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RESUMEN. Los trastornos en el metabolismo de los lípidos durante 
la carencia de cobre en las ratas son muy conocidos. La deficiencia 
de Cu se asocia con la retención espontánea de hierro hepático. 
Estudios previos han informado que la hipercolesterolemia y la 
hipertrigliceridemia están asociadas con concentraciones hepáticas 
elevadas de hierro en ratas carentes en Cu. Existe una relación directa 
entre la magnitud de los lípidos en la sangre y la concentración de 
hierro hepático. Basados en estos datos, se ha sugerido que el hierro 
es el responsable de la hiperlipemia de la carencia de Cu. En este 
estudio se determinó el efecto de dosis crecientes de Cu (10,20 y 50 
ppm) en la dieta, sobre el contenido sérico de lípidos totales, colesterol 
total, triglicéridos (triacilgliceroles), fosfolípidos y ácidos grasos no 
esterificados (AGNE) y sobre el contenido hepático de Fe y Zn en 
ratas normales. Los resultados se compararon con los de ratas 
normales que recibieron una dieta equilibrada que contiene 0,6 y 6 
ppm de Cu, respectivamente. Los resultados muestran que el suple­
mento de Cu disminuyó el nivel sérico de colesterol y de triglicéridos, 
aumentó el nivel de fosfolípidos y de AGNE y concomitantemente 
disminuyó las concentraciones hepáticas de Fe y Zn. Hubo una 
correlación estadísticamente significativa (p<0.05) entre triglicéridos 
y Fe hepático (n= 0,917; R^= 64.03%), colesterol y Zn hepático (r=
0.872; r 2=76,07%), colesterol y Fe hepático (r= 0,995; R^= 99,10%), 
Fe hepático y Cu hepático (r= -0,612), Fe y Zn en hígado (r= 0,837), 
Cu y Zn en hígado (r= -0,612), y triglicéridos y Zn hepático (r= 
0,967). El mecanismo (s) por el cual el Fe y Zn determinan estos 
cambios no se conoce; ninguna de las enzimas que participan en el 
metabolismo y en la biosíntesis del colesterol y de los triglicéridos 
requieren de Fe y/o de Zn. El aumento de los AGNE probablemente 
se debe a los cambios en el proceso de lipólisis y re-esterifícación de 
los ácidos grasos en la sangre. Sin embargo, se necesitan estudios 
adicionales para esclarecer los mecanismos precisos de estas 
interrelaciones.
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SUMMARY. Changes in serum lipids i n rats treated with copper.
Disturbances in lipid metabolism during copper deficiency in rats are 
well recognized. Copper deficiency is associated with the spontaneous 
retention of hepatic iron. Previous studies have reported that 
hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia are associated with 
elevated hepatic iron concentrations in copper deficient rats. There 
was a direct relationship between the magnitude of blood lipids and 
the concentration of hepatic iron. Based on these data, it has been 
hypothesized that iron was responsible for the development of 
lipemia of copper deficiency. In this study was determined the effect 
of increasing doses of Cu (10,20 and 50 ppm) in the diet, on the serum 
total lipids, totai cholesterol, triglycerides (triacylglicerols), 
phospholipids, non-esterified fatty acids (NEFA) and liver iron and 
zinc concentrations in normal rats. The results were compared with 
normal rats that received a balanced diet containing 0,6 and 6 ppm of 
Cu, respectively. The results show that Cu-supplement diminished 
the cholesterol and triglyceride serum levels, increased the level of 
phospholipids, NEFA and concomitantly decreased the hepatic 
concentrations of Fe and Zn. There was a statistically significant 
(p<0.05) simple correlation between triglycerides and liver Fe (r= 
0,917; r2 =  64.03%), cholesterol and liver Zn (r= 0.872; R^= 76,07%), 
cholesterol and liver Fe (r= 0,995; R^= 99,10%), liver Fe and liver Cu 
(r= -0,612), li ver Fe and li ver Zn (r= 0,837), liver Cu and liver Zn (r= 
-0,612), and serum triglycerides and liver Zn (r=0,967). The 
mechanism (s) by which Fe and Zn determine these changes is not 
known; none of the enzymes that act in cholesterol and triglyceride 
metabolism and biosynthesis require Fe and/or Zn. The increase of 
NEFA is due to changes in the process of lipolysis and re-esterification 
of the fatty acids in blood. However, additional studies are needed for 
the precise mechanisms of this interrelationships to be clarified. 
Kew words: Copper, lipid metabolism, serum cholesterol, 
triglycerides, phospholipids, non-esterified fatty acids, liver iron, 
liver zinc.

