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Introduccion

En la pasada década del 90 surgen a nivel mundial los primeros
requerimientos regulatorios que exigieron al mundo del cobre
generar conocimiento sobre los efectos del metal en la salud del
ser humano. Esto llevo a realizar una serie de estudios cientificos
qgue corroboraran sus aportes benéficos a la salud y el medio
ambiente, lo cual hasta esa fecha s6lo se reconocia por el traspaso
de informacion desde tiempos ancestrales.

Después de 15 afios de investigacion cientifica debidamente
reconocida como tal, podemos presentar estos resultados en un
lenguaje sencillo y de facil comprension por el publico en general.
Las materias contempladas en este texto rednen todo lo
concerniente a las propiedades benéficas del cobre en su relacion
con la salud, el medioambiente y su desarrollo tecnoldgico.

Un capitulo especial es dedicado a sus propiedades
antimicrobianas, por el hecho de ser el Unico metal que
cientificamente se le reconoce esta propiedad y que, debido a la
movilidad de las personas en un mundo globalizado, ha llevado
a la vulnerabilidad mundial permanente ante el peligro de
transmisién de enfermedades, las cuales son posibles de mitigar
y prevenir mediante el uso de cobre en lugares de uso publico,
centros de atencién de salud y empresas procesadoras de
alimentos.

La edicion de este libro estéa dirigida a la industria del cobre para
su uso y difusién ante los consumidores de sus productos o
aplicaciones, para facilitarles el demostrar que el usar esta materia
prima produce per se un valor adicional agregado. El cobre esta
presente en todas las actividades de la humanidad y es un factor
primordial en la calidad de vida y en progreso de la humanidad,
como lo demuestra el material aqui presentado.
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El Cobre
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Algunas de estas proteinas, que se llaman “enzimas”, tienen
como funcion permitir que se realicen los procesos mencionados
anteriormente. En el recuadro anterior se muestran algunos
ejemplos de las principales enzimas y sus funciones.

Para entender en que consiste la esencialidad se han hecho
experimentos con huevos de pez cebra que se estan incubando
para su desarrollo.

Asi, se han distinguido las siguientes etapas:

EI CO b re’ . - Cuando no hay suficiente cobre los pececillos no crecen y
un elemento esencial mueren
1 - Cuando hay algo de cobre pero no es suficiente, se inicia el
para Ia. Vld a. desarrollo pero se produce la muerte a los pocos dias.
- Cuando el cobre esta en cantidades mayores, el desarrollo
avanza hasta formar el sistema nervioso, que representa uno

de los primeros sistemas que aparecen durante la maduracién
de este pez.

- Solo cuando hay cobre en cantidades suficientes para cubrir
todas sus necesidades, el sistema nervioso que se habia
formado y era transparente, se colorea, lo que indica que se

) o ) completé el desarrollo normal del pez.
- El cobre es un mineral indispensable por las funciones que

cumple en nuestro organismo. llustracion de la esencialidad del cobre.
Aligual que los deméas minerales, el cobre no puede ser fabricado
por los organismos vivientes. Como es necesario para mantener
las funciones que significan estar vivos, se le denomina “esencial”. 0 -
Por lo tanto, el hombre debe incorporarlo a su cuerpo desde el
medio ambiente, principalmente desde los alimentos y el agua. 0 —

¢Por qué el cobre es esencial?

Es esencial porque forma parte de algunas proteinas que se
necesitan para llevar a cabo procesos indispensables para
mantener vivo al organismo, desde la concepcion misma y durante
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En el hombre, las enzimas dependientes de cobre son vitales
durante el desarrollo embrionario y cerebral; participan activamente
estimulando el crecimiento de los nifios y los mecanismos
inmunoldégicos de defensa; contribuyen a evitar la anemia y la
fragilidad 6sea; cooperan mejorando la calidad de los tejidos y
de la piel; y estan activamente presentes en la sintesis de algunas
hormonas y neurotransmisores.

La esencialidad del cobre se manifiesta con la muerte, cuando
es extrema, y con la aparicion de enfermedad cuando es de menor
nivel. En la vida diaria, la manera mas frecuente de encontrarse
con el concepto de esencialidad, es cuando la dieta de la persona
es pobre en cobre y determina una disminucién de las funciones
esenciales para la vida. Estos aspectos seran revisados en mas
detalle en la seccion sobre deficiencia de cobre.

El cobre es indispensable para la vida, por lo que
el organismo se asegura de obtenerlo
eficientemente desde el medio ambiente.

Referencias:

- International Programme on Chemical Safety (IPCS). Copper. Environmental Health Criteria 200. Geneva: World Health Organization, 1998.
11S

- Linder MC, Hazegh-Azam M. Copper biochemistry and molecular biology. Am J Clin Nutr. 1996; 63:797S-8
- Mertz W. The essential trace elements. Science. 1981 Sep 18;213(4514):1332-8.
- Olivares M, Uauy R. Copper as an essential element. Am J Clin Nutr. 1996;63:791S-6S.

- Ralph A, McArdle H. Copper Metabolism and copper requirements in the pregnant mother, her fetus, and children. New York: Internatinal Copper Association, 2001
S

- Uauy R, Olivares M, Gonzalez M. Essentiality of copper in humans Am J Clin Nutr. 1998;67:952S-9:
- WHO/FAO!/IAEA. Trace elements in human nutrition and health. Geneva: World Health Organization, 1996.
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Metabolismo
del Cobre

- La entrada de cobre al organismo y su salida estan fuertemente
controladas.

Para que el organismo pueda utilizar el cobre que viene desde
el ambiente a través de los alimentos y el agua, deben cumplirse
una serie de pasos que modifican el material que lo contiene y
transporta. Asi, primero se digiere en el estbmago e intestino,
que representan el compartimiento intermedio entre el medio
ambiente y el interior del organismo. Luego ingresa al organismo
para ser

utilizado en las funciones que se mencionaron anteriormente.

Revisemos algunos detalles que son interesantes. El estdmago
tiene un ambiente acido que favorece la liberacion del cobre
desde el aguay los alimentos. La absorcion ocurre principalmente
en el intestino delgado, por lo que se necesita que este esté sano
para que ocurra el proceso.

La cantidad de cobre absorbido depende en parte de la cantidad
total contenida en la dieta y de los componentes que lo acomparian.
Por ejemplo, hay sustancias que favorecen su absorcién, como
las carnes; en cambio, la leche, algunos azlcares y otros minerales
(cinc) la disminuirian.

Cuando el cobre se absorbe en el intestino es llevado al higado,
donde se almacena y se entrega -de manera muy regulada- a los
distintos sistemas que lo necesitan.

El cobre que sale desde el higado hacia los diversos tejidos va
siempre unido, nunca libre, a una proteina crucial en el metabolismo
del mineral, llamada “ceruloplasmina”.

El cobre que no se necesita es eliminado a través de la bilis,
devuelto hacia el intestino y se elimina a través de las deposiciones.
Como es tan importante en el funcionamiento del organismo,
cada paso y actividad en que esta involucrado esta altamente
controlada. Por ejemplo, cuando el aporte en la dieta es bajo, la
absorcion se maximiza y la eliminacion por la bilis disminuye.

Al revés, la absorcion se minimiza y aumenta la excrecion si los
aportes son mayores que los necesarios. Este proceso de controlar
y regular las cantidades de cobre en el organismo, resguardando
que esté donde se le necesita, sin permitir la aparicion de carencias
0 excesos, se llama homeostasis, y es fundamental para el buen
manejo del cobre y la salud del individuo. La figura a continuacion
ilustra el metabolismo del cobre.

Metabolismo del cobre
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A menudo se pregunta si hay riesgo para la salud de los obreros
de las minas de cobre y fundiciones, debido a la posible absorcion
del metal por las vias respiratorias y la piel. La evidencia muestra
gue la absorcion de cobre por estas vias es casi nula.

El cobre en esa situacion es metalico y no absorbible en las
condiciones del tejido respiratorio y la piel; el riesgo que puedan
tener estas personas depende de factores como otros elementos
contenidos en las particulas del aire y el tamafio de dichas
particulas.
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El manejo del cobre en el organismo es altamente
controlado, minimizando los riesgos por deficiencia
y exceso.

Referencias:

- Linder MC, Hazegh-Azam M. Copper biochemistry and molecular biology. Am J Clin Nutr. 1996; 63:797S-811S

- Lonnerdal B. Bioavailability of copper. Am J Clin Nutr. 1996; 63: 821S-9S

- Lonnerdal B. Intestinal regulation of copper homeostasis: a developmental perspective. Am J Clin Nutr. 2008; 88: 846S-50S

- National Academy of Sciences. Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary reference intakes for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, copper, iodine, iron, manganese, molybdenum, nickel, silicon,
vanadium, and zinc. Wahington DC: National Academy of Sciences, 2001.

