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Resumen. El objetivo de este estudio ha sido conocer los vaores de
cobre en sangre maternay de cordon en e momento del parto, y las
posibles relaciones existentes entre ellos. También lainfluencia que
sobre éstos puedan tener la edad materna, paridad, clase social, sexo,
edad gestacional y parametros antropométricos. Material y método. Se
han determinado los niveles de cobre en suero de 100 madresy sus
correspondientes recién nacidos por espectrofotometria de absorcion
atémica. Resultados. La cupremia media en suero materno fue de 232,4
+ 31,3 ug/100 ml y en corddn, de 50,2 + 18,4 ug/100 ml. No hallamos
ningunainfluencia de la edad materna, paridad, sexo y antropometria
del neonato sobre estos valores. Se apreci6 una tendencia ascendente de
la cupremia en los recién nacidos a medida que aumenta su edad
gestaciond y en las madres, conforme desciende su nivel
socioeconémico. Hallamos una diferencia significativa entre las de
nacidos de madre con cupremias inferiores o iguales al P25 0 P50y de
los de las que estaban por encima del P75y una correlacion lineal
positiva significativa entre los niveles maternos y del recién nacido.
Conclusiones. Estos resultados ponen de manifiesto larelacion existente
entre el estatus de cobre materno y neonatal, lainfluenciade la situacion
socioecondmica sobre lamaternay la edad gestacional sobre la del
recién nacido.
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COPPER IN THE NEONATAL PERIOD. RELATIONSHIPS
BETWEEN MOTHERS AND THEIR FETUSES

Abstract. The objective of this study has been to know the copper
levelsin maternal and cord blood at delivery, the relationships between
them, and the influence that maternal age, parity, socia class, sex,
gestational age and anthropometric parameters have over them. Material
and method. Copper levelsin serum from one hundred mothers and their
newborns have been determined by atomic absorption spectrophotometry.
Results. The mean copper level in maternal serum was 232.4 + 31.3
1g/200 ml, and 50.2 + 18.4 ug/100 ml in cord blood. We do not find any
influence of maternal age, parity, sex and neonatal anthropometry over
these levels. We see an ascending tendency of serum copper in the
newborns as they increase their gestational age, and in mothers as soon
asthey belong to alower socioeconomic level. Thereisasignificant
difference between the cord copper levels of newborns from mothers
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with serum copper levels less or equal to P25 or P50 and those from
ones over P75, and asignificant positive correlation between maternal
and newborns ones. Conclusions. Our results show the relationship
between the maternal and neonatal copper status, the influence of the
socioeconomic situation on the maternal levels, and the age gestational
age on the newborns ones.

Key words: Copper; Newbhorn; Full term pregnancy;
Ceruloplasmin.

Introduccion

El cobre es considerado un elemento traza esencia y for-
ma parte de multiples sistemas enziméticos fundamentales pa-
rael organismo humano(*-2.

Durante lavidaintrauterina el feto lo recibe através de la
placenta, y est& presente en su organismo desde épocas muy
precoces de la gestacion. No obstante, las mayores cantidades
le son transferidas durante el Ultimo trimestre®, en parte debi-
do alas necesidades impuestas por la alta velocidad de creci-
miento existente durante este periodo y paracontribuir alafor-
macion de depdsitos que le permitan asegurar su estatus post-
natal.

El recién nacido atérmino posee unos 15 mg de cobre, can-
tidad tres veces superior aladel adulto, debido alas altas con-
centraciones existentes en el higado fetal, donde se encuentra
més de lamitad del contenido corporal, mientras que posterior-
mente desciende a 10%49).

Se locdliza predominantemente en la fraccion mitocondrial
y/o lisosomial del hepatocito ligado a una proteina de bajo pe-
so molecular exclusivadel periodo feta y neonatal, que hasido
denominada «mitocondrocupreina hepética neonatal», e identi-
ficada como una metal otioneina®.

Sus niveles séricos son mucho més bajos al nacimiento que
en cuaquier otro perfodo delavida. Lagran diferenciaentre ni-
veles maternos y neonatales se debe a que la concentracion de
ceruloplasminaen el suero fetal es muy inferior©9.

El mecanismo de transporte placentario de cobre en el ser
humano es desconocido en laactualidad. No obstante, lamayo-
ria de los autores han considerado que esta transferencia se re-
diza, presumiblemente, por difusion pasivaafavor del gradiente
de concentracion existente entre € lado materno y el fetal 010,

Sin embargo, recientemente Leey cols.2 han localizado re-
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Tabla | Relacion lineal entre cupremia materna y
de cordoén y datos somatométricos al
nacimiento

Datos somatométricos ~ Cupremia materna  Cupremia cordon

Peso r=-0,1461 n.s. r=-0,1787 n.s.
Longitud r=-0,1830n.s. r=-0,1723n.s.
Per. cranedl r=-0,0105n.s. r =-0,2623 (p < 0,05)

ceptores especificos para la ceruloplasmina en la placenta de
laratay en € higado de su feto, por lo que consideran que el co-
bre destinado a éste es liberado principalmente por esta protei-
na transportadora.

