, realizé estu-
dios sobre el contenido de cobre en el higado y cerebro, en nor-
males y con degeneracién hepatolenticular.

Las determinaciones en 27 cerebros normales, investigando
cobre en la sustancia gris y blanca, di6 un promedio de 3.06
mg /100 gr. (variando de 1.2 a 8.2 por 100 gr.), para la sustan-
cia blanca y un promedio de 3.33 mg /100 gr. (variando de 1.1
a 7.2 mg/100) para la sustancia gris cortical.
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El mismo autor examing seis cerebros con méas detalle para
determinar el cobre, con los siguientes resultados:

Contenido de cobre en el cerebro de personas normales

Teii@o Cu (mg/100 gr.) .
Sustancia blanca cortical 11 — 82 :
Media 3.3
Bustancia gris cortical 24 — 99
Media 6.2
Cuerpo caudado 5 34 — 94
Media 7.06
Talamo 6ptico : 3.1 — 134
Media 59 2
Putamen ‘ 61 — 139 i
i Meodia 93
Globus pallidus : 105 — 18.0
Media 148

En 3 pacientes c¢on degeneracién hepato-lenticular e} exa-
men histoquimico dié los siguientes resultados:

+

Tejido Caso Caso : Caso

1 £ - 3
Sustancia cortical blanca 1089 147 129
Sustancia cortical gris 46 s 46.5
Cuerpo caudado 10.1 318 138
Tédlamo GOptica 319 207 319
Putamen 805 69.3
Globus pallidus 2 8.4 23.0 399

El cobre se expresa en mg/100 gr. de tejidos seco.

Cumings llega a la conclusién que aunque la cantidad nor-
mal de cobre ofrece algunas variaciones en las diferentes par-
tes del cerebro, hay retencion considerable de cobre en los teji-
dos en pacientes que sufren degeneracion hepato-lenticular, par-
ticularmente en el globus pallidus y el putamen, siendo esta ul-
tima 4rea marcadamente afectada. Esto lo confirmaron por es-
tudie anatomo-~patolégico, Jiménez Diaz (28) y colaboradores en
Madrid en un caso de degeneracion hepato-ienticular de forma
aguda.

Okinak (39) y colaboradores estudiaron en 1953 la colines-
terasa en relacién con procesos bioquimicos en neurologia, ha-
biendo comprobado el cardcter peculiar de su distribucién en 2l
cerebro humano, sobre todo en el putamen y nteleo caudado,
que presentan gran concentracién de colinesterasa, comparada
con la cantidad que hay en otras partes del cerebro. Estos in-
vestigadores japoneses plantean la hipétesis que la retencién a-
normal de cobre es producida o és la causa de'la cirrosis hepéti-
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ca, .y que el incremento de cobre en el cerebro produce graves
‘esiones en el puntamen y ntacleo caudado por combinarse con la
colinesterasa, debido a una especial afinidad del Cu por el grupo
sulfhidrile de la colinesterasa.

Streifler y S. Feldman (56) han publicado observacién ¢li-
nica y electroencefalografica de un paciente con enfermedad de
Wilson, que fué tratado con B.A.L.; segun ellos, la eliminacion
del cobre gue se encuentra en exceso en el cerebro, explicaria la
mejoria clinica y electroencefalografica del paciente.

Porter (42) y Spillane (54) y colaboradores han estudiado,
también, el metabolismo del cobre y la aminoaciduria en la en-
fermedad de Wilson, comprobando abundante eliminacion uri-
naria de cobre y gran contenido en el cerebro e higado. Desde el
punto de_vista practico, han comprobado que el B.A.L. por la
moviliza€ién que provoca del cobre, es eficaz sobre los sintomas
neurolégicos de Ja degeneracion hepatolenticular. |

Comar, Davis y Surger (8) estudiaron el destino de] cobre
radiodectivo administrado por via intravenosa o por via oral a
bovinos, y observaron que era rapidamente climinado del plas-
ma y depositado en los tejidos, porque al hacer determinaciones
‘a los 5 minutos se encontraba en la sangre sélo 36 % de la do-
sis inyectada. La distribucion en los 6rganos fué mayor en el hi-
gado, sobre todo de los terneros jovenes; después-en el rifion,
tracto gastro-intestinal y escasa conecentracién se presenté en el
musculo y tejido nervioso.