- Ralph A, McArdle H. Copper Metabolism and copper requirements in the pregnant mother, her fetus, and children. New York: Internatinal Copper Association, 2001

- Turnlund JR. Human whole-body copper metabolism.
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¢, De donde

obtenemos

el Cobre
gue necesitamos

para vivir?

- Las fuentes naturales de las cuales obtenemos el cobre son
los alimentos y el agua
- Situacién de la dieta en distintos paises

El cobre en los alimentos

Como ya dijimos, nuestro organismo no es capaz de producir
cobre de modo que lo tenemos que obtener de la dieta. La mayoria
de lo que requerimos de este metal es proporcionado por los
alimentos; la diferencia es aportada por el agua y por el consumo
de suplementos minerales que contienen cobre, conducta que
es mas comun en los paises desarrollados.

El contenido de cobre de los alimentos varia segun el tipo de
alimento y procesamiento de éstos. En las plantas y animales
hay variaciones en su contenido de cobre relacionados con la
especie y las condiciones en que crecen y se desarrollan. En las
plantas influyen las condiciones del suelo y el tipo de fertilizante
utilizado, mientras que en los animales el contenido de este
mineral depende, en parte, de la dieta que estos consuman.

Respecto a los efectos del procesamiento de los alimentos cabe
sefalar que estos procedimientos modifican su contenido de
cobre. Los cereales procesados tienen un menor contenido de
cobre que los integrales. Asi mismo los alimentos acidos cocidos
0 almacenados en recipientes de cobre aumentan su contenido
de este mineral.

En la industria de alimentos se utilizan recipientes de cobre para
la preparacion de algunos quesos, bebidas alcohdlicas (whisky,
pisco) y confites (mani confitado). Por otra parte, como una
estrategia para prevenir la deficiencia de minerales, algunos
alimentos son enriquecidos con estos.

A algunos de estos alimentos se les agrega cobre, especialmente
las leches para nifios pequefios y algunos cereales para desayuno.
Por ejemplo en Chile, la leche que reciben gratuitamente los nifios
menores de 18 meses de edad (Leche Purita Fortificada), esta
fortificada con hierro, cinc y cobre.

Entre los alimentos ricos en cobre se encuentran los mariscos y
las visceras, los huevos, algunas semillas, las legumbres, los
cereales integrales, las callampas, champifiones, frutas secas,
papas y el chocolate, ya que el cacao tiene un alto contendido
de este mineral (ver recuadro).

Las carnes de todo tipo (vacuno, cordero, cerdo, aves y peces)
si bien tienen menos cobre que los anteriores, son una buena
fuente de este metal. Por el contrario, las frutas, verduras y los
productos lacteos son alimentos pobres en cobre.

¢Cuales son los alimentos que tienen mas cobre?

Mariscos Visceras Legumbres
e Ostras * Higado * Porotos
 Choritos * Rifiones * Lentejas
e Choros * Cerebro » Garbanzos
« Cholgas » Soya
* Almejas Semillas
» Camarones Otros
* Jaibas * Nueces
« Otros crustaceos * Mani * Huevos
» Almendras * Cereales integrales
Hongos * Girasol * Frutas secas
* Papas
« Callampas  Chocolate

* Champifiones

El cobre es un micro-nutriente
requerido por el organismo para tener
una buena salud.
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En el siguiente recuadro se muestran los contenidos de cobre de
los alimentos de mayor consumo:

Contenido de cobre (mg por 100 g) de algunos alimentos
consumidos en Chile

Vegetales de hoja Otros vegetales

Acelga 0,09 Champifiones 0,24
Apio 0,02 Choclo 0,05
Espinacas 0,16 Cochayuyos 0,14
Lechuga 0,06 Palta 0,32
Legumbres Pimenton 0,02
Arvejas en conserva 0,26 Tomates 0,04
Lentejas 0,79 Zapallo 0,08
Porotos granados 0,31 Frutas

Porotos tortola 0,86 Duraznos en conserva 0,02
Porotos verdes 0,07 Duraznos 0,08
Tubérculos Manzana 0,02
Cebollas 0,04 Melén tuna 0,01
Papas sin piel 0,11 Naranjas 0,05
Papas fritas 0,19 Pasa de uva 0,35
Zanahoria 0,05 Pera 0,08
Cereales Platano (banano) 0,10
Arroz 0,10 Uva 0,05
Galletas de vino 0,07 Semillas

Galletas de chocolate 0,11 Almendras 1,03
Galleta de soda 0,19 Mani 0,85
Harina de trigo 0,21 Nueces 1,77
Pan Marraqueta 0,25 Lacteos

Pan de molde blanco 0,08 Leche condensada 0,06
Pan de molde integral 0,16 Leche instantanea 0,11
Tallarines 0,26 Leche fortificada en polvo 0,41
Pescado Leche fluida UHT 0,01
Atln en conserva 0,00 Leche con chocolate 0,06
Congrio negro 0,02 Queso chanco 0,01
Jurel en conserva 0,07 Queso fresco 0,02
Merluza 0,03 Queso gauda 0,01
Mariscos Yogurt batido 0,00
Almejas 0,14 Ave

Camarones 0,44 Pechuga de pollo 0,10
Choritos 0,11 Trutro de pollo 0,09
Machas 0,17 Pechuga de pavo 0,04
Ostras 1,13 Huevo entero 0,74
Carne vacuno, porcino Postres basados en leche

Asado carnicero 0,06 Flan Chocolate 0,25
Carne molida corriente 0,10 Flan (vainilla, caramelo) 0,09
Chuleta de vacuno 0,25 Helado de chocolate 0,22
Chuleta de cerdo 0,09 Helado de vainilla 0,09
Hamburguesa 0,04 Manjar 0,00
Jamon 0,17 Dulces y edulcorantes

Lomo de cerdo 0,09 Azucar 0,00
Longaniza 0,10 Chocolate dulce 0,51
Vienesa 0,13 Colacao 0,98
Mortadela 0,11 Milo 0,46
Paté de ternera 0,81 Grasas y aceites

Pana de vaca 4,83 Aceite 0,01
Osobuco 0,10 Margarina 0,01
Posta rosada 0,09 Mayonesa 0,00
Cereales de desayuno Bebidas no alcohdlicas

Avena 0,34 Bilz 0,00
Cereales con chocolate 0,62 Coca Cola 0,02
Cereales sin chocolate 0,03 Agua mineral 0,01
Bebidas alcohdlicas

Cerveza 0,01

Vino tinto 0,03

Pisco 0,30

El contenido es en los alimentos crudos, excepto algunos procesados.
Datos obtenidos de Olivares y colaboradores.

En un estudio realizado en Santiago de Chile entre 1997 y 1998,
se encontrd que los cereales y leguminosas eran los alimentos
que mas aportaban al consumo de cobre de nuestra poblacién
(Tabla 1). El bajo aporte de los mariscos y pescados se explica
por el reducido consumo de estos productos en nuestro pais.

Tabla 1. Aporte de los diferentes grupos de alimentos al consumo de
cobre de la poblacién adulta de Santiago.

Grupo de alimentos Aporte (%) Grupo de alimentos Aporte (%)

Frutas 6,4 Carnes* 16,8
Vegetales 13,3 Pescados y mariscos 0,9
Cereales y legumbres 42,4 Grasas y aceites 0,2
Leche y derivados 2,4 Otros 9,2
Huevos 8,3

* (vacuno, cerdo, cordero, aves).
Datos obtenidos de Olivares y colaboradores.

Cuando se analiza el aporte de cobre en la dieta, es necesario
considerar no sélo su contenido en los alimentos si no también
cuanto es absorbido desde cada uno de ellos. En los alimentos
de origen animal el cobre es mucho mejor absorbido que aquel
provisto por los alimentos de origen vegetal; lo mismo ocurre con
la leche materna respecto a la leche de vaca. La mezcla alimenticia
en que va el cobre que uno come determina si sera mas o menos
absorbido por el organismo, lo que se llama la “biodisponibilidad”.

Cobre en el agua de bebida

Como consecuencia de que el cobre es un elemento que
naturalmente se encuentra en las rocas y el suelo, las aguas
superficiales y subterraneas contienen este mineral. El agua al
ser transportada por cafierias de cobre puede aumentar este
contenido por la liberacion del mineral desde la cafieria. Hay
condiciones del agua que aumentan esta liberacién, como ocurre
con las aguas acidas o blandas, con el estancamiento de ésta en
la cafieria (por ejemplo el agua que permanecio en la cafieria
durante la noche) y con el aumento de la temperatura.

Si quisiéramos disminuir el contenido de cobre del agua potable
estancada durante la noche, basta abrir una llave por mas de 30
a 60 segundos o tirar la cadena del bafio. También, la liberacion
de cobre es mayor en las cafierias nuevas, ya que con el paso
del tiempo se forma una patina (“corrosion”) en el interior de la
cafieria que disminuye la entrega de cobre.

Las aguas potables tienen un contenido de cobre bastante bajo
(habitualmente menor de 0,1 mg por litro); sin embargo, algunas
aguas no tratadas, especialmente las de pozo, pueden tener
condiciones que promuevan una liberacion excesiva de cobre
desde el suelo y especialmente por corrosion de las cafierias de
cobre.



