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RESUMEN 

Se determinó la concentración sérica del cobre, me
diante espectroJotometría de absorción atómica, en 3 
grupos de individuos: Pacientes con la Enfermedad Ile 
Huntington (N= 18); hijos de enfermos (N= 39) y con
troles sanos (N= 88). En el presente trabajo no se detec
tó ninguna diferencia significativa entre los grupos f$' 

tudiados {Controles: 118.11 ± 4.49 ug/dl; CorelcoB: 
110.09 ± 2.99 ug/dl; Hijos: 105.22 ± 6.61 ug/dl) , pero 
sí entre los individuos del sexo femenino de todos lI.s 
grupos (111.66 ± 3.27 ug/dl) cOIl respecto a los del 
sexo masculino (99.45 ± 2.98 ug/dl) (p < 0.0001). Es
tos resultados no apoyan la hipótesis de una alteraci6n 
general del metabolismo del cobre en la Enfermedad de 
Huntington. La diferencia observada entre los sexos 'ha 
sido reportada previamente, y se ha considerado como 
debida a un efecto estrogénico. 
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INTRODUCCION 

El cobre es un elemento ampliamente distribuido en los ujidos y ór
ganos; siendo el hígado y el cerebro los órganos con mayores concentra
ciones del mismo (26.27) Ylos de mayor vulnerabilidad a las alteraciones 
producidas en el metabolismo de este metal; lo que se demUi~stra en las 
enfermedades de 'vVilson y de Menkes, en las cuales se observa l n aumento 
y una disminución, respectivamente, del cobre intracelular; en ambos ca
sos, las mayores alteraciones se presentan en los órganos ya mencionados 
h. 29. 31). Estos cambios, que generalmente conducen a degElneración y 
muerte celular, son debidos aparentemente a un desequilibrio en el papel 
que juega el cobre como parte esencial estructural y/o cofactor de algunas 
enzimas, entre las que se pudiera nombrar: a) citocromo oxidclsa, compo
nente de la cadena respiratoria, donde se produce la síntesis oxidativa del 
ATP necesario en diferentes reacciones biológicas y la cual es de suma im
portancia en la síntesis de fosfolípidos (27.29); b) la ceruloplasmina 
(proteína transportadora de cobre), enzima importante en la homeostasis 
del hierro a nivel intra y extracelular (8.10,22); c) la superóxido dismuta
sa citosólica (11.14.15); ch) la glutatión oxidasa (12); d) la cerebrocu
preína (12) y e) la eritrocupreína (2.18), enzimas que, junto:on las dos 
anteriores, tienen como característica común la de intervenir en los proce
sos de utilización y degradación del anión superóxido (0-2), el peróxido de 
Hidrógeno (H202) y el radical hidroxilo (OH.), los cuales SOr1 liberados 
en múltiples caminos metabólicos. Estas últimas cuatro enzimas actúan 
impidiendo que los radicales libres produzcan la peroxidación lipídica de 
los fosfol ípidos de las membranas celulares h. 12, 15, 25). Por contraste, 
ei Cu+ libre, reacciona con el peróxido de hidrógeno, y cataliza la reac
ción del O 2 con el H202. Ambas reacciones producen radicales hidroxi
los; al aumentar el nivel de los mismos, estimulan la peroxidacióll lipídica. 
Esta propiedad es solo compartida por el Fe+2 (3,15). 

En ciertas enfermedades neurológicas hereditarias y degenerativas, SE 

ha reportado un aumento de la peroxidación lipídica. Tal es el Caso del 
Síndrome de Hallervorden-Spatz y de la lipofuscinosis ceroidl! neuronal 
h3,24). En la Enfermedad de Huntington, aunque no se ha descrito este. 
fenómeno, si se ha reportado una posible alteración del metabolismo de 
los fostol ípidos (¡ 7,21). 

Courville y col (5) han reportado una disminución del cobre intrace
rebral en pacientes con Corea de Huntington. Posteriormente, se determi
nó histológicamente la presencia de depósitos anormales de hierro a nivel 
de los núcleos estriatales (6) Ambos hallazgos se refieren a dos oligoele
mentos esenciales dentro de los procesos de peroxidación. 
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El presente trabajo se realizó con el objeto de estudiar los niveles sé· 
ricos de cobre en los pacientes con Enfermedad de Huntington. De esta 
manera, intentábamos conocer la significación del hallazgo de CClurville y 
col. (5), sobre los niveles periféricos de este elemento. 