IN T R O D U C C IO N

El cobre (C u) com o parte  in tegran te de num erosas 
cuproenzimasy cuproproteínas se considera un micronutriente 
esencial en diversos procesos fisiológicos y m etabólicos que 
comprometen, entre otros, el desarrollo y el m antenim iento de

la  integridad cardiovascular y ósea, la  estructura y función del 
sistem a nervioso central y la función eritropoyética, conjunta­
m ente con el m etabolism o del hierro (1).

La im portancia bioquím ica del cobre se conoce desde las 
investigaciones nutricionales realizadas en 1928. Sin em bar­
go, a pesar de ciertos hallazgos en la década de los años 30, su



carencia en los humanos sólo se consideró de interés práctico 
a partir de los estudios realizados por Cordano y cois. (2), en 
lactantes y en niños peruanos desnutridos. La carencia de 
cobre no se considero en el pasado un problema, debido a su 
amplia distribución en los renglones alimenticios que entran 
a formar parte de la mayoría de las dietas, en todo el mundo. 
Por otra parte, sus requerimientos diarios estimados son muy 
bajos. Sin embargo, en la actualidad se considera que en el 
humano puede presentarse, y de hecho sucede, la carencia de 
cobre (3). Aunque, la importancia y la intensidad del proble­
ma, al igual que la naturaleza y la frecuencia de las carencias 
moderadas, es algo que se debe aclarar.

La deficiencia de cobre es fundamentalmente una patolo­
gía de los infantes; sin embargo, también se han descrito casos 
en niños y adultos. Esta puede ser el resultado de un ingreso 
alimentario inadecuado, de un proceso de mala-absorción, de 
requerimientos incrementados o de un incremento de las 
pérdidas corporales (4). Sus manifestaciones clínicas más 
constantes son anemia, neutropenia y lesiones óseas (5).

En los animales experimentales y en el hombre la carencia 
de cobre determina trastornos del metabolismo de los lípidos 
y la hiperlipemia se acompaña de modificaciones en el perfil 
lipoproteico (6-9). En la rata, la hipercolesterolemia se ha 
convertido en un síntoma clásico de la carencia nutricional de 
este elemento traza esencial (10).

En sujetos alimentados con una dieta experimental baja en 
cobre se ha observado un incremento en la concentración 
sérica del colesterol total y del co!esterol:LDL y una concen­
tración reducida del colesterol :HDL (11,12). Todas estas 
alteraciones son factores de riesgo muy bien conocidos para el 
desarrollo de la ateroesclerosis (13,14). Sin embargo, otros 
experimentos no han reproducido estos cam bios en el 
metabolismo del colesterol y de la glucosa (15).

Los trabajos de Wiliams y cois. (16) indican que la 
deficiencia de cobre está asociada con la retención espontánea 
de hierro hepático. Recientemente se ha señalado, en ratas, 
que la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia están 
asociadas con concentraciones hepáticas elevadas de hierro 
(17), demostrándose una relación directa entre la magnitud de 
los lípidos de la sangre y la concentración del hierro hepático. 
Basado en estos datos, se ha sugerido que el hierro es el 
responsable para el desarrollo de la lipemia en la deficiencia  
de cobre. Los trabajos recientes de Fields y Lewis (18) 
sugieren que los nutrientes que tienen la capacidad de 
incrementar el hierro hepático tienen el potencial para 
incrementar el colesterol plasmático.

En base a estos hallazgos previos el motivo de la presente 
investigación fue estudiar el efecto de las dosis crecientes de 
cobre (10, 20 y 50 ppp Cu/kg de dieta) por vía^oral sobre el 
contenido hepático de hierro y derc_inc,y sobre el contenido 
sérico de lípidos totales, de colesterol total, de triglicéridos, de 
fosfolípidos y de ácidos grasos no esterificados (AGNE) en 
ratas macho blancas (Grupos experimentales) y comparar con 
lo que sucede en ratas alimentadas con dietas balanceadas que

contienen 0 ,6  y 6 ppm de Cu/kg, respectivamente (Grupos 
testigos).