Cuando el agua que bebemos tiene una concentracion inferior a
0,1 mg de cobre por litro, el aporte de los alimentos representa
sobre el 90% de las necesidades del adulto. Sin embargo, cuando
la concentracion es entre 1 a 3 mg por litro, esta proporcion puede
llegar hasta un 50% del cobre ingerido.

En niflos menores de 1 afio alimentados con leche en polvo
fortificada con cobre, el agua utilizada para preparar la leche
aporta menos del 10% del cobre consumido y alrededor del 50%
cuando la leche no esta fortificada, especialmente cuando el
contenido de cobre en el agua es entre 1 a 2 mg por litro.

¢ Cuanto es el consumo recomendable de cobre?

Varios organismos internacionales y nacionales han establecido
recomendaciones de consumo diario de cobre, que cubren las
necesidades de los distintos grupos de la poblacién. Estas son
distintas para los diferentes grupos de edad, asi como en
embarazadas y madres que estan dando pecho. Ademas, existen
variaciones de los requerimientos entre los individuos de cada
grupo. Las recomendaciones cubren las necesidades del 97,5%
de los sujetos. También se ha establecido la cantidad maxima
segura diaria (“limite superior seguro”) de consumo continuo, que
evita cualquier riesgo para la salud.

La recomendacion mas utilizada es la que establecio el Instituto
de Medicina de Estados Unidos en el afio 2002 y que se muestra
en las tablas 2 y 3. La Organizacion Mundial de la Salud ha
estimado los requerimientos de cobre en 12,5 microgramos por
kilogramo de peso por dia en los adultos y alrededor de 50
microgramos por kilogramo de peso por dia para los menores de
un afio.

Tabla 2. Consumo diario de cobre recomendado por el Instituto de
Medicina de Estados Unidos de Norteamérica.

1 - 3 afios 0,34
4 — 8 afos 0,44
9 — 13 afios 0,70
14 — 18 afos 0,89
Mayor 18 afios 0,90
Embarazada 1,00
Nodriza 1,30

Como los datos sobre nifios menores de 1 afio eran insuficientes,
se tomd como referencia la cantidad de cobre contenido en la
leche materna y los volimenes habitualmente consumidos de
esta por los nifios a esa edad, llegandose a estimar la cifra de
0,2 mg por dia como la cantidad adecuada para los primeros seis
meses de vida y 0,22 mg por dia en el segundo semestre de la
vida.

Tabla 3. Consumo diario maximo seguro de cobre establecido por el
Instituto de Medicina de Estados Unidos de Norteamérica.

1 - 3 afios 1
4 — 8 afos 8
9 — 13 afios 5
14 — 18 afios 8
Mayor 18 afios 10
Embarazada <18 afos 8
Embarazada ¢ 18 afios 10
Nodriza <18 afios 8
Nodriza « 18 afios 10

El contenido maximo aceptable de cobre en el agua potable ha
sido establecido por la Organizaciéon Mundial de la Salud y por
otras instituciones como la Agencia de Proteccion Ambiental de
Estados Unidos. La OMS establecié para el agua potable una
cantidad maxima de cobre de 2 mg por litro.

Situacion del aporte de cobre por la dieta en
distintos paises

Nuestros habitos de alimentacién han cambiado notablemente
en las Ultimas décadas, en que progresivamente ha aumentado
el consumo de grasas, cereales refinados, bebidas azucaradas
y disminuido el consumo de otros alimentos, como por ejemplo
las legumbres. Esto ha llevado a una disminucion del cobre que
recibimos desde nuestra dieta.
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En 1998 la OMS analiz¢ las dietas de diferentes areas, encontrando
gue en paises desarrollados el consumo promedio de cobre
fluctuaba entre 0,9 y 2,2 mg de cobre por dia. En Europa, este
consumo variaba entre 1 a 2,26 mg diarios en los hombres y 0,9
a 1,1 mg en las mujeres. De las 849 dietas de Europa y Norte-
américa analizadas, 30% de ellas aportaba menos de 1 mg de
cobre al dia. Basado en este analisis la OMS concluy6 que “a
partir de los datos sobre exposicion humana en todo el mundo,
pero especialmente en Europa y las Américas, hay un riesgo
mayor de efectos de salud debido a deficiencia de ingesta de
cobre que debido a exceso de ingesta de cobre.”

Cabe sefialar que en los paises desarrollados se agrega alrededor
de 2 mg adicionales provenientes del consumo de suplementos
de vitaminas/minerales, que en general son auto indicados y de
amplio uso por parte de la poblacién.

El agua potable, en la gran mayoria de los casos aporta entre
0,1 - 1 mg adicionales por dia. Diversos estudios mas recientes
realizados en paises desarrollados y en vias de desarrollo han
mostrado consumos promedio de cobre cercanos a la
recomendacion, indicando que un ndmero significativo de los sujetos
ingiere menos cobre que lo recomendado. En el estudio antes
mencionado realizado en Santiago de Chile, el consumo
promedio de los adultos fue de 1 mg de cobre al dia, destacando
que un 46,3% de los hombres y un 66,1% de las mujeres
recibian menos cobre que lo recomendado.

Por otra parte, es practicamente imposible consumir mas cobre
gue el maximo recomendado como seguro, solo en situaciones
muy excepcionales en que se ingieran alimentos contaminados
con cobre o agua potable no tratada que contenga una alta
concentracion de dicho mineral.

Debemos poner atencion a la cantidad de cobre

gue comemos, ya que lo que aportan los alimentos

y el agua no necesariamente son suficientes en
algunos periodos de la vida.
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Cuando la falta
de Cobre
puede ser

una enfermedad

- Causas de la carencia de cobre
- Consecuencias de la deficiencia de este mineral

La deficiencia de cobre es el principal problema de salud
relacionado con este mineral. Afecta mas frecuentemente a los
nifios, aunque también ha sido descrita en otras edades.
Recientemente se ha visto un aumento de su frecuencia en
ancianos.

Espectro de la carencia de cobre

Manifestaciones
clinicas

Deficiencia
clinica

Cobrey ceruloplasmina
en el plasma

Deficiencia moderada e e

Actividades
Cupro-enzimas
alterada

Deficiencia leve

La deficiencia puede tener grados variables de severidad, pudiendo
ir desde alteraciones leves o moderadas, que no son aparentes,
a las formas severas en que aparecen una serie de manifestaciones
clinicas que describiremos méas adelante. La deficiencia severa
de cobre es la punta del iceberg ya que es bastante poco frecuente,
mientras que las formas menos aparentes son mucho mas
abundantes.

¢, Cuando la deficiencia de cobre es una
enfermedad?

La deficiencia de cobre puede ser de origen genético o mucho
mas frecuentemente un fenémeno adquirido. Ocurre habitualmente
en individuos o grupos poblacionales que consumen una dieta
con bajo contenido de cobre y/o tienen pobre absorcion del
mineral. Estos fenédmenos toman especial importancia cuando se
asocian a un aumento de las necesidades debido a la gran
demanda impuesta por el crecimiento (en el nifio) o embarazo,
0 bien a un aumento de las pérdidas de mineral por diarreas a
repeticion o prolongadas. Las diferentes causas que pueden
originar una carencia de cobre se muestran en el recuadro.

Causas de deficiencia de cobre adquirida

Depositos disminuidos al nacer (nifios prematuros)
Aporte insuficiente

« Dieta con bajo contenido de cobre

 Disminucion de la absorcion de cobre
Aumento de las necesidades

 Crecimiento

* Embarazo

* Amamantamiento
Aumento de las pérdidas

« Diarreas a repeticion

« Diarreas prolongadas

Los nifios al nacer tienen una gran cantidad de cobre acumulado
en el higado, constituyendo esto una reserva para cubrir sus
necesidades durante los primeros meses de vida, periodo en que
el aporte de este metal por la dieta es bajo. Durante los Ultimos
tres meses de embarazo el feto recibe la mayor proporcion del
cobre que le traspasa la madre, de modo que aquellos nifios que
nacen antes de tiempo (prematuros) tienen una menor cantidad
de cobre en el higado y por tanto agotan esta reserva precozmente
y pueden desarrollar deficiencia.

El consumo de una dieta pobre en cobre es la principal causa de
deficiencia de este elemento. Los nifios alimentados con leche
materna tienen un menor riesgo que aquellos que reciben leche
de vaca, ya que la leche humana tiene un mayor contenido y mejor
absorcion de cobre que la leche de vaca. Es por ello que algunas
de las leches para nifios pequefios estan enriquecidas con cobre.
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En otros periodos de la vida, el consumo de dietas pobres en
cobre es la causal mas frecuente de esta carencia. Existen
condiciones en que el cobre de la dieta no es bien absorbido.
El consumo de cinc en altas dosis disminuye la absorcion de
cobre, también algunos componentes de la dieta disminuyen la
absorcién. En los adultos mayores la capacidad de digerir los
alimentos disminuye progresivamente y los minerales de la dieta
no son totalmente liberados, por lo tanto la cantidad de cobre que
es absorbida es menor.