En €l ser humano Goyer y cols.®3 han identificado metalo-
tionefinas a nivel placentario y han sugerido que pueden regu-
lar el transporte de este metal, y se ha observado también re-
cientemente su acumulacién en este 6rganoit¥, por lo que se su-
pone que actlia como un depdsito que liberalentamente hacia el
feto el cobre retenido con € fin de proporcionarle un abasteci-
miento constante.

En laactualidad seignorasi existe unarelacion claraentre
la nutricién materna en este oligoelemento y su estatus nutri-
ciond fetal. El objetivo de este estudio ha sido conocer los va-
lores normales de cupremia maternay fetal en el momento del
parto, las relaciones entre ambos, y valorar lainfluenciaque al-
gunos factores maternos como la edad, paridad y situacién so-
cioeconémica familiar pueden tener sobre las concentraciones
al nacimiento. También seinvestigalarelacion con laedad ges-
tacional y pardmetros antropométricos del recién nacido.

Material y métodos

Se han estudiado 100 madresy sus correspondientes recién
nacidos. Las condiciones general es requeridas para ser inclui-
dasen e estudio fueron el estar exentas de enfermedades sisté-
micas o patologia propia del embarazo que pueda afectar asu
estado general y/o d desarrollo fetal, no presentar signos de de-
ficiencia nutricional, ni ser vegetariana estricta o consumidora
habitual de alcohol o drogas antes o durante & embarazo. Se des-
cartaron aquellos recién nacidos que tenian menos de 37 0 mas
de 42 semanas de gestacion, una puntuacion de Apgar inferior
a7 a minuto o alos 5 minutos de vida, 0 un peso inferior a
2.500 g o igual o superior a4.500 g. Asimismo, fueron exclui-
dos del estudio los procedentes de partos multiples, mortinatos,
0 con evidencia de enfermedad o defecto congénito visible al
tercer diade vida

Se confecciond un protocolo en el que se recogieron como
datos maternos la edad, paridad y situacion socioecondmicay
cultural familiar, valorada mediante € test de Graffar; y del re-
cién nacido, € sexo, edad gestaciona y somatometria-peso, lon-
gitud, perimetros craned y torécico-.

La determinacién de cobre en suero materno y de cordon
umbilical extraidos en e momento del parto fue realizada con
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Figura 1. Cupremia materna seglin estatus socioecondmico familiar.

un espectrofotémetro de absorcion atdmica Perkin-Elmer, mo-
delo 3030, segln el método de dilucién Unica de Salmelay
Vuori®9),

Para el andlisis comparativo de los resultados se utiliz6 el
test de la «t» de Student y el andlisis de lavarianza. El estudio
de larelacion entre variables fue realizado mediante el célculo
del coeficiente de correlacion lineal «r» de Pearsony el andlisis
de regresion lined simple.

Resultados

Laedad media de las madres fue de 26,6 + 5,9 afios con un
rango comprendido entre 16 y 42. El 14% tenia solo 20 afios 0
menos, el 62% entrelos 21y 30, € 20% entre 31y 39, y solo €
4% erade edad igual o superior a40 afios.

Laparidad mediafue de 2,5 £ 1,7 hijos con minimo de uno
y e méximo de once. El 23% eran primiparas, el 40% secun-
diparas, el 20% terciparasy €l 17% tenia cuatro 0 més hijos.

La puntuacion media obtenida mediante el test de Graffar
fue 19,8 +2,7 que corresponde alaclase IV (mediabaja). No se
hall6 ninglin caso de clase | (alta); €l 2% eradeclase |l (media
ata); el 18% delaclaselll (media); e 54% delalV (mediaba-
ja)yd 26%delaV (baja).

En cuanto aladistribucion por sexos el 55% fueron nifios
y el 45% nifias, todos eran nacidos a término y su edad gesta-
ciond mediafue de 39,7 + 1,3 semanas.

El peso medio fue de 3.371 + 446 g, méximo de 4.450 g y
un minimo de 2.500 g; lalongitud media vértex-tal6n fue 50,6
+ 2 cm con un maximo de 52 cmy el minimo de 46 cm; € pe-
rimetro craneal estaba comprendido entre 32 y 37 cm con una
mediade 34,6 + 1,2; y el toracico entre 30 y 37 cm con uname-
diade33,7+1,6cm.

Los valores medios de cobre fueron de 232,4 + 31,3 ug/100
ml en suero maternoy de 50,2 + 18,4 ug/100 ml en el del recién
nacido, cantidad significativamente inferior (p < 0,0001) quere-
presenta el 22% de la primera con unaratio Cu sérico materno
y del recién nacido de 4,6.
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Figura 2. Recta de regresion Cu materno/y Cu recién nacido.

Figura 3. Recta de regresion Cu neonata y edad gestacional.

No se han encontrado diferencias significativas entre las cu-
premias de madres de los distintos grupos de edad ni entre las
de sus correspondientes recién nacidos, ni tampoco entre las
de éstos seglin su sexo y la paridad materna.

