VAR!ACIONES DEL COBRE DURANTE LA GESTACION

Dr. JOSE PACRECO ROMERO (*)

Se ha efectuado el dosale de cobre sérico en 44 gestantes norma-
les, en 5 embaruzos que termindron con aborto, en 7 gestantes to-
xémicas y en 7 mujeres no gestantes en edad reproductiva, utili-
zando el método espectrofotométrico y la oxalildibidrazida y la ace-
taldehida como colorantes del cobre.

Los niveles de cobre en nuestra investigacién fluctuaren en la
gestacion N entre 81 y 314 g%, habiende aumentado los va-
lores progresivamente durante la gestacién hasta alcanzar los ni-
veles mas altos entre la 34° y 36° semana de gestacién, para
luego decrecer. Estos valores fueron mds altos que los encontrades
en el grupo de jévenes no gestantes, cuyas cifras variaron entre
60 y 103 ug%. En un pequeiio grupo de gestaciones que culmi-
naron en aborto, las cifras de cobre fueron mas bajas que en el
embarazo N, y en olro pequeho grupo de pre-ecldmpticas se en-

contré valores algo mas altos que los de la gestacién normai.

Se comento sobre la

imporctancia que la determinacién de cobre

en sangre durante la gestacién pueda tener para la evaluacién y
pronéstico de la unidad feto-placentaria.

Diversos elementos de la sangre sufren
variaciones durante la gestacién. Las
variaciones de algunos de estos ele-
mentos son mds o menos constantes y
uniformes como para permitirnos usar-
los como indicadores de la progresién
normal del embarazo.

En 1928, Krebs (7) reporté por prime-

ra vez que los niveles de cobre en
sangre aumentaban durante el emba-
razo. Tal aumento fue luego comproba-
do por otros autores en informes espo-
réddicos {2, 3, 6, 10, 11}, encontrdndose
ademds de que dichas variaciones pa-
recian seguir una curva ascendente con-

forme a la progresién del embarazo.

(*) Médico gineco-obstetra, Clinico Anglo Ameri-
cana. Limo, Perd, Prof. Auxiliar, Dpto. Acadé-
mico Obstetricio y Ginecologia, U.N.M.S.M.

Russ y Studnits (11) encontraron por otro
lado que habia una correlacién entre los
niveles de cobre sérico y la excrecién
urinaria de estriol.

Con respecto al embarazo normal, Do-
kumov (6} y Shenker {11) han encontra-
do un rdpido aumento del cobre sérico
en el tercer mes del embarazo, un mo-
derado incremento después de esta épo-
ca y un pico en el noveno mes de em-
barazo, seguido luego por una dismi-
nucién de los niveles. Sin embargo,
Sarata (11} encontrd los valores de co-
bre sérico aumentados sélo durante
los primeros meses de gestacién,
tornando luego los valores a aquellos
correspondientes a mujeres no embara-
zadas, Por otro lado, Burrow {3) noté de
que en 114 gestantes el cobre sérico
llegé a su pico més alto a las 25 se-

re-
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manas de gestacién, con una pequena
caida antes del parto. Pero Effkeman y
Rottger (6) afirmaron que el pico de
cobre sérico no se alcanza antes del
séptimo mes del embarazo.

Por lo expuesto, la mayoria de autores
coinciden en que los niveles de cobre
sérico aumentan durante la gestacién,
aungue lo que ocurre en la segunda mi-
tad del embarazo y el momento de la
aparicién del pico de cobre sérico no
parecen estar bien definidos. O'leary
{9) recientemente encontré que en dos
pacientes con hipertensién arterial y
muerte fetal pesterior hubo una dismi-
nucién progresiva del cobre que ante-
cedié a la muerte fetal, sugiriendo que
la cupremia podria servir para evaluar
la funcién placentaria y el bienestar fe-
tal. Shenker (11}, al estudiar gestantes
con complicaciones del embarazo y al
comparar sus niveles de cobre con aqué-
llos encontrados en gestantes normailes,
hallé que las pacientes pre-ecldmpticas
tienen valores de cobre sérico mas al-
tos que las gestantes normales en el
mismo estadio de la gestacién, hallan-
do inclusive una correlacién entre la
severidad de la toxemia y los niveles de
cobre. Los niveles fueron mas altos adn
en gestantes con dicbetes y enferme-
dad reumdtica. Por otro lado, se obtuvo
niveles méas bajos en casos de ruptura
prematura de membranas y en la post-
madurez. En casos de aborto espontd-
neo el nivel fue muy inferior al de ges-
tantes normales con igual nimero de
semanas de embarazo. Mas reciente-
mente, Burrows (3) no encontrd modi-
ficaciones de cobre en gestantes pre-
eclédmpticas ni en pacientes que abor-
taron. Todo lo cual nos indica que tam-
poco se ha llegado a determinar con
precisién el valor que pueden tener los
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niveles de cobre en predecirnos el pro-
néstico de una gestacién complicada.