Rertha (1) y colaboradores, en 1951, realizaron estudios
microquimicos sobre la distribucion de oligo-elementos en el
cercbro, mediante métedos espectrograficos y encontraron que
azdemés de K, Ga, Na, Mg, v P tolos los espectrogramas revelaban
la presencia de Al y Cu en el cerebro, aunque no se conoce fo-
davia su distribucién exacta en las diferentes partes; también en
las distintas regiones examinadas encontraron Pb, Zn Sr. Ag. Be
y Ti. No llegan a conclusiones definitivas en el sentido de que
algunos de estos elementos sean necesarios para funciones es-
peciales.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION DE
LOS RESULTADOS

Se determiné cupremia en el plasma de 45'pacientes, 25
hombres y 20 mujeres, del Hospital **Santo Toribip de Mogro-
vejo’’, con los siguientes diagndsticos: 6 Coreicos, 6 atetdsicos,
5 con, Parkinsonismo post-encefalitico y 8 con sindrome parkin-
soniano.

La técnica seguida para la determinacion del cobre sangui-
neo fué la de Gubler, Lahey Ashenbrucker, Cartwright y Win-
frobhe.

Se obtuvieron los siguientes resultados:
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Nomi- Se- E- Mate- Cu gamm/,
bre xo dad Diag’nésft’co rial 100 co
Ceoreicos:
i ELL. M 51 Corea de Huniington Plasma. 178
2 J.M. M 54, Coreg, crénica 2 189
3 IDAISeE M 60 Corea cronica 22 205
4 AL, M 47 Corea cronica 2 203
5 G.J. M 43 iCiorea. créonica 2 194
6 A M. M 54 Corea croénica, 22 172
Atetosicos:
1 EL. P 65 Status marmores Plasma 183
2 AR. 19! 49 Status marmaoéreo 22 205
3 G.M. M 36 Hemiatetosis i 123
4 LG M 33 Atetosis doble cong. 2 224
5 LB F 2 Atetosis doble cong. 22 257
6 S, F 46 Atetosis doble cong. 2 20‘5’3
Parkinsonismo post-encefalitico:
it V.D. M 42 Parkinson.posi-encef. Plasma 235
2 TR M 59 Parkinson.post-encef. 22 224
3 BEES M 56 Parkinson.post-encef. 2 294
4 VVE M 55 Parkinson post-encef. 2 257
5 D.N. M 51 Parkinson.post-encef. ;i 167
6 R.A. M 55 Parkinson.post-encef. 2 189
7 J.M. F 51 Parkinson.post-encef. 2 194
8 VB, M 54 Parkinson.post-encef. 2 200
9 HEC M 55 Parkinson.post-encef. 2. 194
i T B M . 42 Parkinson.post-encef. 22 238
11 E.S. M 40 Parkinson.post-encef. 2 1175
12 C.R. M 38 Parkinson.cost-encef. 22 235
13 FM. F 46 Parkinson post-encef. 2 222
14 1G] F 41 Parkinson.‘post-en‘cef 2 164
15 IR P 53 Parkinson.post-encef. e 200
Parkinsonismo:
1 T.C. M 44 Parkinsonisme Plasma 238
2 RIC. M 69 Parkinsonismo 2 200
3 T.G. M 89 Parkinsonismo 2 148
4 DL M 67 Parkinsonismo 22 186
5 1.Q. M 46 Parkinsonismo 2 194
6 J.M. M 60 Sindrome parkinson. > 216
7 A0, F 46 Sindrome parkinson & 230
8 M.P. F 63 Sindrome parkinson 2 200
g9 R.CH. ¥ 60 Parkinsonismo 2 252
106 - MP P 60 Parkinsonismo 2 186
11 J.B. ¥ 50 Parkinsonismo 2 274
12 M.Z. F 53 Perkinsonismo 2 202
13 IV F 56 Parkinsonism.o > 208
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Nomi- Se. E- Mater- - Cu gamm/

No.  bre x0 dad Diagnostico rial 100 cc.
i4 Z.Z. F 62 - Parkinsonismo Plasma 224
15 G.A. r 48 Parkinsonismo 2 235
16 M.C. F 48 Parkinsonismo o 224
17 M.A. P 43 Hemiparkinson = 200
18 D.V. F 54 Parkinsonismo % 211

He aqui los resultados del anélisis matemético estadistico
de los siguientes grupos de enfermos.