Al comparar |as cupremias maternas seglin el grupo social
a que pertenecen, el valor medio hallado en los grupos |1 y I11
(212,2 + 38,3 ug/100 ml) es significativamente inferior (p < 0,05)
al hallado en el grupo V (242,6 + 40,8 ug/100 ml) (Fig. 1).

Hemos hallado una correlacion lineal positiva entre la cu-
premiamaternay lafetal (p <0,01) (Fig. 2). En cuanto alas co-
rrelaciones entre los pardmetros antropométricos fetales, con
€l cobre sérico materno y el de cordén, solo se ha encontrado
una correlacion positiva entre éste y el perimetro craneal (p <
0,05) (tablal).

También se ha encontrado una correlacion positiva estadis-
ticamente significativa entre la cupremia del recién nacido y
su edad gestacional (Fig. 3).

Discusion

Todos | os autores describen una elevacion progresivaen la
cupremia durante la gestacion, de modo que d término delamis
ma hallan valores entre el dobley € triple de los obtenidos en
lamujer no embarazada®91618), |o cual coincide con nuestrosre-
sultados.

El origen de esta hipercupremia es todavia objeto de con-
troversia. Parece deberse, por un lado, a un aumento de la ab-
sorcién apartir del cobre exdgeno proporcionado por ladietay
aunadisminucion en su eliminacion por descenso de la excre-
cion biliar y ausencia de pérdidas menstruales®® y, también, por
lamovilizacion del contenido tisular como respuesta alas mo-
dificaciones en el equilibrio hormonal. En este sentido, se con-
sideraque los altos niveles de estrogenos circulantes existentes
durante la gestacion estimulan la sintesis y liberacion de la ce-
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ruloplasmina, lo que produce un incremento de su transporte sé&-
rico@:21),

Esta hipercupremia es fundamental para cubrir |as altas de-
mandas del feto en desarrollo, yaque, aunque los niveles en sue-
ro del recién nacido son |os mas bajos detectados en lavida
extrauterina, sus concentraciones en la mayoria de los tejidos
son muy superiores a las encontradas en el adulto®.

Lacupremiadel recién nacido ha sido referida entre la ter-
cerat) y |a octava parte de la materna, aunque para otros es-
téentre un cuarto y un quinto9224, |o cual coincide con nues-
tros resultados, con unaratio cobre sérico materno/recién naci-
do de4.6.

Esto se explica porque fisiol 6gicamente en el neonato, de-
bido a suinmadurez hepética, existe una capacidad reducida pa
ralasintesisy liberacion de la ceruloplasmina®. Tras el naci-
miento hay un r&pido y progresivo aumento en los niveles cir-
culantes de esta proteina, con la consiguiente elevacion del co-
bre(7,8,ll,12)_

En este sentido, diversos autores han observado una menor
cupremiaal nacimiento en los recién nacidos pretérminosy, en
algunos casos, correlaciones positivas entre los niveles de cobre
en suero y la edad gestacional @27,

Nuestra observacion, incluso en recién nacidos a término,
de cupremias mas altas conforme el neonato tiene una mayor
edad gestacional puede atribuirse, por tanto, a una mayor ma-
durez hepética para sintetizar ceruloplasminacon laconsiguiente
movilizacion de los depésitos del metal. Resultados que apoyan
lahipbtesis precedente son los referidos por GarciaBéez y cols.(),
que encuentran que los niveles de esta proteinaen los recién na-
cidos de 41-42 semanas son significativamente superiores a
los delos nacidos entrela 38 y 40, lo que implica una elevacion
importante en el cobre circulante, incluso durante este tltimo
periodo de la gestacion.
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Con respecto alainfluenciade laedad y paridad sobre e es-
tatus de cobre materno y neonatal, |os resultados obtenidos son
sumamente variablesy contradictorios. No obstante lamayoria,
al igual que nosotros, observan que tanto la cupremia materna
como ladel recién nacido no se ven influenciados por la edad
de aqueélla® ni tampoco por €l nimero de embarazos pre-
Vi 05(22,24,28,29).

En relacion con € estatus socioeconémico no hemos halla
do ninguin trabajo que valore a diversos grupos sociales proce-
dentes de una misma poblacién. Coincidimos con los resulta-
dos obtenidos en estudios realizados para comparar controles nor-
males con poblaciones de nutricidn deficitaria provenientes de
medios subdesarrollados en hallar unatendenciaa cupremias mas
altas en mujeres procedentes de | as clases més desfavorecidas®,
lo que puede ser dehido a una elevacion compensatoria, dadas
las compljas interacciones metabdlicas con otros metales.

Laintensa correlacion positiva hallada por nosotros y por
otros autores2232930) entre la cupremiamaternay de cordén um-
bilical, asi como latendencia creciente en los niveles del neo-
nato conforme se elevaron aquéllos, pone de manifiesto lagran
dependenciadel feto con respecto a su madre en relacion con el
aporte de este metal, por 1o que un estatus marginal o deficien-
te de ésta puede llegar a afectar su dotacion, lo cual ya hasido
sugerido en algunos estudios.
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