Con esta idea en mente decidimos efec-
tuar un estudio de niveles de cobre sé-
rico en gestantes de nuestro medio, pri-
meramente para establecer valores nor-
males y, mé&s adelante, hacer compara-
ciones con lo que ocurre en embarazos
complicados.

MATERIAL Y METODO

El estudio fue efectuado en 56 gestan-
tes de la Clinica Anglo Americana y en
7 mujeres no gestantes en edad fértil.
De las 56 gestantes, 44 cursaban un
embaorazo o un puerperio normal.  En
algunas de la gestante normales, se
efectué dos o mds determinaciones du-
rante el embarazo o en el puerperio.
De fos otras 12 gestantes, 5 termina-
ron en aborto y las 7 restantes presen-
taron pre-eclampsia. De las 44 gestan-
tes normales, 11 eran caucdsicas, 30 de
raza mestiza y 3 de raza amarilla. Cer-
ca de dos terceras partes tenian entre
21 y 30 anos. Las razas y edades foe-
ron muy similares en los grupos de abor-
tadoras, toxémicas y de control (Ver
Cuadro N2 1).

La tercera parte de las gestantes nor-
males fueron primigrévidas, y la ma-
yoria de las demds cursaban su segun-
da gestacién. En contraste, en el peque-
no grupo de las toxémicas, mas de la
mitad eran primigravidas (Ver Cuadro
M2 1). Cuatro del grupo de control eran
nuligrévidas. Es conveniente recordar
que Bastos {2) demostré que la raza,
edad y paridad no parecen tener in-
fluencia sobre los niveles de cobre.

Se obtuvo 5 ml de sangre de la vena
antecubital, sangre que fue recibida en
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CUADRO N° 1

COBRE SERICO EN LA GESTACION

RAZA, EDAD Y GRAVIDEZ

Gestantes narmales Abortos Toxémicas Control
RAZA
Caucésica 11 1 3 1
Mestiza 30 4 [} 6
Amarilla 3
EDAD (onos)
16 - 20 3 1 — 2
21 .25 13 2 3 1
26 - 30 15 2 3 2
31 -35 8 — — —
36 - 40 4 — 1 1
41 1 _ — 1
GRAVIDEZ
1 16 2 4 —
2 16 2 1 1
3 9 1 1 1
4 2 —_ 1 1
5 & més 1 — — —
0 . J— — 4

tubos previamente lavados con agua
desmineralizada y centrifugada pronta-
mente. Se guardé el suero en freezer has-

ta su determinacién.

Para la determinaciéon del cobre se uti-
lizé el método espectrofotométrico de la
cuprisona modificado de Nattleson. El
fundamento de la prueba consiste en
que el cobre es liberado de la proteina
por accién de los acidos clorhidrico y
tricloroacético. El liquido sobrenadante
es coloreado con cuprisona @ un pH
adecvado (7.5 a 9.0). La intensidad de
coloracién es proporcional a la concen-
tracién de cobre (8). Las determinacio-
nes fueron efectuadas en el Laboratorio
de Investigacién Nutricional de la Cli-
nica Anglo Americana, por el Dr. Julio

Nakashima y la Sra. Yone de Marti-
nez.

RESULTADOS

Se realizd 112 determinaciones de co-
bre, de las cuales 92 fueron en gestan-
tes normales entre la 6* y 42° sema-
nas de embarazo y el 2° dia y el 6°
mes post-partum, 6 en abortos, 7 en

toxémicas 7 controles.
Y

En el primer trimestre, los valores estu-
vieron entre 117 y 235 yg %, habiendo
habido un solo valor de 81 pg%. La
media aritmética fue de 153.5 ug %. En
el segundo trimestre, los valores varia-
roryénfrc 148 y 260 pg %, con una me-
dia de 207.1 ug%. En el tercer trimes-
tre, y hasta la 42% semanaq, los niveles
fueron entre 128 y 314 ug %, con una
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CUADRO N°® 2