MATERIALES Y METODOS

Animales y dieta
Se utilizaron 100 ratas blancas macho Wistar, de edad y 

peso uniforme (160-170 g) mantenidas enjaulas individuales 
de acero inoxidable, en el ambiente del Laboratorio, durante 
dos semanas, para las adaptaciones correspondientes. Se con­
troló la temperatura y la humedad del cuarto a 23-25°C y 55- 
67%, respectivamente. Todas las ratas se alimentaron con una 
dieta basal de acuerdo con las recomendaciones del American 
Institute o f Nutrition (19) formulada en nuestro Laboratorio 
para omitir el carbonato de cobre. La dieta, que no contiene 
colesterol, está constituida por una m ezcla de sacarosa (62% 
por peso), clara de huevo (20%) y aceite de maíz (10%) con un 
nivel deficiente de cobre (0,6 ppm). Adem ás la dieta contiene 
todos los nutrientes considerados esenciales para la rata, 
incluyendo 2 mg de biotina; el contenido de cobre de la misma 
se determinó después de la destrucción de la materia orgánica. 
Las ratas se alimentaron ad  libitum  y se les permitió el libre 
acceso al agua bidestilada y desionizada. La concentración de 
Cu en el agua desionizada estaba por debajo de los límites de 
detección del elemento (0,002 pg/mL) por el espectrofotómetro 
de absorción atómica empleado.

Diseño experimental
Al terminar el período de adaptación, las ratas con un peso 

promedio de 182+9 g se distribuyeron al azar en 5 grupos, con 
20 animales en cada uno, sin que hubiese diferencias signifi­
cativas entre los promedios de los pesos de los mismos: 1) 
grupo deficiente en cobre (CuD) alimentado ad libitum con 
0,6 ppm de Cu; 2) un grupo control alimentado ad libitum con 
6 ppm de Cu/kg de dieta (CuA); 3) un grupo alimentado a la 
par, al cual se  le  suministró la dieta basal suplementada con 10 
ppm de Cu (CulO); 4) un grupo alimentado a la par, al cual se 
le suministró la dieta basal suplementada con 20 ppm de Cu 
(Cu20) y  5) un grupo alimentado a la  par, al cual se le 
suministró la dieta basal suplementada con 50 ppm de Cu 
(Cu50) (Grupos experimentales). Las ratas de estos grupos 
fueron alimentadas diariamente con la  misma cantidad de 
alimento consumida por las ratas control (CuA). E l carbonato 
de cobre (Merck) se añadió a la dieta basal (0,6 ppm) para 
proporcionar las concentraciones de 6 ,1 0 ,2 0  y 50  ppm/kg de 
dieta.

Recolección de las muestras
A l com ienzo de los experimentos, luego de un periodo de 

ayuno de 8 horas, las muestras de sangre (3 mL) se extrajeron 
por vía del seno retroorbitario bajo anestesia con éter dietílico 
(Merck) y tubos de microhematocrito. 1.5 mL de sangre se 
recolectaron en tubos de vidrio sin anticoagulante, el suero se 
separó mediante centrifugación a 1,000 g por 15 min a tempe­



ratura ambiente y se analizó antes de las 48 horas. La sangre 
restante (1.5 mL) se recolectó en tubos que contenían heparina 
y el plasma se separó por centrifugación.

Al finalizar el periodo de 6 semanas, una vez que las 
muestras de sangre se obtuvieron, los animales se sacrificaron 
y el hígado se removió rápidam ente, se le eliminó la  grasa y el 
tejido conectivo y se pesó. El cobre, de la d ieta y del hígado, 
y el cinc y el hierro, del tejido hepático, fueron extraídos de 
las muestras de acuerdo al m étodo descrito por Burguera y 
cois. (20). Se analizaron m uestras por duplicado utilizando un 
espectrofotometro de absorción atóm ica equipado con un 
corrector de ruido de doble haz y un m icroprocesador. Las 
concentraciones séricas de colesterol y de aciltrigliceroles 
(triglicéridos) se determ inaron m ediante m étodos enzimáticos 
descritos previamente (21,22), m ientras que los lípidos totales 
fueron determinados por el m étodo de Aiquel (23). Los 
fosfolípidos se estim aron de acuerdo al m étodo de OBrien y 
cois. (24) y los niveles plasm áticos de los ácidos grasos no 
esterificados (AGNE) con la técnica descrita por Ió vine y cois. 
(25).

Análisis estadístico
Los datos se analizaron estadísticam ente m ediante análi­

sis de regresión lineal y A N OV A  de una vía. El test de Duncan 
de rango múltiple se utilizó para com parar los promedios de 
los 5 grupos (CuD, CuA, Cu 10, Cu20 y Cu50). Para el análisis 
de los datos se em pleó el paquete estadístico Statgrafic 2.0 
para Win. Todos los datos se expresaron com o mediasDE. La 
diferencia significativa entre los grupos al inicio y al final del 
experimento se calculó m ediante la t de Student. El nivel de 
significación estadística se determ inó a p<0,05.