MATERIALES Y METOOOS 

Se estudiaron 18 pacientes coreicos, 7 mujeres y 11 hom~res, con 
edades comprendidas entre 15 y 57 años. En todos los individuos se cons
tató una historia familiar y un diagnóstico neurológico positivo para la En
fermedad de Huntington. A su vez se estudiaron 39 hijos de enfllrmos, 32 
mujeres y 7 ha mb res, cuyas edades oscilaban entre los 15 y 69 añlls. 

Los controles sanos estaban representados por 88 individuo:;, 58 mu
jeres y 30 hombres, con edades entre los 14 y 74 años. Todos los casos 
(coreicos, hijos de enfermos y controles) proven ían de un mismo habitat 
y presentaban semejante condición socio-económica. A los indi1/iduos de 
todos los grupos se les realizó un estudio del estado nutricional mediante 
el método recordatorio de 24 horas para determinar las características de 
sus dietas. Los resultados de este análisis se detallan en un trabéljo aparte 
(Morales, L.M. en vías de publicación). Las personas estudiadas no reci
bieron ningún tipo de medicación ni suplementación vitam ínica o de mi
nerales 2 semanas previas a la toma de muestras. Los pacientel. coreicos 
nunca habían recibido fármacos para tratar los síntomas de su enfermedad. 

Las muestras de sangre fueron extraídas por punción venosa entre las 
8 y 10 a.m., después de 16 horas de ayuno. Las muestras en los pacientes 
del sexo femenino fueron extraídas en tiempos equiparables del ciclo 
menstrual. El suero se separó al retraerse el coágulo y se almacene; a -80"C 
hasta su análisis. Las especificaciones para el lavado del material utilizado 
y la preparación del suero han sido previamente descritas k 19), La con
centración del cobre sérico se determinó por Espectrofotometn'a de Ab
sorción Atómica en un Espectrofotómetro Perkin-Elmer 2380 con un hor
no de grafito HGA-2100, según el método de adición de estándures (19). 

Se realizó un Análisis de Variancia para determinar la existencia de di
ferencias significativas entre los factores (sexo, edad, grupo) enunciados 
con anterioridad (23). La prueba "t" de Student se utilizó para determi
nar los promedios que fueron significativamente diferentes entre sí. 

RESULTADOS 

La Tabla I muestra las medias y los errores estándares de los 3 grupos 
estudiados. No se detectó ninguna diferencia significativa entre Il)s indivi
duos de los diferentes grupos (COi aicos, hijos de enfermos y controles). 
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La tabla 11 presenta los diferentes valores de Fpara los e!ltudios de las 
interrelaciones de los factores sexo, edad y grupo. Como puede observarse 
la única variable significativa fué el sexo. En efecto, el promedio de la con· 
centración del cobre sérico en todos los individuos del sexo 'femenino fué 
significativamente mayor (P < 0.0001) que las concentraciom!s observadas 
en el sexo masculino (Tabla 111). 

TABLA I 

COBRE SERICO EN COREA DE HUNTINGTON 

Grupo N Cu Sériccl (ug/dl) 

Controles 

Coreicos 

Hijos de Coreicos 

88 

18 

39 

118,11 ± 4,49* 

110,09 ± 2,99 

105,22 ± 6,61 

* Los datos representan el promedio ± error estándar. 

TABLA 11 

ANALISIS DE VARIANCIA PARA LA VARIABLE COBRE 

Factor analizado F P 

Grupo 1.64* NS*~' 

Edad 1.32 NS 

Sexo 11.40 0.00Cl1*** 

Grupo x sexo 0.18 NS 

Grupo x edad 2.52 NS 

Edad xsexo 0.49 NS 

* V.!Ü0r de la prueba F según el factor analizado 
** NS diferencia no significativa 
*** P < 0.0001 (prueba t de Student) 

I 



TABLA 111 

ANALISIS DE LA VARIABLE COBRE CON RESPECTO AL BEXO 

Sexo N Cu Sérico (u9/dl) 

F 97 117,66±3,27* 

M 48 99,45 ± 2,9S** 

* 	 Los datos representan el promedio ± el error estándar de tod,os 
los individuos de cada sexo. 