También hay algunas enfermedades en la que hay problemas de
absorcion intestinal, como ocurre por ejemplo en la enfermedad
celiaca, en que la absorcion de diversos componentes de los
alimentos, entre ellos el cobre y otros minerales, estan disminuidos.
Hay periodos del ciclo vital en que las necesidades de cobre
estan aumentadas.

La deficiencia de cobre es mas
frecuente en la nifiez, debido a
gue en ese periodo de la vida las
necesidades de cobre estan
aumentadas por los mayores
requerimientos del crecimiento.
Esto es particularmente
importante en el nifio menor de
un afio, ya que a esa edad la
velocidad de crecimiento es
notablemente elevada. También
existe un aumento de las
necesidades de cobre en la
embarazada, ya que la madre
debe proveer el cobre que el feto
necesita para su desarrollo, y en
la mujer que esta dando pecho
debido a que la leche que ella
produce contiene cobre.

Las pérdidas de cobre a consecuencia de diarreas prolongadas
0 a repeticion, es una causa frecuente de deficiencia de cobre en
los paises del tercer mundo, especialmente en los nifios pequefios.
Los nifios desnutridos presentan habitualmente varias de estas
condiciones causales de deficiencia de cobre.

En ellos es mas frecuente el haber nacido prematuro, haber tenido
un periodo corto de alimentacion al pecho y haber presentado
diarreas a repeticion. Ellos generalmente reciben una dieta basada
en leche de vaca no fortificada y alimentos predominantemente
de origen vegetal, ricos en azlcares. A lo que se agrega, una vez
que ellos son tratados, un aumento de las necesidades de cobre
al volver a crecer. Los primeros casos de deficiencia de cobre
severa se describieron, durante los afios 60 en Perl y en la
década de los 70 en Chile, en nifios desnutridos en recuperacion
nutricional.

Existe una enfermedad rara, genética, llamada “enfermedad de
Menkes”, en la que se desarrolla una deficiencia de cobre grave
debido a una falla de la absorcion de cobre. Se manifiesta en el
curso de los tres primeros meses de edad y habitualmente lleva
a la muerte antes de los 5 afios de edad. Esta enfermedad esta
relacionada con el sexo (afecta a los varones) y ocurre un caso
cada 250.000 nacimientos. Hasta la fecha no existe un tratamiento
realmente efectivo para esta deficiencia. Existe una forma menos
severa, denominada “cuerno occipital”, en que los sintomas son
mas leves y de avance mas lento, pudiendo los sujetos llegar a
la vida adulta. En estos casos la radiografia de craneo muestra
una especie de cuerno 6seo en la parte posterior de la cabeza
y de ahi su nombre.

¢,Cuan frecuente es la carencia de cobre?

Es menos frecuente que las deficiencias de hierro y cinc y afecta
predominantemente a los nifios, especialmente a aquellos que
presentan desnutricion. Mas recientemente se ha encontrado
esta carencia en adultos mayores, en especial de edades
superiores a los 70 afios. No existe informacion de cual es la
frecuencia de esta carencia a nivel mundial. Algunos estudios
realizados en Latinoamérica, en nifios, embarazadas y adultos
mayores, indican que la carencia de cobre si existe en nuestras
poblaciones (Tabla 1). Esto es importante porque existen grupos
profesionales de paises desarrollados que piensan que la
deficiencia de cobre es tan infrecuente que no merece atencion.

Tabla 1. Frecuencia de la carencia de cobre en estudios realizados en
algunos paises de Latinoamérica.

Nifios desnutridos 40 Santiago de Chile
(década de los 70)
Nifios desnutridos severos 91 Cochabamba, Bolivia
Niflos desnutridos moderados 64 Cochabamba, Bolivia
Nifios menores de 2 afios 20 Lima, Pera
Embarazadas 9 Lima, Pert
Preescolares y escolares 8,5 Zona suburbana de la
Provincia de Buenos
Aires, Argentina
Adultos mayores 30 Santiago, Chile

¢, Como se manifiesta la carencia de cobre?

Los principales sintomas de la deficiencia severa de cobre son
anemia, disminucion de los glébulos blancos, disminucion de las
plaquetas y alteraciones de los huesos. La carencia de cobre
impide la absorcién y la movilizacién del hierro que esta almacenado
en nuestro organismo, lo que lleva a que no haya suficiente de
este metal para una produccion normal de los glébulos rojos y
por tanto se desarrolla anemia, la que se recupera dando cobre.



Contribuyen a la produccion de la anemia un aumento de la
destruccion de los globulos rojos, debido a que la capacidad de
estas células para protegerse de los efectos de los oxidantes esta
afectada, y una menor produccioén o efecto de la hormona necesaria
para la produccion de los glébulos rojos (eritropoyetina).

En esta carencia también hay menor produccion de un tipo de
glébulos blancos llamados “neutréfilos” y de plaquetas,
encontrandose una disminucion de ambas células en la sangre.
Otra manifestacion de deficiencia severa de cobre en nifios, es
la disminucion marcada de la densidad y fortaleza de los huesos,
apareciendo osteoporosis y fragilidad, con el consiguiente riesgo
de fracturas. En el adulto la osteoporosis es causada por diversos
factores, siendo uno de ellos la falta de cobre.

La carencia moderada y severa de cobre se acompafa de otras
alteraciones, como por ejemplo menor velocidad de crecimiento
en los nifios, alteracion de la capacidad de los glébulos blancos
de defenderse de las bacterias, disminucion del sistema de
defensas (inmunidad), que llevan a una mayor frecuencia de
infecciones pulmonares severas.

Manifestaciones menos frecuentes son la menor pigmentacion
de la piel y pelos, alteraciones del metabolismo del colesterol y
la glucosa, aumento de la presién arterial y aparicion de
anormalidades del ritmo del corazoén (por ejemplo: palpitaciones,
latidos irregulares, etc.).

Recientemente, en adultos se ha encontrado que la falta de cobre
puede producir alteraciones en la médula espinal que llevan a
alteraciones de la fuerza muscular, de la sensibilidad y de la
coordinacion de los movimientos, que se puede 0 no acompafiar
de anemia, lo que es muy parecido a lo que ocurre cuando falta
la vitamina B12.

La carencia de cobre durante el embarazo puede producir abortos,
malformaciones del feto y menor crecimiento de este. En la
enfermedad de Menkes se produce una carencia de cobre que
afecta al nifio desde que se encuentra en el Gtero y sigue después
que nace. Luego, se pueden presentar otras manifestaciones
tales como: retardo mental, convulsiones, fragilidad y dilatacion
de los vasos sanguineos (aneurismas), pelo retorcido y alteracion
de la vision.

Efectos de la carencia de cobre

* Anemia

« Baja de gl6bulos blancos

 Baja de plaquetas

» Osteoporosis y fragilidad del hueso

* Menor crecimiento

* Disminucion de las defensas

» Mayor frecuencia de infecciones pulmonares severas

» Menor pigmentacion de la piel y pelos

* Aumento del colesterol

* Aumento de la glucosa en sangre

« Alteraciones del ritmo cardiaco

* Aumento de la presion arterial

» Malformaciones o menor crecimiento del feto

» Compromiso de la fuerza y coordinacién muscular y de la
sensibilidad

 Dafio cerebral y retardo mental (sélo en la enfermedad
de Menkes)

« Pelo retorcido (sélo en la enfermedad de Menkes)

« Dilatacion de vasos sanguineos (solo en la enfermedad
de Menkes)

Los principales problemas de salud
producidos por la deficiencia de cobre
son la anemia, la disminucion de glébulos
blancos y la osteoporosis.
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¢,Cuanto Cobre
es bueno?

- Estudios experimentales buscan conocer cuél es la cantidad
ideal de cobre en el ser humano.

Habiendo explicado el importante papel que juega el cobre en el
organismo, resulta sorprendente que la informacion sobre los
efectos del cobre en los seres humanos sea tan escasa.

Existe evidencia que sugiere que algunos grupos de la poblacion
se beneficiarian si suplementan su dieta con cobre. Sin embargo,
no esta claro a quienes convendria darles mas del metal y cuanto
habria que aportarles para que se obtengan los beneficios y al
mismo tiempo, estar en l0s rangos seguros que no agregan riesgo.
Esta idea nace de la nueva manera de mirar las cosas en medicina
y nutricion.

Tradicionalmente, se esperaba que la persona tuviera molestias,
consultara por ellas y entonces se le daba tratamiento para aliviar
los sintomas, y para eliminar su causa si era posible. Hoy, en
cambio, los mayores conocimientos disponibles permiten tener
una mirada diferente.