DOSAJE DE COBRE SERICO

EN 44 GESTANTES NORMALES

N® Semanas

Cobre Sérico

Gestacién na%
6 117120
8 81-117
9 173
10 171
1 145-193
12 147-230
13 194
15 235
16 184-196-213
18 150-172
19 184-259
20 209-260
21 148
22 196-207-227
23 210
24 197-202
26 209-219-247
27 225
28 217-224
29 273
30 292-297
3} 205
32 236
33 194-263-269-300
34 270
35 258
36 167-186-215.292
37 177.224-226-274-314
38 196-200-227-233
39 210-224-233
40 177-178-195-198-206-
222-226-226-233-237-237
41 128-185-233-270
42 156
2 193-226-267-297
3 110-190-190-194-215
4 181
4 160
10 209
3 semanas 160
6 semanas 112127
7 semaonas 122
6 meses 81
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media de 226.7 ug%. Sin embargo, al
dividir el Oltimo trimestre en un grupo
de gestantes hasta la 372 semana y otro
a partir de-ta 382 semana (Ver Cuadro
Ne 2}, los valores fluctuaron entre 167
y 314 ug%, con una media de 244.2
1ug % para el primer grupo, y entre 128
y 270 ng% con una media de 210
ng % para el grupo entre las 38 y 42
semanas, indicdndonos la caida de los
niveles de cobre sérico en las Gltimas
semanas del embasrazo (Ver Gréfica Ne

1).

En las cinco gestantes cuyos embarazos
terminaron en aborto entre la sexta y
l[a 142 semana de gestacidn los niveles
de cobre estuvieron entre 96 y 182
ug % ., habiendo sido una determinacién
reportada como 67 ug % (Ver Cuadro N°
3); la media fue de 112.8 ug %, por de-
bajo de las cifras esperadas para el
primer trimestre del embarazo (Ver
Gréfica Ne 2).

CUADRO N° 3

DOSAJE DE COBRE SERICO
EN 5 GESTANTES
QUE PRESENTARON ABORTO

N°® Semanas Cobre Sérico
Gestacién ug %
b 97
7 67
10 182
12 133
14 96-102

En las siete gestantes con pre-eclamp-
sia {36 a 40 semanas de embarazo),
los valores de cupremia variaron entre
190 y 333 ug % con una media de 271
ug %, por encima de los valores encon-
trados en el Ultimo trimestre de la ges-

__tacién [Ver Cuadro N° 4 y Grafica Ne 3).
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CUADRO N° 4

DOSAJE DE COBRE SERICO
EN 7 GESTANTES TOXEMICAS

N® Semanas Cobre Sérico

Gestacién g %
36 301-308
37 190
40 236-260-269-333

En el grupo de las siete mujeres en edad
fértil, las cifras de cobre fluctuaron en-
tre 60, y 103 ug%. con una media
de 84.3 ug %, todas por debajo del me-
nor valor, 177 ug %, encontrado en el
primer trimestre del embarazo (con la
excepcién de una sola cifra reportada
como 81, como se ha indicado mdés
arriba).

En resumen, nuestros resultados mues-
tran una curva ascendente de los nive-
les de cobre sérico durante la gestacién,
siendo los valores del primer trimestre
mayores que aquéllos encontrados en la
mujer no gestante. La curva sigue ascen-
diendo en el segundo y tercer trimes-
tre, para iniciar un répido descenso a
partir de las 36 semanas de embara-
zo, mdas manifiesto después de las 40
semanas. En el puerperio, las cifras si-
gue disminuyendo hasta regresar a va-
lores de mujer no gestante alrededor
de las 6 semanas post-partum.

En pequenos grupos-de gestantes con
complicaciones del embarazo, hemos
encontrado que en los casos que ter-
los valores de cu-
premia estuvieron muy por debajo de
los valores normales de las semanas co-
rrespondientes. Por otro lado, en el pe-
queno grupo de pre-eclampticas, los ni-
veles de cobre sérico fueron reportados

minaron en aborto

por encima de los valores normales co-
rrespondientes a las 4 (ltimas semanas
del embarazo.