RESULTADOS

Los resultados de com parar los valores de los lípidos 
séricos al inicio (0 días) y al final (6 semanas) del periodo 
experimental se m uestran en las Tablas 1 a 5. La Tabla 1 
muestra los niveles totales de lípidos séricos de ratas suple- 
mentadas con diferentes concentraciones de cobre. Se obser­
va que en las ratas suplem entadas con Cu, la lipem ia se 
incrementa significativam ente (p<0,05) al finalizar las 6 se­
manas. El análisis estadístico (t de Student) dem ostró varia­
ciones significativas (p<0,05) al com parar los valores de los 
mismos al inicio (0 días) con los de las 6 semanas; el ANOVA 
(F= 980; G L =  1/3; p > 0 ,0 5 )  d e m o s tró  d ife re n c ia s  
estadísticamente significativas al com parar los prom edios de 
la lipemia de los diferentes grupos de animales al finalizar el 
periodo experimental.

Los resultados obtenidos del m odelo de regresión simple 
(y= a+b*X, donde X= dosis de cobre) para describir la relación 
entre los valores de la  lipem ia al final del experim ento (6 
semanas) y las dosis sum inistradas de cobre con la dieta se 
indican a continuación: y = 245,5555+1,31899*dosis); r=
0.954 y R2 -90,94% . El valor del estadístico R2 indica que el

m odelo como se ajustó explica el 90,94%  de.la variabilidad de 
los valores de la lipemia, al cabo de 6 semanas de tratamiento. 
El coeficiente de correlación (r) igual a 0,954 indica que 
existe una relación relativam ente fuerte y directam ente pro­
porcional entre las variables; es decir, que el incremento en los 
niveles totales de los lípidos séricos a las 6 semanas de 
tratamiento es directam ente proporcional a las dosis de cobre.

TA BLA  1
Niveles totales de lípidos séricos de ratas suplementadas 

con diferentes concentraciones de cobre

Dieta Lípidos totales (mg/dL) Pa

0 días 6 semanas
CuD 233+19 250118 ns
CuA 235127 240119 ns
CulO 221114 266122 <0,05
Cu20 225123 276114 <0,05
Cu50 230118 310125 <0,05

ns p<0,05b

Los resultados se expresan en medias±DE. 
ap<0,05 estadísticamente significativo al comparar 0 días y 6 sema­
nas. bp<0,05 estadísticamente significativo al comparar los prome­
dios de los diferentes grupos. ns= no significativo. CuD= Dieta 
deficiente en cobre (0,6 ppm). CuA= Dieta adecuada en cobre (6 
ppm); Cul0= Dieta suplementada con 10 ppm de cobre/kg. Cu20= 
Dieta suplementada con 20 ppm de cobre. Cu50= Dieta suplementa­
da con 50 ppm de cobre.

En la Tabla 2 se m uestran los niveles de triglicéridos 
séricos de ratas suplem entadas con diferentes concentraciones 
de cobre. El análisis estadístico (t de Student) m ostró variacio­
nes significativas en los valores de estos com puestos (0 días y 
6 semanas) al com parar la dieta deficiente en cobre con las 
dietas suplementadas con 20 y 50 ppm  de Cu, respectivam en­
te. En este caso se observa que el suplem ento de cobre 
determ ina una dism inución significativa, (p<0,05) en los 
niveles de triglicéridos séricos al finalizar el periodo experi­
mental. Al igual que lo que sucede con la lipemia, el ANOVA 
(F=  9 9 5 ; G L =  1 /3 ; p > 0 ,0 5 )  d e m o s tró  d ife re n c ia s  
estadísticam ente significativas al com parar los prom edios de 
los triglicéridos de los diferentes grupos de animales al fina­
lizar el periodo experimental.

La ecuación del m odelo de regresión lineal para los 
triglicéridos fue y -  77,9304-0,550256*dosis; el valor r= 
-0,774 y el valor del estadístico R2= 59,86%. El valor del 
estadístico R2 indica que el m odelo explica el 59,86%  de la 
variabilidad de los valores de los triglicéridos al cabo de 6 
semanas de tratamiento. El coeficiente de correlación (r) igual 
a -0,774 indica que existe una relación m oderadam ente fuerte 
e inversamente proporcional entre las variables; por esta 
razón, la dism inución en los niveles séricos de los triglicéridos 
a las 6 semanas de tratam iento es directam ente proporcional a 
las dosis de cobre adm inistradas.



TABLA 2 
Niveles de triglicéridos séricos de ratas 

suplementadas con diferentes concentraciones de cobre

Dieta Triglicéridos (mg/dL) Pa

0 días 6 semanas
CuD 72±8 90±8 <0,05
CuA 71±7 74±9 ns
CulO 71±6 63±9 ns
Cu20 72±4 60±8 <0,05
Cu50 73±8 55±9 <0,05

ns p<0,05b

Los resultados se expresan en medias±DE. 
ap<0,05 estadísticamente significativo al comparar 0 días y 6 sema­
nas. b p<0,05 estadísticamente significativo al comparar los prome­
dios de los diferentes grupos. Resto de la leyenda igual a la Tabla 1.