Se intenta reconocer a las personas que estan en riesgo de sufrir
una enfermedad, antes de que la desarrollen, de manera de evitar
que ocurra 0 se aminore sustancialmente. De ahi el interés de
saber con cuanto cobre se debiera suplementar a aquellos grupos
que tienen riesgo de desarrollar problemas que el cobre puede
mejorar.

Para hacer el andlisis de a quienes y cuanto cobre aportarles se

necesitan algunas condiciones:

- Conocer a qué dosis del metal comienza a aumentar el nUmero
de individuos que presentan efectos adversos, tanto cuando
el cobre que se ingiere es muy poco o bien en exceso.

- Definir los efectos significativos mas precoces, aquellos que
aparecen antes de que haya dafio.

- Diferenciar los efectos que aparecen inmediatamente después
de consumido el cobre (“agudos”) de aquellos que toman un
tiempo en aparecer (“crénicos”) y por ultimo,

- Contar con examenes de laboratorio que sean sensibles y
especificos y que permitan detectar correctamente dichos
efectos tempranos, relevantes para la salud humana.

Revisaremos paso a paso estos temas.
Modelos de evaluacién de riesgo

Actualmente existe mucho interés por identificar los usos del
cobre en la medicina. Como los estudios disponibles son
insuficientes, la manera mas frecuentemente utilizada para
averiguar cuanto cobre podemos ingerir es aplicando “modelos
de evaluacion de riesgo”.

El modelo actualmente en uso toma en cuenta la zona en que
acttan los mecanismos fisiolégicos que permiten adaptarse y

manejar cambios en mas y en menos, y que anteriormente
definimos como homeostasis.

100

Rango aceptable de
50 ingesta oral (AROI)

|_> Homeostasis <_I

% Poblacion bajo deficiencia
% Poblacién bajo toxicidad

Bajaingesta Alta ingesta

>

Ingesta / exposicion oral total

La figura muestra la relacion entre la dosis de cobre y sus efectos,
o dicho de otra manera, lo que sucede en la poblacion a medida
que aumenta o disminuye la ingesta de cobre. En el eje vertical
aparece la proporcion de la poblacién que manifiesta sintomas
relacionados a la cantidad de cobre que ingiere mientras que en
el eje horizontal aparece la ingesta a cobre, que es minima en
el extremo izquierdo y aumenta hasta un maximo hacia la derecha.
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A menor ingestion de cobre mayor es la proporcion de las personas
que sufren deficiencia. En la situacion tedrica de ingesta cero, la
totalidad de las personas moririan, porque, ya hemos dicho, el
cobre es esencial para mantener la vida. En la situacion tedrica
del extremo derecho, la poblacion moriria por intoxicacion por
cobre. La zona del centro representa la zona de ingesta segura,
en la cual las personas no manifiestan deficiencias ni tampoco
efectos dafiinos por exceso; es la zona en la que funcionan los
sistemas de control que definimos anteriormente como
“homeostasis”, en la que la ingesta es adecuada para mantener
la salud.

El modelo se hace funcionar con los datos existentes que deriven,
hasta donde sea posible, de estudios experimentales. Cuando
no hay datos en seres humanos se usan resultados obtenidos en
animales y se aplica el “principio precautorio”, que consiste en
dividir la dosis que prob6 ser segura en base a los resultados
experimentales, por factores de 2, por 5, 10 6 mas, dependiendo
de la calidad de los datos y la relevancia de los efectos.

Efectos medidos experimentalmente

Aunque medir los efectos del cobre mediante experimentacion
directa es la manera éptima de definir el problema, los datos
disponibles en la literatura cientifica cubren soélo algunos aspectos.

En seres humanos los estudios son limitados porque es evidente
gue no se les puede “cargar” con cobre (ni con ningun elemento),
en forma controlada y progresiva, para establecer los sintomas
adversos que puedan aparecer.

Por esto la Unica opcion posible es estudiar modelos animales.
Existe abundante informacion proveniente de estudios con animales
pequefios de laboratorio (por ejemplo las ratas); sin embargo, la
manera en que estos animales pequefios manejan el metabolismo
del cobre es muy diferente al del ser humano y entonces, en
muchas ocasiones los datos provenientes de esos estudios sirven
mas bien para hacer un juego de escenarios y estimaciones de
riesgo, pero no la descripcion real y sistematica de los efectos.
Por esto es que los monos, primates no humanos, son
considerados la mejor opcién de estudio.

Chile ha cumplido un papel importante en la investigaciéon que
busca entender los efectos del cobre en el ser humano. Buena
parte de los resultados disponibles se han obtenido en el pais y
sirvieron de base para que la Organizacién Mundial de la Salud,
OMS, pudiera establecer los limites seguros de la concentracion
de cobre en el agua de bebida.

Estos estudios distinguen los efectos por exceso de cobre segun
la exposicion al metal (o ingesta) sea aguda o cronica, por lo que
los trataremos separadamente de esta manera.

Efectos agudos

Se relacionan principalmente con el consumo de cobre a través
del agua. En adultos chilenos y de otros cuatro paises, usando
variadas calidades de agua y distintos compuestos de cobre se
ha visto que cuando el agua contiene 4 miligramos de cobre por
litro de agua aparecen los primeros individuos que sienten
sensacion de asco o0 nausea; cuando el contenido de cobre
aumenta a 10 miligramos por litro en el agua que se bebe, el 30%
de las personas sienten nausea.

El gréafico a continuacion muestra la proporcién de personas que
presentan nausea cuando toman agua con distintas cantidades
de cobre (como sulfato de cobre), administradas de forma
controlada en agua de la llave.
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En base a los estudios realizados se estima que cuando el agua
que se bebe tuviera 16 miligramos de cobre por litro, todos los
individuos sentirian nausea y una proporcion de ellos ademas
vomitarian. Estos datos son importantes porque las aguas de
bebida a lo largo y ancho del mundo contienen menos de
2 miligramos de cobre por litro, por lo que son seguras para el
consumo humano.

La capacidad de sentirle el sabor al cobre

El cobre tiene un sabor metalico y la capacidad de las personas
para gustarlo es bastante variable. Para algunos basta que haya
un poco de cobre (1 é 2 miligramos por litro de agua) disuelto en
el agua y ya sienten disgusto por el sabor metalico, en cambios,
otros gustan el cobre sdlo cuando esta presente en cantidades
mayores (6 a 10 miligramos por litro de agua).



Cuando se hacen experimentos pidiendo a las personas que Tomando como punto de referencia los 9-10 mg de cobre por dia

tomen aguas que contienen cobre en distintas cantidades, se que define el UL, a hombres y mujeres adultas se les ha
observa que primero perciben el sabor del metal; al aumentar administrado 3y 6 miligramos de cobre al dia durante 6 semanas,
progresivamente la cantidad de cobre aparece la sensacion de 6 y 8 miligramos de cobre al dia durante 6 meses, 10 miligramos
disgusto y asco, posteriormente nausea y finalmente, algunas de cobre al dia durante dos meses. Todos estos estudios han
personas vomitan. resultado negativos y no han revelado cambios clinicos ni en los

examenes de sangre que sugieran riesgos para la salud.
Por lo tanto, dadas las concentraciones habituales de cobre en

las aguas potables, al tomar aguas de las que habitualmente Estudios en monos han logrado evaluar dosis mayores de cobre.
tenemos en casa, no hay riesgo para la salud. Por ejemplo, en un estudio el cobre entregado en la dieta diaria

fue 4 a 5 veces el limite alto seguro de los humanos, desde el
Sin embargo, estos resultados también indican que la creencia nacimiento hasta los 6 meses de vida. El estudio fue negativo,
tradicional en la que se basaba la normativa histérica que regia los animales crecieron normalmente y tuvieron el desarrollo
el cobre, que su color y sabor metalico nos protegerian de ingerirlo esperado, y tanto sus examenes de laboratorio como el higado
en exceso es un error y abre la posibilidad, a lo menos tedrica, permanecieron normales. Al cabo de seis meses la absorcion de
gue podriamos ingerir cantidades importantes de cobre, de forma cobre en el intestino disminuy6 alrededor de 7 veces, lo que indica
cronica, sin percatarnos. una potente capacidad de control por parte del intestino.
Efectos crdénicos En un segundo estudio, que incluyd jévenes y adultos, los animales

recibieron alrededor de 50 veces el limite alto seguro, durante
Han consistido en administrar a voluntarios sanos cantidades que tres afios. Tampoco se detectaron efectos dafinos a nivel clinico,
estan por debajo del “limite alto seguro” durante distintos examenes de sangre o en la funcion del higado. Estos resultados
periodos de tiempo. El efecto se ha medido de varias maneras: sugieren que el organismo de los primates tiene una gran capacidad
por cambios en la nutricién de cobre, variaciones de la actividad de adaptacion, que le permite manejar cantidad elevadas de
de alguna de las numerosas enzimas que contienen cobre en su cobre sin problemas. También recomiendan que en los casos de
estructura y lo necesitan para funcionar correctamente, cambios seres humanos que han sufrido dafios a la salud atribuidos a un
en exdmenes de laboratorio que miden la funcién del higado, y exceso de cobre, podrian tener caracteristicas genéticas que los
cambios en indicadores que miden el potencial dafio por oxidantes hacen mas vulnerables.

en el individuo.

