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RESUMEN

Se realiz0 un estudio, mediante espectrofotometria de absor-
cion atomica con horno de grafito, por el método de adicion de
estandares, de las concentraciones séricas de cobre y de cinc, en un
universo consistente en 227 personas de una poblacién suburbana
de bajo nivel socioeconomico del Estade Zulia, Venezuela. Se de-
terminaron deficiencias, en el 7% de la poblacidn general, para las
concentraciones de cobre, y en el 19.6% de la poblacion, para las
de cinc. Se detectaron incrementos anormales del coeficiente cobre/
cinc en el 20.2% de la poblacion. Las deficiencias se distribuyeron
principalmente en los grupos etarios de 3 a 7 aios y de 19 hasta
los 45 afios. Se observé una diferencia significativa en la concen-
tracion de cobre entre tedos los individuos del sexo famenino
{128.7+3.10 ug/dl}, con respecto a los del sexo masculino (116.26+
2.87 ug/dl). Las deficiencias observadas pudieran deberse primor-
dialmente a una disminucion en la ingesta de proteinas, con niveles
de absorcion de los oligoelementos en el limite de la normalidad,
lo cual conduciria al déficit cuando las necesidades de los mismos
aumentan. Las diferencias entre los sexos pudieran ser debidas a
un efecto estrogénico.

INTRODUCCION

Para que un elemento sea considerado esencial debe llenar los siguientes criterios:
a), estar presente en los tejidos sancs de tados los organismos; b), que su cancentra-
cidn sea relativamente constante y ¢}, que su ausencia o deficiencia produzca anor-
malidades estructurales y fisiologicas similares en diferentes especies bioldgicas, las
cuales son prevenidas o revertidas por la adicion del elemento en cuestidn {24).
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El cobre desempeiia un papel muy importante en el metabolismo del hierro, como
parte esencial de la ceruloplasmina (25}, enzima que interviene en la homeostasis
del hierro a nivel intra y extracelular. El cobre es esencial para el funcionamiento
de la cadena respiratoria, por ser cofactor del citocromo C (32}). También es indispen-
sable para la proteccidn de las membranas celulares, por su relacion, la que com-
parte con el cinc, con la enzima superdxido dismutasa citosdlica(10). El cuadro cli-
nico de deficiencia de cobre pudiera cursar con anemia refractaria al tratamiento con
hierrg, retardo en el crecimiento, defectos de gueratinizacién, pigmentacion del ca-
bello, hipotermia, cambios degenerativos en las fibras eldsticas constituyentes del
tejido conectivo y de las arterias, anormalidades en la metafisis de los huesos largos,
tortuosidad de los vasos cerebrales y progresivo deterioro mental (2, 15, 24, 32, 35).

Ei cinc ha sido reconocido como un elemento esencial dentro de los sistemas
bioldgicos desde hace mas de una centuria. Es un componente de més de 20 meta-
loenzimas y es requerido para la sintesis o degradacién de carbohidrates, lipidos,
proteinas y acidos nucleicos (ARN y ADN) (19, 21, 22}. lgualmente, juega un rol en
fa funcion gonadal(21) y se considera que es importante en los procesos de respuesta
inmune, tanto celular como humoral (4, 26). Estas relaciones implican que las defi-
ciencias o alteraciones en el metabolismo de este metal deben conducir a un desme-
joramiento en los procesos de duplicacién y desarrollo celular, de la maduracién
sexual y de la respuesta inmune. En efecto, los sintomas principales encontrados en
la deficiencia de este oligoelemento se pueden enumerar: disminucién de la rata de
crecimiento en individuos en desarrollo, retardo en la madurez sexual e hipogona-
dismo en varones, pérdida del apetito y de la sensibilidad gustativa y olfatoria, dismi-
nucidn de la resistencia a las infecciones por Candida albicans y otros gérmenes, der-
matitis de las extremidades y trastornos neuropsiquidtricos(1, 4, 12, 14, 21, 26, 30},
lgualmente, Prasad y Soltan (21, 28} han reportado alteraciones patoldgicas en el em-
barazo, tanto en la madre como en el producto, en casos de hipocinquemia materna,

Las concentraciones séricas del cobre y del cinc se correlacionan inversamente,
tanto en los estados fisiologicos como en los patoldgicos. De alif fa importancia de su
estudio simultaneo (s, 8, 30, 33).

El analisis del cociente cobre/cinc ha sido reportade como una ayuda diagnds-
tica y pronostica en el curso de diversos tipos de enfermedades tales como sarcomas,
leucemias, linfomas, infartos al miocardio, etc, en los cuales este indice tiende a in-
crementarse, por lo que el estudio de sus fluctuaciones en la referida pohlacion nos
podria dar una idea de su utilidad (s, 8).