En la Tabla 3 se observa que los niveles de colesterol 
sérico de ratas sometidas a una dieta deficiente de cobre están 
incrementados (p<0,05) en comparación con las ratas que 
reciben la dieta que contiene una cantidad adecuada del 
micronutriente; las dietas suplementadas con diferentes con­
centraciones de cobre disminuyen significativamente (p<0,05) 
la colesterolemia, al finalizar el periodo de 6 semanas. La t de 
Student mostró variaciones significativas en los valores de 
estos compuestos (0 días y 6 semanas) al comparar la dieta 
deficiente en cobre con las dietas suplementadas con 10 ,2 0  y 
50 ppm de Cu, respectivamente.

TABLA 3
N iveles de colesterol sérico de ratas suplementadas 

con diferentes concentraciones de cobre

Dieta Colesterol (mg/dL)
0 días 6 semanas

Pa

CuD 41+9 114±18 <0,05
CuA 41 ±7 42±6 ns
CulO 41±8 30±8 <0,05
Cu20 42±9 27±7 <0,05
Cu50 43±9 21±6 <0,05

ns p<0,05b

Los resultados se expresan en medias±DE. 
ap<0,05 estadísticamente significativo al comparar 0 días días y 6 semanas, 
b p<0,05 estadísticamente significativo al comparar los promedios de los 
diferentes grupos. Resto de la leyenda igual a la Tabla 1.

La ecuación del modelo de regresión lineal para el colesterol 
fue y= 67,5698-1,19918*dosis; el valor r= -0,613 y el valor del 
r 2= 37,58%. El valor del estadístico índica que el modelo 
explica el 37,58% déla variabilidad de los valores del colesterol 
al cabo de 6 semanas de tratamiento. El coeficiente de corre­
lación (r) igual a -0,613, indica que existe una relación 
moderadamente fuerte e inversamente proporcional entre las

variables; en consecuencia, la disminución en los niveles 
séricos del colesterol a las 6 semanas de tratamiento es 
directamente proporcional a las dosis de cobre administradas 

La Tabla 4  muestra los niveles de fosfolípidos séricos de 
ratas con una dieta deficiente en cobre, una dieta con un nivel 
adecuado de Cu y con dietas suplementadas con diferentes 
concentraciones del micronutriente. E l análisis estadístico ti 
de Student) mostró variaciones significativas en los valores de 
estos compuestos (0 días y 6 semanas) al comparar la dieta 
deficiente en cobre con las dietas suplementadas con 10,20 y 
50 ppm de Cu, respectivamente. En este caso se observa que 
el suplemento de cobre determina un incremento significan vo 
(p<0,05) en los niveles de fosfolípidos séricos al finalizar el 
periodo experimental. A l igual que lo  que sucede con las otras 
fracciones lipídicas, el A N O V A  (F= 873; GL= 1/3; p>0,05) 
demostró diferencias estadísticamente significativas al com­
parar los valores al inicio y al final del periodo experimental.

T A B LA  4
N iveles de fosfolípidos séricos en ratas suplementadas 

con diferentes concentraciones de cobre

Dieta Fosfolípidos (mg/dL) Pa

0 días 6 semanas
CuD 105±20 9519 ns
CuA 104±23 106+18 ns
CulO 195±22 156120 <0,05
Cu20 104121 160113 <0,05
Cu50 103120 165123 <0,05

ns p<0,05b

Los resultados se expresan en medias±DE. 
ap<0,05 estadísticamente significativo al comparar 0 días y 6 sema­
nas. bp<0,05 estadísticamente significativo al comparar los prome­
dios de los diferentes grupos. Resto de la leyenda igual a la Tabla I

La ecuación del m odelo de regresión lineal para los 
fosfolípidos fue y = l 15,086+1,2306* dosis;el valor r= 0,727 y el 
valor del R^= 52.92%. El valor del estadístico R^ indica que el 
modelo explica el 52.92% de la  variabilidad de los valores de los 
fosfolípidos al cabo de 6 semanas de tratamiento. El coeficiente 
de correlación (r) igual a 0,727 indica que existe una relación 
moderadamente fuerte y directamente proporcional entre las 
variables; en consecuencia, el incremento en los niveles séricos 
del colesterol a las 6  semanas de tratamiento es directamente 
proporcional a las dosis de cobre administradas.