Hoy dia, los datos experimentales que han estudiado los
efectos del consumo prolongado de grandes cantidades
de cobre muestran que el organismo tiene potentes
mecanismos de defensa que permiten evitar que el exceso
de cobre le haga dafio a la salud.
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Examenes de
laboratorio para
medir los efectos de
la falta 0 exceso
de Cobre
en el ser humano

- Los exdmenes para medir efectos del cobre son los aplicados
en medicina para hacer diagnoésticos, o sea, son Utiles en
personas ya enfermas.

- Actualmente definir nuevos indicadores que permitan medir los
efectos tempranos y menos intensos del cobre es uno de los
mayores desafios en investigacion.

Los efectos por deficiencias y excesos intensos de cobre se
conocen en la medicina humana porque existen dos enfermedades
genéticas que representan estos casos extremos y estan
ampliamente descritas. La enfermedad de Menkes anteriormente
descrita, es el modelo clasico de deficiencia de cobre muy grave.
Por su parte, la enfermedad de Wilson es el ejemplo mas conocido
de los efectos que produce el exceso de cobre debido a la falla
de la eliminacidn por la bilis (ver secciéon Metabolismo) acumula
cobre hasta enfermar y desarrolla cirrosis e insuficiencia hepatica.

Ambas condiciones son de origen hereditario y los examenes de
laboratorio disponibles actualmente sirven para hacer sus
respectivos diagnosticos.

Actualmente, sin embargo, en la medicina moderna existe otra
mirada, que exige no sélo tratar a los enfermos que consultan
por sus males sino que busca activamente a las personas en
riesgo de enfermar, antes que se produzcan dafios en su salud.

Se trata, entonces, de detectar cambios menores del metabolismo.
Estos casos se refieren a personas en las que no existen los
factores hereditarios mencionados, sino que responden a la
cantidad del metal consumido (dieta y agua con poco 0 mucho
cobre); en este caso el problema es mucho mas complejo y los
examenes de laboratorio que existen no logran detectar las
alteraciones. Es por eso que actualmente existe sumo interés en
el mundo en buscar nuevos examenes.

Los estudios realizados en este sentido han demostrado que en
el caso de la deficiencia, la disminucion de la actividad de algunas
enzimas que contienen cobre son buenos candidatos para detectar
deficiencias leves y moderadas.

En el lado del exceso de cobre, en cambio, hasta hoy no hay
buenos candidatos; es por esto que los estudios recientes se han
enfocado en mediciones complejas, que buscan determinar los
cambios ocurridos a nivel de algunas células del organismo,
capaces de responder ante las modificaciones en el consumo de
cobre. Estas actividades estan bien encaminadas, pero ain hay
mucho trabajo por hacer.

Los examenes de laboratorio disponibles
son utiles para hacer diagnostico de las
enfermedades relacionadas al cobre.
Se busca activamente examenes capaces
de medir efectos mas precoces, antes
de que aparezca la enfermedad,;
aungue bien encaminados, aun falta
trabajo para conseguirlos.
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El Cobre
en la medicina
humana

- Enfermedades en que hay falta de cobre
- Beneficios de la suplementacién con cobre

Existen diversas enfermedades que estarian asociadas a
deficiencias menores de cobre; en estos casos la suplementacion
con el metal seria una estrategia util para mejorar la salud.
En otros casos el papel del cobre no esta probado y la utilidad
de la suplementacion es cuestionable. Es importante distinguir
correctamente estas situaciones.

Cobrey “radicales libres”

Normalmente el cuerpo produce sustancias “oxidantes”, llamadas
radicales libres, que son capaces de alterar a las células y a
moléculas tan importantes como los genes. La produccién de
éstos es bastante importante en algunas enfermedades, como
por ejemplo en las inflamaciones.

Como dijimos, el cobre forma parte de algunas enzimas. Una de
ellas, (superdxido dismutasa), tiene un papel fundamental en la
proteccién contra los llamados radicales libres.

Es interesante saber que, junto con lo dicho, el cobre en exceso
tiene la capacidad de promover, por si mismo, la produccion de
radicales libres. Es por eso que en ciertas condiciones tanto la
deficiencia como el exceso de cobre son capaces de producir
dafio por este mecanismo.

Cobre y salud del corazén

Existen variados factores que aumentan el riesgo de presentar
una enfermedad al corazoén (infarto) o un accidente cerebral. Los
principales son el aumento de la presién arterial (hipertension),
aumento del colesterol LDL (el llamado colesterol malo), aumento
de los triglicéridos y disminucién del colesterol HDL (colesterol
bueno), obesidad, habito de fumar, aumento del azlcar en la
sangre (diabetes mellitus) y sedentarismo (falta de actividad
fisica). Estudios efectuados en animales y
en voluntarios han mostrado que el consumo
de una dieta pobre en cobre produce un
aumento del colesterol dafiino y disminucion
del colesterol “bueno”, aumento del azlcar
en la sangre y alteraciones del ritmo del
corazén.

El colesterol LDL se deposita en las paredes
de las arterias formando placas que producen
arteriosclerosis, 0 sea, estrechan las arterias.
Cuando se rompen, favorecen la formacion
de coagulos en la zona, estrechando aun
mas el paso de la sangre, lo que produce el
infarto (del corazon o cerebro).

La formacion de estas placas esta aumentada en la diabetes. Por
otro lado, pacientes que tienen las mismas alteraciones que las
descritas, a veces presentan niveles de cobre aumentados en la
sangre. No se sabe si este aumento del cobre representa un
factor causal de estas enfermedades o bien es una consecuencia
de ellas, ya que en las condiciones antes mencionadas existe
frecuentemente inflamacién crénica, y el cobre en la sangre
aumenta durante la inflamacién. El cobre del cuerpo se distribuye
de manera distinta y aumenta su concentracion en el plasma.

Los estudios de suplementacion con cobre a pacientes con
hipertensién arterial o con alteraciones del colesterol y triglicéridos
han dado resultados contradictorios. Los resultados favorables
sélo se observaron cuando los sujetos tenian una carencia de
cobre. La hipertension arterial mantenida lleva a un agrandamiento
del corazon por un aumento del misculo cardiaco (cardiomiopatia
hipertréfica) y a una falla de la funcion cardiaca (insuficiencia
cardiaca). En ratas, se ha visto que la suplementacion con cobre
disminuye el tamafo del corazén y disminuye la insuficiencia
cardiaca. En humanos aun no hay informacion suficiente al
respecto.

La carencia de cobre afecta la salud del
corazon, aumenta el colesterol “malo” y
produce hipertension.
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Cobre y reumatismo

Los pacientes reumatismo (osteoartritis o artritis reumatoide),
tienen una inflamacién crénica que se acomparia, como ya dijimos,
de niveles elevados de cobre en el plasma. Se ha pensado que
esta respuesta del organismo pudiera tener un efecto beneficioso.
Algunos estudios antiguos en animales habian demostrado que
la administracion de cobre reducia el desarrollo o la severidad
del reumatismo.

Por otra parte, es corriente el uso de
pulseras de cobre o de aleaciones de
y cobre para disminuir los sintomas
reumaticos. Sin embargo, los estudios
realizados en seres humanos no han
demostrado un efecto beneficioso ni de
\ la suplementacion con cobre ni del uso
J de pulseras con este metal.
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© N7 Si bien estas Ultimas pueden liberar una
cantidad variable del mineral,
dependiendo de la calidad del sudor, la cantidad absorbida por
la piel es minima. Respecto al tratamiento del reumatismo, se ha
visto que el salicilato de cobre es mas eficaz que el acido
salicilico en disminuir los sintomas de esta enfermedad. Como
parte del dafio de las articulaciones se produce por la aparicion
de nuevos vasos sanguineos en la zona y el cobre es necesario
para formarlos, se esta utilizando en forma aun experimental la
producciéon de deficiencia de cobre, a través del uso de

medicamentos que extraen el cobre del organismo.

Cobre y hueso

La osteoporosis (disminucion de la densidad del hueso) es una
condicidon que afecta mas a las mujeres y que aumenta su
frecuencia progresivamente después de la menopausia. Esta
alteracién del hueso disminuye su resistencia, por lo que aumenta
el riesgo de fracturas. La enzima dependiente de cobre llamada
lisiloxidasa es fundamental para la maduracién del coladgeno y
para una normal estructura y depdésito de calcio en el hueso. La
disminucion de densidad y resistencia del hueso se debe
principalmente a un menor consumo de calcio y en menor grado
a un menor consumo de otros nutrientes, entre ellos vitamina D,
cobre y otros minerales. WA 2 5 ui.
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En las mujeres, después de la gt - :‘.
menopausia la disminucion de la
produccion de estrogenos (hormona
femenina) contribuye a la aparicion
de osteoporosis. Se ha visto una
relacion positiva entre niveles de
cobre en la sangre y densidad del
hueso.