6 Casos de Corea

Media + Error st. Desv. st. = Coef, variac. Cifras
Error st. ext,

]

Cobre gammas :
% en plasma 189 + 48 1176 +~ 3.6 69 172-202

6 Casos de Atetosis
Media + Error st. Desv. st. + Coef. variac. Cifras
Error st. ext,

Cobre gammasl
% en plasma 202 + 16 396 =+ 116 199% 123-257

15 Cases de Parkinsonisme post-encefalitico

Media -+ Errer $t. Desv. st. -~ Coef, variac. Cifras
Error st. ext,

Cobre gammas
9% en plasma 208 =+ 7.1 212 + & 189, 164-257

18 Casos de Parkinsonismo

Media + Error st. Desv. st. == Coef. variae, Cifras
Error st. ext.

Cobre gammas ;
% en plasma 214 + 7 30 = 5 149, 148-274

Con propésito de interpretacion de los resultados, debe re-
cordarse que en la actualidad la determinacién del cobre san-
. guineo es investigacién que tiene por objefo escudrifiar la etio-

™

4%
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logia de ciertas enfermedades neurologicas, que se relacionan
con ¢l metabolismo del cobre y de los aminoacidos. En la enfer-
medad de Wilson se sostiene que este elemento se fija a pro-
teinas para formar cuproproteinas sanguineas y tisulares y a cier-
tas enzimas, que juegan rol importante en los fenémenos de
oxidorreduccion celular.

Las determinaciones que he efectuado permiten afirmar
que la cupremia estd aumentada en los casos de atetosis, par-
kinsonismo post-encefalitico y sindrome parkinsoniano.

En los coreicos, aunque el niimero de casos estudiados fué
reducido, el promedio para el grupo fué de 189 gammas /100
¢e. de plasma, con error standard = 4.8, desviacién standard
11.76 y error st. = 3.3, coeficiente de variacién 6.2 % y cifras ex-
tremas de 172-205 gammas /100 cc. de plasma.

Los pacientes cuya cupremia se ha estudiado eran 2nfer-
mos del hospital “Santo Toribio de Mogrovejo”, de los cuales 14
fueron de consultorio externo y 341 internados en dicho Noso-
comio, recibiendo tratamiento sintomético.

En 6 casos de Atetosis, la cupremia estuvo aumentada en
5 y en 1 estaba dentro de los limites normales. El promedio para
el grupo fué de 202 gammas /400 c¢c. de plasma, con variacio-
nes entre 123-257 gammas, y error standard de *= 16 y coefi-
te de variacién 19 %.

En 15 pacientes con Parkmsomsmo post-encefalitico, la
cupremia estuvo aumentada, pues, la cifra media fué de 208,
con cifras extremas que variaban de 164- 257 gammas /100 ce.
de plasma.

En 18 casos de sindrome parkinsoniano se encontré la ci-
fra media de cupremia muy aumentada, 214 gammas/100 coc.
de plasma, con error st. de = 7, coeficiente de variacion 14% vy ci-
fras extremas comprendidas entre 148-274 gammas/4100 ce. de
. plasma. Las cifras que hallaron Mandelbrote, Stanier, Thompson
v Thurston (38), en Inglaterra, en pocos casos de Sindrome
parklnsomano guardan relacion con las que he encontrado.

La cupremia encontrada, permite llegar a la conclusién que
existe hipercupremia muy marcada en enfermos con lesiones
extrapiramidales.