Los valores de cupremia en el grupo
de las mujeres en edad fértil estuvieron
uniformemente por debajo de aquéllos
encontrados en el embarazo normal o
complicado. (Ver Grafica N¢ 4],

DISCUSION

Contamos en el presente con numero-
sos métodos para, conocer el estado fe-
tal.  Sin embargo, ninguno puede ser
hasta el como
exacto. Fue en [a bisqueda de un mé-
todo mas seguro de conocer la condi-
cién fetal en que se noté de que ha-
bia una correlacién entre los niveles de
cobre en sangre y la cantidad de estré-
genos (5, 12). En la mujer no gestante
se hizo experimentos administrando es-
trogenos en alta cantidad y obteniéndo-
se un aumento del cobre sérico (12). Co-
nociéndose de que los estrégenos, y en
especial el estriol, aumentan significa-
tivamente durante el embarazo, se pen-
sé de que el cobre pudiera también
fluctuar e indicarnos indirectamente so-
bre la formacién de estriol por la uni-
dod feto-placentaria y, por ende, sobre
la condicién fetal.

momento considerado

Los  resultados obtenidos por
trabajo en
evoluciond normalmente,
tendencia de los niveles de cobre en
sangre. de aumentar progresivamente
durante el embarazo. Lla diferencia
cuantitativa de nuestros valores puede4
deberse o que la técnica empleada pa-
ra la medicidn de cobre fue diferente
de las utilizadas en otros trabajos. En

nuestro
gestantes cuyo embarazo

confirman la
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la investigacidn hemos podido hallar,
y coincidiendo con la opinién de Shen-
ker (11), de que durante el embarazo
los valoses minimos de cobre eran li-
geramente mayores que en la mujer no
gestante, lo cual podria ayudar en el
diagnéstico del embarazo. Es asi que en
las siete mujeres jévenes no gestantes
se encontrd un promedio de 84.3 micro-
gramos % de cobre, mientras que el
valor més bajo de las gestantes fue de
177 ug% (salvo un con 8]
ug % indicada anteriormente). El valor
mds alto de las mujeres jdvenes no ges-
tantes fue de 103 ug % en un solo caso.

caso

Otro hallazgo interesante en relacién a
cobre y gestacidn es que parece que los
niveles de cobre en sangre sufren altera-
ciones durante el embarazo (1). Asi, los
trabajos de Shenker (11) y de O'Leary
(?) han encontrado que en los casos de
amenaza de aborto, disfuncién placen-
taria, post-madurez y ruptura prematu-
ra de membrana existe uvna disminu-
cién de la cupremia, indicando compro-
miso de la gestacién. Por otro lado, en
estudios de diabetes, toxemia y en la
insuficiencia cardiaca congestiva, los
hallazgos son de hipercupremia.

También nuestro trabajo revela valores
de cupremia mds bajos en el aborto y
mds altos en la toxemia, cuando son
comparados con la gestacién normal. Lo
que ocurre en la pre-eclampsia podria
parecer paradéjico, pues sabemos que
existen bajos niveles de estrégenos. Sin
embargo, la explicacién podria encon-
trarse en el trabajo de Rasuli (11) quien
hallé de que en las mujeres que morian
por eclampsia habid una disminuclén
del contenido de cobre en el higado de
800 ug% a 40 ug%. Los hallazgos de
Shenker y col. indican ademds de que

existe una correlacién entre la severi-
dad clinica de la toxemia y los nive-
les de cobre sérico.

Con respecto a la caida de los niveles
de cobre en las (ltimas semanas del
embarazo, esto podria ser explicado en
la misma forma que en los embarazos
prolongados, en donde también los ni-
veles de cupremia han sido encontrados
bajos, por el fenémeno de la disminu-
cién de la actividad placentaria en las
pocas semanas que preceden al parto.
Como conclusién de este trabajo preli-
minar, podemos decir de que los nive-
les de cobre sérico aumentan progresi-
vamente durante la gestacién, disminu-
yendo en las Ultimas semanas del em-
barazo. Las amplias variaciones de los
niveles no nos serviria para una bue-
na evaluacién de la unidad feto-pla-
centaria  cuando se determina en for-
ma aislada. Sin embargo, controles se-
riados de los niveles de cobre en una
paciente con complicaciones de la ges-
tacién o durante el embarazo de alto
riesgo parece ser Otil en la evaluacién
y en el prondstico del feto.

Nuestras investigaciones al presente se
dirigen a demostrar cudn acertadamen-
te las variaciones de niveles de cobre
en una misma gestante pueda indicar-
nos compromiso de la funcién placen-
taria o alteraciones en el bienestar de
la unidad feto-placentaria. Asi mismo,
estamos trabajando en gestontes des-
nutridas para saber si los niveles de
cobre en estas mujeres de
sacio-econémica inferior estédn alteradas
en la misma forma como ocurre en los
ninos malnutridos (4).

condicién

NOTA: NUESTRO AGRADECIMIENTO A LA SENO-
RITA MERCEDES PESARESSI C. POR SU COLABO-
RACION EN LA ELABORACION DEL PRESENTE TRA-
BAJO.
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