Asi, mujeres con osteoporosis o fracturas después de la
menopausia tienen niveles méas bajos de cobre en el plasma. Se
ha visto que mujeres que consumen dietas mas ricas en cobre
tienen una mayor densidad 6sea comparada con aquellas que
consumen menos cobre, incluso aunque sus valores de cobre en
la sangre puedan ser similares.

La suplementacion con cobre reduce la pérdida de densidad 6sea
en mujeres post menopadsicas y el resultado es mejor si se asocia
a la administracién combinada con otros nutrientes como calcio,
magnesio y cinc. Este suplemento multiple es mas efectivo que
cuando se da sélo suplementacién con calcio. Existe un estudio
en que se suplementod solo con cobre y no se observéd ningln
efecto beneficioso. Se piensa que esto se dehid a que las mujeres
tenian un consumo de cobre dietario adecuado y no sufrian
deficiencia del metal.

Cobrey cancer

La informacion existente sugiere que no hay relacion entre el
consumo de cobre y el cancer, pero en afios recientes el tema
se ha puesto nuevamente en el tapete, porque para que un tumor
canceroso crezca es necesario que se formen nuevos vasos
sanguineos que le lleven el oxigeno y los nutrientes que necesita.

Como el cobre es necesario para promover la formacion de nuevos
vasos sanguineos, se han realizados algunos estudios utilizando
medicamentos que extraen el cobre del cuerpo, provocando asi
una deficiencia del mineral, de modo de que al inhibir el crecimiento
de los vasos sanguineos se frene el crecimiento del tumor
canceroso. Los resultados son promisorios en los casos de
tumores sélidos y canceres hematolégicos; sin embargo, la
informacion aun no es suficiente para avalar el uso de cobre como
una alternativa de terapia para estos enfermos.

En el tratamiento del cancer, también se ha utilizado la
administracion de cobre. En un caso se administran nano particulas
de cobre (particulas muy pequefias), cubiertas con algunas
proteinas que hagan que éstas sean preferentemente captadas
por las células cancerosas.

Después se aplica radiofrecuencia (ondas parecidas a las que
producen los aparatos de microondas) y el calor producido destruye
las células. En un segundo caso, se ha administrado cobre a los
pacientes de modo de aumentar la produccidon de oxidantes
(radicales libres) al interior del tumor y asi destruirlo.

La falta de cobre favorece la aparicion
de diabetes (azucar en la sangre)
y de osteoporosis.




Cobre y cicatrizacion

El cobre contribuye a una mejor cicatrizacion debido a su efecto
favorecedor de la formacion de colageno maduro y de la formacion
de nuevos vasos sanguineos.

En pacientes diabéticos se ha visto que la aplicacion de soluciones
de cobre en las heridas mejora la cicatrizacion debido a los
factores antes mencionados; un efecto adicional beneficioso es
la reduccién del riesgo de infeccion de la herida, por las propiedades
antibacterianas del metal.

Dispositivos intrauterinos de cobre

Los dispositivos intrauterinos (DIU) constituyen uno de los métodos
anticonceptivos mas efectivos. Los DIU en base a cobre (“T” de
cobre) impiden el embarazo por los cambios en las condiciones
al interior del Gtero por el cuerpo extrafio y por el efecto del cobre
liberado. A mayor superficie de la T de cobre mejor efecto
anticonceptivo. El cobre liberado no cambia los niveles sanguineos
de cobre de las mujeres. Los DIU de cobre son tan efectivos
como los DIU de plastico, recubiertos con hormonas.

El cobre no produce cancer, pero podria ser util
en su tratamiento.
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Actividad
antimicrobiana
del Cobre

Antecedentes generales

El cobre es un metal que se encuentra ampliamente distribuido
en la naturaleza, cuyo descubrimiento data de alrededor de 5.000
afios AC y que ha sido utilizado en diferentes funciones que
incluye desde la construccion de utensilios de uso doméstico
hasta su uso como conductor eléctrico(). Sin embargo, son
muchos mas los roles que cumple este metal en la vida todos los
seres vivos, entre los cuales destaca su funcién como un
microelemento o nutriente esencial para realizar funciones basicas
de su metabolismo celular.

En el caso de los humanos se puede precisar que el cobre es un
elemento requerido en bajas concentraciones que forma parte
de varios sistemas enzimaticos, que intervienen en el desarrollo
fetal, en el tejido cardiaco, el proceso de osificacion del esqueleto,
la maduracion del sistema nervioso y también en el sistema
inmune de todos los seres superiores.

Ademas, es un componente clave en las proteinas que participan
en los procesos de respiracion celular y rol antioxidante esencial
ayudando a neutralizar los radicales libres que producen dafios
celulares graves (posee un gran potencial para oxidar algunos
grupos quimicos de proteinas y/o lipidos celulares).

Normalmente los seres humanos y animales obtienen el cobre
que requiere su organismo desde el medio ambiente y de la dieta.
El acceso al cobre ambiental es muy limitado por lo que la dieta
y el agua son factores fundamentales para cubrir las necesidades
minimas del ser humano. Se estima que diariamente el hombre
necesita ingerir no menos de 0.9 miligramos de cobre para cubrir
sus requerimientos. La ingesta habitual logra cubrir tales
reguerimientos gracias a que hay varios alimentos que tienen alta
disponibilidad de este microelemento.

Entre ellos se encuentran los mariscos, el pan de grano entero,
las pasas, las nueces, el chocolate y varios tipos de carnes. Lo
anterior permite concluir que en condiciones fisioldgicas y genéticas
normales la ingestion de una dieta variada es suficiente para
cubrir las necesidades metabdlicas del humano sano. El riesgo
de toxicidad por niveles elevados de cobre es bajo ya que el
organismo dispone de un eficiente sistema de control de la
absorcion y excrecién de cobre por lo que en condiciones normales
no se producen riesgos cuando la ingesta es mayor a los
requerimientos. A la inversa existen evidencias que determinadas
poblaciones tienen niveles bajos de cobre y por ende requieren
suplementacion especial.

Por sus miltiples propiedades, tales
como conductividad, conductividad
térmica, resistencia a la traccién y
fatiga, resistencia a la corrosion, facil
moldeo, belleza, los usos del cobre
son diversos, pero sin duda el
transporte del agua potable y de la
electricidad son las que revisten
mayor relevancia ya que ambas
acciones estan intimamente ligadas
al desarrollo de la sociedad moderna.
La industrializacion y el avance de
la tecnologia incorpor6 al cobre en
multiples equipos y utensilios, con
lo cual su valor fue apreciado por la mayor parte de la sociedad
y la aparicion de nuevas aleaciones hicieron que su uso se
ampliara y se hiciera mas multifacético.

El cobre en la historia de la humanidad

Una de las propiedades o aplicaciones del cobre que esta ganando
el interés de la comunidad cientifica en el Ultimo tiempo, es su
uso como agente biocida. Los estudios para explicar y aplicar
el uso de este metal como microbicida se han acrecentado
significativamente, aunque la potencial capacidad de los iones
de cobre, ya sea solos 0 en complejos de cobre, para eliminar
los contaminantes microbianos era conocida y apreciada desde
mucho antes por varias civilizaciones, entre ellas, Celtas,
Hindles, Americanos, Japoneses, etc.

Més Informacion:
1. Cooper Development Association. http://www.copper.org/
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La historia demuestra que el uso del cobre para aumentar la
calidad higiénica data de etapas muy tempranas de la civilizacion,
donde los antecedentes sefialan que los egipcios, griegos, romanos
y aztecas lo usaron para el tratamiento de aguas para consumo
o para curar heridas. En Grecia, el uso de este metal en vasijas
y recipientes para acopiar el agua no era casual, por el contrario
ya se intuia empiricamente que su uso mejoraba la condicion
sanitaria del agua.

Mas tarde se describe que en
muchas casas de la edad dorada
romana se sumergia monedas
de cobre a las vasijas en las que
se almacenaba el agua, evitando
asi que esta se descompusiera
y por consiguiente la aparicion de
enfermedades. Como sabemos
el agua es clave para la salud y el
consumo de agua contaminada sigue
siendo una fuente de riesgo importante
gue se asocia a serias infecciones
gastrointestinales.

En el siglo XVII también se usoé el cobre en la agricultura ya que
se observo que al lavar las semillas con soluciones de sulfato de
cobre, este elemento tenia una potente accién fungicida,
conocimiento que rapidamente fue aplicado para controlar los
hongos en los cultivos de trigo. Actualmente muchas plagas de
plantas son prevenidas o atacadas con fungicidas y desinfectantes
en base a sales de cobre tales como sulfatos, oxicloruros, etc.