CONCLUSIONES

1®.— Se ha empleado la técnica de Gubler Lahey, Ashen-
brucker, Cartwright y. Wintrobe para determinar cobre en el
-plasma de 45 enfermos neurolégicos (20 mujeres y 25 hom-
Eres) cuyas edades estaban comprendidas entre 22 y 89 afios.

2*— Se determiné cupremia en pacientes con las siguien-
tes enfermedades neurologicas: Corea crénica, Atetosis, Par-
kinsonismo post-encefalitico y Sindrome parkinsoniano.

3*— En 6 casos de Corea las cifras extremas fueron de
172-205 gamimas por! ciento, cifra media’ 189, con error stan-
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dard = 4.8, desviacién standard 11.76, error standard = 3.3 y
coeficiente de variacion 6.2 %. : :

4% — En 6 casos de Atetosis las cifras extremas fueron de

123-257 gammas por ciento, con una media de 202, erropr stan-
dard = 16, desviaciéon standard 39.6 y error sfandard = 11.6 y
coeficiente de variaciom de 19 %.
5*— En 15 casos de Parkinsonismo post-encefalitico se
obtuvieron cifras extremas de 164-257 gammas por ciento y ci-
fra'media de 208, con error standard de = 7.1, desviacion stan-
dard 27.2 y error standard = 5 y coeficiente de variacion de
13 9%. :
- 65— En 18 casos de Parkinsonismop e] analisis mateméti-
co estadistico di6 una media de 214 con cifras extremas com-
prendidas entre 148-274%, con error standard de = 7, desviacion
standard 30, error standard = 5 y coeficiente de variacién de
14%. ‘ ; : .
72— La cupremia es dato semioldgico que debe investigar-
se en neuropatologia y que puede dar luz en la etiopatogenia de
enfermedades gque atn no tienen causa conocida, sirviendp tai
vez para proponer la farmacoterapia por medio del B. A, L.
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TRASPLANTE DE DIENTES

Segun declararon C. C. Fong y R. C. Agnew, en informe pu-
blicado en el ntimero de enero de ‘“‘Journal American Dental
Association” (56, 77, Chicago 1958), la técnica para trasplante
quirtrgico de un tercer molar, en reemplazo de un primer mo-
lar permanente que faltaba, es facil. Como quiera que los pri-
meros molares permanentes son, por decirlo asi, “la piedra an-
gular del arco dental”, cuando se pierde uno de estos molares
es menester reemplazarlo, a fin de conservar la debida alin2a-
cién y evitar dificultades de masticacion, dolor. en las articula-
ciones de la mandibula y enfermedades de las encias.

INGERTO DE PIEL DE CADAVER

En Duke University, North Carolina, se ha dado a conocer
que la piel de personas que acaban de fallecer, puede permane-
cer con vida hasta por 26 horas. N. G. Georgiade y sus cola-
boradores han podido usar la piel de cadaveres para injertos
provisorios. Este tipo de injerto es particularmente atil en los
enfermos que han sufrido pérdidas extensas de piel y en los
que necesitan cubrir la herida transitoriamente, hasta que se
haga el injerto permanente.

LABIO LEPORINO

El labio leporino o la fisura palatina pueden ser producidos
por un exceso de esteroides adrenocorticales durante el primer
trimestre del embarazo, de acuerdo con L. A. Peer, del Inter-
national College of Surgeons de Illinois. El Dr. Peer y sus co-
laboradores observaron que la administracion de acetato de
cortisona a ratones prefiados antes de que ocurra la unién del
paladar embrionario da lugar al labio leporino en el 85 por
ciento. Relacionan esto g los factores que en los seres huma-
nos producen estados de tensién, tales como emociones exage-
radas que dan lugar a una produccién excesiva de ACTH, que
estimula la produccién de esteroides corticales. El estudio pre-
liminar de las madres de nifios con labio leporino o fisura pa-
latina revel6 la presentacién freécuente de disturbios emociona-
les en el periodo inicial del embarazo, pero estos resultados no
han sido comparados atin con los casos de madres con distur-
bios emocionales que dan a luz nifios normales.