Los niveles de ácidos grasos no esterificados (AGNE) 
séricos de ratas suplementadas con diferentes concentraciones 
de cobre se muestran en la Tabla 5. El análisis estadístico (t de 
Student) mostró variaciones significativas en los valores deestos 
compuestos (0 días y 6 semanas) al comparar la dieta deficiente 
en cobre con las dietas suplementadas con 10 ,20 y 50 ppm de Cu, 
respectivamente. En este caso se observa que el suplemento de 
cobre determina un incremento significativo (p<0,05) en los



nwclcsde AGNE séricos al finalizar el periodo experimental. Al 
leual que lo que sucede con la lipemia, el ANOVA (F= 1010; 
¿L= 1/3; p>0,05) demostró diferencias estadísticamente signi­
ficativas al comparar los promedios de los AGNE de los diferen­
tes grupos de animales al finalizar el periodo experimental.

TA B LA  5
Niveles de ácidos grasos no esterificados (AGNE) séricos 
de ratas suplementadas con diferentes concentraciones 

de cobre

Dieta AGNE (mEq/L)
0 días 6 semanas

Pa

CuD 225±33 180123 <0,05
CuA 230130 231125 ns
CulO 228+27 762121 <0,05
Cu20 228+25 780130 <0,05
Cu50 230±30 812122 <0,05

ns p<0,05b

Los resultados se expresan en medias±DE. 
ap<0,05 estadísticamente significativo al comparar 0 días y 6 sema­
nas. bp<0,05 estadísticamente significativo al comparar los prome­
dios de los diferentes grupos. Resto de la leyenda igual a la Tabla 1.

La ecuación del m odelo de regresión lineal pára los AGNE 
fue y= 356,581+1 l,3406*dosis; r= 0,698 y R2=48,78% . El 
valor del estadístico R 2 indica que el modelo explica el 
48,78% de la variabilidad de los valores de los AGNE al cabo 
do 6 semanas de tratamiento. El coeficiente de correlación (r) 
igual a 0,698 indica que existe una relación m oderadam ente 
fuerte entre las variables; por esta razón, el increm ento en los 
niveles séricos de los AGNE a las 6 semanas de tratam iento es 
directamente proporcional a las dosis de cobre adm inistradas.

Las m o d if ic a c io n e s  de l co n te n id o  de co b re  (y=  
2,33717+0,3 1 22 8 8* dosis; r= 0,996; R2=99,12% ) y del cinc 
(y= 45,5736-0,391084*dosis; r= -0,838; R 2= 70,19% ) se 
muestran en las Tablas 6 y 7, respectivam ente.

TA BLA  6
Contenido de cobre hepático de ratas suplem entadas con 

diferentes concentraciones de cobre

Dieta Cobre hepático (gg/g de tejido húmedo) 
6 semanas

CuD 2,0310.30
CuA 4,4010.40
CulO 6,3010.31
Cu20 8,0010.52
Cu50 10,010.81

p<0,05a

Los resultados se expresan en medias+DE.
ap<0,05 estadísticamente significativo al comparar los promedios
de los diferentes grupos. Resto de la leyenda igual a la Tabla 1.

TABLA 7
Contenido de cinc hepático de ratas suplem entadas 

con diferentes concentraciones de cobre

Dieta Cinc hepático (|ig/g de tejido húmedo)
6 semanas

CuD 5218
CuA 4317
CulO 3819
Cu20 3016
Cu50 2616

p<0,05a

Los resultados se expresan en mediasiDE.
ap<0,05 estadísticamente significativo al comparar los promedios de
los diferentes grupos. Resto de la leyenda igual a la Tabla 1.

TABLA 8
Contenido de hierro hepático de ratas suplem entadas 

con diferentes concentraciones de cobre

Dieta Hierro hepático (g/g de tejido húmedo)
6 semanas

CuD 150±10
CuA - 54±3
Cu 10 50±2
Cu20 45+4
Cu50 39±3

p<0,05A

Los resultados se expresan en mediasDE.
ap<0,05 estadísticamente significativo al compararlos promedios de
los diferentes grupos. Resto de la leyenda igual a la Tabla 1.

E l análisis de regresión sim ple dem ostró una relación 
estadísticam ente significativa (p<0,05) entre el contenido de 
cinc hepático y los lípidos séricos (r= -0,855), hierro y cobre 
hepático (r= -0,612), triacilgliceroles (triglicéridos) y concen­
tración de hierro hepático (r= 0,917; R2= 84,03% ), cinc 
hepático y colesterol sérico (r= 0,872), hierro hepático y 
colesterolem ia (r= 0,995; R2= 99,09% ), contenido de hierro y 
de cinc hepático (0,837), contenido de cobre y de cinc hepático 
(r= -0,612), triacilgliceroles (triglicéridos) y cinc hepático (r= 
0,967), colesterol sérico y contenido de cobre en hígado (r= - 
0,651).