Posteriormente cuando se descubrié que la causa de muchas
enfermedades eran las bacterias, virus, hongos y otros, se
comenzé también a estudiar las propiedades antimicrobianas
del cobre y potencial uso en el tratamiento de diversos cuadros
infecciosos. Es asi como, hoy su aplicacion se ha extendido a
diferentes areas de la salud, como por ejemplo productos para
la higiene bucal, antisépticos, higiene de aparatos médicos,
pinturas, etc.

La investigacion cientifica hoy disponible ha permitido conocer y
en muchos casos dilucidar los mecanismos que explican las
multiples propiedades antimicrobianas del cobre. Es asi que
disponemos de investigacion béasica y aplicada sobre su rol
antimicrobiano frente a numerosos patégenos, para el hombre y
los animales, entre ellos, Escherichia coli, Listeria monocytogenes,
Salmonella Enterica, Campylobacter jejuni, Staphylococcus aureus
MRSA, Legionella pneumophila, Clostridium difficile, Pseudomonas
aeruginosay otros.

La actividad antiviral del cobre ha sido demostrada asimismo
frente al virus HIV-1, el virus de la Influenza aviar y varios otros
virus con y sin envoltura. A lo anterior se suma la potente actividad
que tiene el cobre sobre muchas especies de hongos, algas y
levaduras. Paradojalmente, en la industria actual se usan productos
con importantes concentraciones de cobre sin que el ciudadano
informado aprecie el rol de la adicion de este elemento en varios
productos de uso frecuente. Hay dos
ejemplos que son interesantes
de abordar a manera de ejemplo. Este
es el caso de los pesticidas en base a
cobre().

La razon es que al adicionar cobre ellos
amplian el rango de letalidad para
muchas especies de hongos, en
particular algunos hongos filamentosos
gque causan grandes pérdidas
econdmicas a los productores de frutas
y granos.

El segundo caso es el uso de cobre en
pinturas(3). Hoy se encuentran en uso
las pinturas denominadas “anti-fouling”,
las que se utilizan para pintar barcos. El biofouling es un proceso
gque comienza con la adherencia de una capa de microorganismos
en la superficie del barco en contacto con el agua de mar.

Tales poblaciones bacterianas se multiplican generando
biopeliculas (biofilms) de forma tal que se hacen resistentes a los
factores deletéreos, tales como las corrientes marinas, el frio u
otros sistemas generadores de estrés. Las biopeliculas formadas
por microorganismos y algunos de sus productos celulares
(polisacéridos) sirven luego de base para que se produzca la
incrustacion de organismos multicelulares (eucariéticos), tales
como crustaceos y otros mariscos de cubierta calcarea.

Todo este fendmeno conduce a que la tara (peso) del barco
aumente significativamente y en forma proporcional disminuya la
eficiencia del desplazamiento del mismo, con el consecuente
impacto en el mayor costo del transporte.

Estas dos aplicaciones del cobre como agente capaz de inhibir
diferentes poblaciones microbianas se encuentran desde muchos
afios disponibles y son comercializadas sin que muy poca gente
haya reparado el rol esencial que el cobre jugaba en ellas. Tal rol
es el de actuar como un eficiente antimicrobiano de amplio
espectro, es decir inactiva microorganismos tales como las
bacterias, virus y hongos.

Mas Informacion:

2. Copper Sources and Management Strategies Clearinghouse. http://scvurppp-w2k.com/cu_clearinghouse_web/cu_pest.htm.

3. Cooney T. E. 1995 Infect. Control Hosp. Epidemiol. 16: 444-450.
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Los antecedentes mencionados y la eficacia de la actividad
antimicrobiana de productos en base a cobre, ha motivado en
este Ultimo tiempo el desarrollo de varios estudios tendientes
a conocer los probables mecanismos envueltos en esta actividad
antagonica asi como evaluar posibles aplicaciones de este metal.

En la Figura 1 se muestra los mecanismos propuesto para el
ingreso y salida del cobre en los microorganismos. A continuacién
se detalla informacion especifica respecto a distintas aplicaciones
de la actividad antimicrobiana de este metal y los patdgenos
involucrados.

Figura 1. Diagrama esquematico que representa los componentes involucrados
en la homeostasis de cobre en microorganismos(4).
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Mas Informacion:

4. Reyes Angélica Sofia. 2007. Enterococcus faecalis un modelo para el estudio del manejo y regulacion de cobre intracelular. Tesis para optar al grado de Doctor en Nutricién y Alimentos. INTA, Universidad de Chile.
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Cobre
Yy microorganismos:
¢, Por qué el cobre
tiene propiedades
antimicrobianas?

Los mecanismos antimicrobianos del cobre son complejos y
pueden actuar a través de varias vias, ya sea dentro de las células
microbianas como en los espacios extracelulares. Un factor critico
en la actividad anti microbiana es la capacidad del cobre de donar
y aceptar electrones, derivado de su alto potencial de oxidacion
y reduccion. Esta propiedad electroquimica le permite al cobre
alterar proteinas dentro de la célula microbiana de tal modo que
éstas ya no puedan cumplir sus funciones metabdlicas.

Los estudios han demostrado ademas, que el cobre es responsable
de inhibir el transporte de electrones a través de la pared celular
entre el medio intracelular y el ambiente, es capaz asimismo de
fijarse en el acido nucleico (DNA) y desordenar la estructura
helicoidal de esta molécula.

A través de éstos y otros mecanismos redundantes que hacen
gue el cobre pueda inhibir e incluso eliminar muchos tipos de
microorganismos ya sean bacterias, virus, parasitos u hongos.

El cobre tiene actividad inhibitoria sobre los microorganismos en
funcién de su concentracion. Es por ello que dependiendo del
tipo de microorganismo el cobre puede actuar como un agente
bacteriostatico, inhibiendo su multiplicacién, o como una sustancia
bactericida, es decir eliminando al microorganismo.

Se estima que la actividad bacteriostatica fluctia en
concentraciones tan bajas que van entre 25 a 150uM, dependiendo
del tipo de microorganismo y de la presencia 0 no en este de las
denominadas “proteinas ligantes de cobre”. Bacterias tales como
Vibrio alginolyticus, que poseen niveles elevados de dichas
proteinas pueden sobrevivir en concentraciones ambientales
mayores de cobre en disolucién).

e . '.’1..'
Son mudltiples los mecanismos que (e T
se han propuesto para explicar la .
actividad antimicrobiana del cobre.
A continuacion describimos tres de
los mas importantes:

1) Un cobre inhibe o altera la sintesis
de proteinas, con lo que impide
que ella efectle procesos claves
del metabolismo (actividad
bacteriostatica).

2)El cobre puede alterar la
permeabilidad de la membrana
celular de los microorganismos,
causando la peroxidacién ya que
induce dafio oxidativo de los
lipidos, que son claves en el intercambio de moléculas del
medio intracelular al extraceluar y vice-versa (actividad
bacteriostatica).

3) El cobre destruye o altera los acidos nucleicos (DNA) de
bacterias y virus, pero no es mutagénico. Su accién causa que
los microorganismos pierden su capacidad de multiplicarse
(actividad bactericida).

Cualquiera de estos mecanismos atribuidos al cobre, aisladamente
0 en conjunto, impiden que los microorganismos desarrollen
procesos claves para mantenerse vivos. La resistencia que pueden
oponer las bacterias al cobre puede provenir de dos mecanismos,
uno es propio del genoma del agente, intrinseca, y otra la otra es
transferible (extracromosémica), la primera esta asociada con
una mutacién a genético y es inducible por el sustrato (Cu), la
segunda en cambio, se asocia a la presencia de elementos
extracromosémicos y por lo tanto se puede transferir de una
bacteria dadora a otra receptorag).

Més Informacion:
5. Gordon A. S., Howell L. D. and V. Harwood. Can J. Microbiol 40(5): 408:411 (1994).
6. Williams J. L. et al., 1993, Appl. Environ. Microbiol., 59 (8): 2531-37).
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Bacterias y
biopeliculas:
Un serio problema
de salud (biofilms)

Las poblaciones bacterianas que se encuentran en medio liquido
se denominan formas plancténicas y su comportamiento es muy
diferente al que se observa en poblaciones que se adhieren a
superficies de contacto (rocas, mesones, canales) ya que en
estas pueden generar biopeliculas, formaciones multicelulares
ricas en polimeros extracelulares, que sirven de proteccion a la
poblacion microbiana que suelen ser muy resistentes a los cambios
del ambiente y a otros tipos de estrés.

Las biopeliculas incluyen varias especies que aprovechan esta
forma de asociacidon porque en ella encuentran ventajas
comparativas. La presencia de biofilms afecta seriamente a la
calidad microbioldgica de los alimentos(7) ya que es por esta via
gue muchos patégenos pueden resistir y persistir por tiempo
indefinido en los planteles de recepcion o proceso de alimentos.

La inocuidad de los alimentos es hoy un tema de alta relevancia
dado que esta industria ha alcanzado una alta tasa de globalizacion.
Los alimentos que hoy consumimos proceden de lugares muy
distantes del planeta y por ende nos vemos enfrentados con
patégenos