** La diferencia estadística es significativa con un valor de P < 0.0001 

DISCUSION 

Basados en el conocimiento de que los trastornos en el metabolismo 
del cobre producen una sintomatología neuropsiquiátrica similar a la de 
ciertas enfermedades degenerativas (27), Nielsen y Butt, en 1955, trataron 
a una serie de pacientes con Corea de Huntington, con un agente quelante 
utilizado en la enfermedad de Wilson, el 2-3dimercapto-1 propanol (BA L), 
el cual aparentemente resultó de cierto valor terapéutico (6). Elrt:e hecho 
condujo a la consideración de que una anomalía en el metabolismo de los 
oligoelementos (V del cobre en particular) era responsable de la petogénesis 
de la Enfermedad de Huntington. 

Los estudios dirigidos a determinar dicha anormalidad han sido de ca
rdcter contradictorio. Mientras Courville y col (5) reportan una disminu
ción del cobre en diversas regiones cerebrales de 3 pacientes con la enfer
medad, otras investigaciones describen niveles normales del metal en cere
bro, hígado y orina en los pacientes de Corea de Huntington estudiados 
(6,20). 

Las discrepancias observadas entre los estud ios sobre el con'tenido ce
rebral de cobre pueden ser debidas a algunas de las siguientes CéIUsaS: Lo! 
diversos medios de fijar el material podrían producir cambios estructurales 
desconocidos. El status alimenticio y el habitat de los individuos estudia
dos podrían ser altamente críticos. En efecto, las variaciones de la dieta 
producen un aumento (en el caso de dietas ricas en cucas y CUS04) ó 
una disminución, (en las alimentaciones pródigas en Zn, Cd y Fe, Fitatos y 
Acido Ascórbico) de la absorción intestinal del cobre (27). Finalmente, la 
farmacoterapia que hayan recibido los pacientes en el lapso de Sli enferme
dad, resulta de extrema importancia, puesto que las drogas utili¡!adas pue· 
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den alterar el metabolismo normal de los oligoelementos. En efecto, diver
sos estudios han determinado que las fenotiazinas, fármacos ampliamente 
utilizados en Corea de Huntington, producen cambios en IJS niveles de 
cobre cerebral (6,30). 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo descartan una posible 
alteración de la absorción Vdistribución del cobre a los tejidos periféricos 
en la enfermedad de Huntington, V se requiere de futuros estudios a obje
to de determinar la posib iI idad de una alteración en la incorporación de 
cobre al tejido cerebral. 

La diferencia significativa encontrada entre los sexos SE< corresponde 
con reportes anteriores (¡ 9) V parece deberse a un efecto estrogénico. En 
efecto, la administración de estradiol, en hombres, V de etilhestrol, en ra
tas, aumentan significativamente los niveles del cobre plasmático (27). 
Igual efecto se observa durante el embarazo V luego de la ad ministración 
de anticonceptivos en mujeres (27). 

Las concentraciones generales de cobre, determinadas~n el total de 
los individuos estudiados, son semejantes a las reportadas er estudios rea
lizados por otros autores (9,28). 

La necesidad de ahondar en el papel que juegan Jos mutates V la pe
roxidación Iip ¡dica en el curso de las enfermedades neuroló!licas es obvia
mente de extrema importancia. La utilización de universos de individuos 
con status socio-económicos, dietéticos, farmacológicos V fisiológicos se
mejantes, así como estudios multidisciplinarios, son impres,~ind'ibles para 
llegar a dicho conocimiento. 
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ABSTRAeT 

Serum copper in patients witl1 :iuntington's Jisease. Estévez J. ([NBIO
MED.FUNDACITE.ZULIA, Apartado Postal 376, Maracaibe, 4010, Vene
zuela), Sudrez R., Dávila J.O., Bonilla E., Morales L.Jv1., Cha::ín de Bonilla 
L., Villalo bos R. Invest eHn 27(3): 203·211,1986. - The serum concentra· 
tion of copper was determined by atomic absorption spectrollhotometry in 
3 groups of individuals: Huntington's disease patients (N = '18), offsprings 
of patients (N= 39) and healthy controls (N= 88). This study was carried 
out to determine the significance of a previous report concerning a de
crease of brain contents of copper in Huntington 's Oisease. We could not 
demonstrate a significant difference between the groups (Cuntrol: 118.11 



± 4.49 ug/dl; Huntington 's disease patients: 110.09 ± 2.99 un/di; Offs
prings: 105.22 ± 6.61 ug/dl). However, the serum copper levels of females 
(117.66 ± 3.27 ug/dl), were higher than those of males (99.45:t 2.98 ug/ 
dI) (p < 0.0001). Our results do not support the hypothesis 01 a general 
metabolic alteration of this metal in Huntington 's Disease. Thn differen
ce existing between both sexes have been previously atributed tI) a stroge
nic effect. 
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