DISCUSIO N

En la s  ra ta s  c a re n te s  en  c o b re  e n c o n tra m o s  
hipercolesterolem ia e hipertrigliceridem ia, que se correspon­
de con los hallazgos de otros investigadores (26-29). Por su 
parte, M ilne y N ielsen (30) en m ujeres postm enopáusicas 
som etidas a una dieta que contenía 9 mol (0,57 m g) Cu/día 
durante 105 días concluyeron que los ingresos bajos en este



m icronutriente no inducen los cam bios en el colesterol sérico 
que generalm ente se encuentran en los m odelos anim ales 
deficientes en cobre.

En los anim ales carentes en cobre tam bién se encontró un 
incremento significativo (p<0,05) en los niveles de Zn y de Fe, 
que coincide con los trabajos previos de W illiam s y cois. (16) 
de Fields y Lewis (31) y de M asón (32). Recientem ente, 
Fields y Lew is (33) han sugerido que los nutrientes que tienen 
la capacidad de increm entar el hierro hepático tienen el 
potencial para increm entar el colesterol plasm ático.

El m ecanism o responsable para la  hipercolesterolem ia 
cuando el hierro hepático está elevado no se entiende total­
mente. N inguna de las enzim as que participan en la  biosíntesis 
del colesterol requiere hierro. A unque no hay inform ación en 
la literatura que una al hierro con el colesterol de la sangre, hay 
estudios que atribuyen la anem ia de la deficiencia férrica a la 
lipogénesis (34-37).

La adm inistración de Cu produce hiperlipidem ia, caracte­
rizada por un increm ento en los fosfolípidos y en los AG NE 
séricos. A iquel (23) ha señalado que las hiperlipidem ias se 
caracterizan por el aum ento de una, de varias o de todas las 
fracciones lípidicas del plasm a, pudiendo acom pañarse o no 
de m anifestaciones clínicas (xantom as, xantelasm as, lipem ia 
retinal, etc.). Con las dosis de Cu adm inistradas se debe 
producir un cambio im portante en ciertos lípidos que no se 
determ inaron en este estudio, entre los cuales encontram os las 
lipoproteínas, la lecitina y otros derivados lipidíeos presentes 
en cantidades m enores que serán objeto de estudios futuros.

El hallazgo más característico de la  presente investigación 
es la dism inución significativa de los niveles séricos del 
colesterol y de los triglicéridos en los anim ales tratados con 
dosis crecientes de cobre. Estos resultados concuerdan con los 
de Singh y cois. (38) quienes dem ostraron que el consum o 
incrementado de cobre (prom edio 5.2 m g/día) se asocia con 
una dism inución significativa en el colesterol sérico (7.2% ) y 
en los triglicéridos (9.1% ) en com paración con los niveles 
iniciales del paciente y con el grupo control. Cada mg de 
ingreso de cobre alim entario se asocia con una dism inución 
del colesterol sérico total en 3.3 m g y de 2.8 m g para los 
triglicéridos y están en contradición con las observaciones 
previas de Jones y cois (39) y de M edeiros y cois. (40) quienes 
en dos estudios doble ciego, de dos semanas de duración, 
evaluaron los efectos de los suplem entos de 2 ó 3 m g Cu/día 
sobre el colesterol sérico total y las fracciones colesterol- 
lipoproteínas en hom bres adultos y concluyeron que los efec­
tos de la suplem entación con Cu requieren de una investiga­
ción ulterior. Sin em bargo, Anke (41) ha señalado que tanto la 
carencia de cobre com o su abundancia puede increm entar el 
contenido de colesterol del suero sanguíneo.

El mecanism o exacto m ediante el cual el suplem ento 
alim entario de cobre reduce el colesterol y los triglicéridos 
séricos se desconoce. Con 50 ppm de Cu los cam bios en los 
lípidos séricos pueden ser causados indirectam ente por la 
carencia docum entada de cinc (Zn) y por la dism inución del

contenido hepático de hierro determ inadas po r las dosis eleva­
das de Cu que pueden afectar la  biodisponibilidad de los 
m ism os. Las interacciones entre estos m etales han  sido reco­
nocidas en anim ales y en el hom bre. L a com petencia por los 
sitios de unión/depósito con las m etalo tíoneinas parece pro­
porcionar la m ejor explicación para el p roceso (42,43).

Es un hecho conocido que 1 a  h ipocolesterol em i a se produce 
en cerdos, ratas y hum anos p o r la carencia d e  Z n  (44). En la 
rata, la  carencia de cinc determ ina un increm ento en la excreción 
hepática de ácidos biliares (45). U na declinación lineal en el 
colesterol p lasm ático se encontró en  dos hom bres durante un 
periodo de deprivación de (46). E n un estud io  previo, Koo y 
cois (47) en ra tas  m acho  adu ltas , d em o stra ro n  que la 
hipocolesterolem ia desarrollada en la  carencia de cinc se debe 
a una dism inución selectiva en el colesterol-H D L. Este este 
caso, la  carencia de Zn en ratas, inel usive a un  nivel m arginal, 
produce alteraciones significativas en el nivel y en la compo­
sición de las H D L plasm áticas en ratas; estos cam bios pueden 
afectar adversam ente el m etabolism o y el transporte del 
colesterol (48).

Los trabajos previos d e  F ields y L ew is (33), que se corres­
ponden con los de la  presente investigación, dem uestran la 
relación inversa entre la  colesterolem ia y los niveles hepáticos 
de hierro.

En relación con los fosfolípidos, los trabajos previos de 
Gallaghery cois. (49) han señalado queel cobreestáinvolucrado 
en la form ación de los ácidos fosfatídicos, com ponentes muy 
im portantes de los fosfolípidos, y que las lesiones causadas 
por la desm ielinización descritas en las ratas carentes de cobre 
se deben a una alteración en la  sín tesis de los fosfolípidos. 
Cunnane y cois. (50) dem ostraron que la  concentración total 
de fosfolípidos era m enor en h ígado y riñón de ratones 
deficientes en cobre en com paración con ratones control 
alim entados con una dieta adecuada en  el m etal. Por consi­
guiente, nuestros resultados que dem uestran  un increm ento en 
los niveles séricos de los fosfolípidos séricos sugieren que la 
adm inistración de cobre estim ula la  síntesis de estos com pues­
tos. El m ecanism o que explica este increm ento  deberá ser 
estudiado en investigaciones posteriores.

En relación a los A G N E, nuestros resu ltados contradicen 
los de M yres y Bow land (51,52). S in em bargo, niveles séricos 
elevados de cobre se han asociado con un increm ento en el 
nivel de los ácidos grasos no esterificados p lasm áticos en el 
hom bre(53). Este resultado pudiera estar relacionado con una 
alteración en el balance entre la lipólisis y la  reesterificación 
de los ácidos graso. Cunnane y cois. (54) encontraron que las 
ratas carentes en cobre tienen perfiles p lasm áticos, hepáticos 
y cardíacos alterados de ácidos grasos. O bservaciones inicia­
les han dem ostrado que el Cu alim entario  determ ina un 
increm ento del contenido de los ácidos g rasos insaturados de 
los triglicéridos y de los ácidos grasos libres (A G L) en el tejido 
adiposo porcino (52). El experim ento realizado por Bowland 
y M yers (52) no proporciona ninguna prueba para  un efecto 
del C u sobre el nivel de los A G L plasm áticos a pesar de que



la concentración total de estos ácidos es m enor en cerdos 
suplementados con este metal.

En conclusión, este es uno de los primeros trabajos que en 
nuestro medio exam ina los efectos de los ingresos elevados de 
Cu sobre los lípidos séricos. Los resultados obtenidos de­
muestran que la  adm inistración de cobre, a las dosis de 10 a 50 
ppm/kg de dieta, dism inuye significativamente la concentra­
ción hepática de Zn y de Fe, la colesterolemiay la trigliceridemia 
e incrementa concom itantem ente los niveles séricos de 
fosfolípidos y de AGNE.

Bajo las condiciones experimentales presentadas, los datos 
muestran que el contenido de hierro y de cinc en el hígado 
puede ju g a r  un  p ap e l im p o rtan te  p a ra  d e term in a r la  
hipercolesterolemia. D ebe señalarse que es necesario cierta 
precaución que garantice la  interpretación de estos datos. 
Sherman (55) no observó las elevaciones en el colesterol del 
suero por las carencias de cobre y de hierro en las ratas hembra.

El presente estudio es im portante ya que una gran parte de 
nuestra población usa suplementos con hierro y multi vitaminas 
que contienen hierro, y existe el uso extendido de la  fortificación 
con hierro. Los niveles férricos elevados en los depósitos 
pudiera ser de im portancia en la patogénesis de la  enfermedad 
cardíaca coronaria. Recientes estudios epidemiológicos en 
humanos proporcionan la evidencia de que los depósitos 
corporales de hierro son un factor de riesgo potencial para el 
infarto agudo del m iocardio (56,57).
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