Este trabajo se realizé con el objeto de determinar las posibles deficiencias de
cobre o cinc en una poblacion suburbana de bajo nivel socioecondmico; y las posibles
influencias que sobre el porcentaje de deficiencias pudieran tener el nivel de ingestas
y las parasitosis observables en los individuos analizados.
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MATERIALES Y METODOS

Para el estudio se analizaron muestras de suero de un universo consistente en 144
mujeres y 83 hombres con edades comprendidas entre los 2 y los 70 afios, todos prove-
nientes del caserio San José de Potreritos, que es una poblacion suburbana del Muni-
cipio EI'Carmelo del Distrito Urdaneta, del Estado Zulia, Venezuela, con un nivel de
ingresos econdmicos por debajo de la media normal. El universo analizado corresponde
al 24.7% de la poblacion del caserio. Un estudio previo determind un indice de para-
sitosis del 75.5%, observandose parasitosis maltiple en un 62.2% de los individuos in-
fectados (3).

La recoleccion de las muestras se realizd por puncién venosa, luego de 12 horas
de ayuno, entre las 8 v 9 a.m., para evitar las posibles variaciones circadianas {13, 1s,
24}, El suero fue separado y almacenado a —80°C hasta su andlisis. Las concentraciones
de cinc y cobre séricos fueron determinadas por espectrofotometria de absorcién atd-
mica en un Espectrofotémetro Perkin Elmer 2380 con un horno de grafito HGAZ2100
{20, 23}, Las sspecificaciones para el lavado del material utilizado tanto en el ensayo
como en la obtencion de las muestras asi como la preparacion de los sueros han sido
descritas previamente {20},

Para definir los estados de déficit se tomaron como rangos normales de concentra-
ciones séricas de cobre las reportadas por nosotros{7, 8) y por Reinhold (24), de87a
153 ug/d{. Mientras que para el cinc se definié un rango normal, determinado en nues-
tro laboratorio (Paz de Moncada, N y col. Datos no publicados) y descrito también por
Halsted y Smith (11), de 72 a 115 ug/dl. Esto lo definimos en funcién de que algunos
rangos, mas elevados, reportados por otras autores, fueron explicados posteriormente
como producto de contaminaciones de as muestras, antes de su andlisis {23},

Para el andlisis estadistico los individuos estudiados se dividieran en b grupos a
saber: Grupo 1, de 0 afios a 3 afios; Grupo 2,> 3 a 7 afios; Grupo 3,> 7 afios a 12
afios; Grupo 4, > 12 afios a 19 afios; Grupo 5, > 19 afios a 45 afiosy Grupo 6,> 45
afigs,

Se realizd un Analisis de Variancia de los factores cinc, cobre, coeficiente cobre/
cine, sexo, edad, y grupo etario (a1}, El test de Duncan se utilizé para determinar la
probabilidad estadistica entre los promedios significativamente diferentes segiin el
Andlisis de Variancia, El test “t" de Student fue utilizado para determinar las diferen-
cias entre los sexos de los diferentes grupos etarios. lgualmente se determinaron los
coeficientes de correlacion de los factores enunciados, para definir las posibles interre-
laciones entre ellos,

RESULTADOS

La tabla | representa los promedios y las desviaciones estandares, discriminadas
por sexo, de las concentraciones de cobre y cinc, y del coeficiente cobre/cinc. Se pudo
determinar una diferencia significativa de los valores de cobre y del coeficiente cobre/
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cinc entre todos los individuos del sexo femenino, con respecto a los del sexo mascu-
lino (p < 0.05).

TABLA I

CONCENTRACION SERICADE Cu Y Zn, Y COEFICIENTE Cu/Zn
DE ACUERDO AL SEXO

Sexo Cu(ug/dl) Zn(ug/dl) Cu/Zn
F 128.70 + 3.10* 86.97 +1.55 1.54 + 0.05
(144) (140) (140)
M 116.26 + 2.87* 89.73 + 2.46 1.36 + 0.60**
(83) (79) (78)
Total 124.15+ 0.26 87.97 + 3.88 1.47 £ 0.04
(227) (219) (218)

* Los valores representan los promedios y los errores estandares para cada elemento
y sexo
** Diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) con respecto al sexo femenino

Numeros en paréntesis corresponden a las muestras procesadas para cada elemento

La tabla || muestra la variable cobre, pero discriminada por sexo y grupo etario.
Entre los valores de cobre sérico se determind una diferencia significativa entre los

TABLA Il

CONCENTRACION SERICA DE Cu EN ug/dl EN UNA POBLACION
SUBURBANA DE MARACAIBO, VENEZUELA

Grupo Eflad Femenino Masculino P
(afios)

1 0—-3 132,62 % 14.01 137.06 + 13.99 Ng***
(5)** (8)

2 > 3--7 128.66+ 8.41 129.05+ 6.62 NS
(21) (13)

3 > 7--12 106.98+ 6.17 112,60+ 4.89 NS
(17) (22)

4 >12--19 11891+ 5.09 102.59+ 4.76 < 0.05
(33) (15)

5 >19--45 136.63+ 5.47 111.23+ 5.29 < 0.001
(58) (20)

6 > 45 149.97 + 11.83 126.90+ 18.44 NS
(10) (5)

* Los valores representan los promedios * los errores estandares
** Ntmero de muestras analizadas
*** Valor de p segiin el test “t” de Student
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sexos, para los grupos 4 v 5 (p < 0.05 y p < 0.001, respectivamente). Los valores
para el sexo femenino, de los diferentes grupos etarios, fueron significativamente
diferentes entre el grupo B y los grupos de preescolares {p < 0.02) y adolescentes (p <

0.02). En el sexo masculino, se determinaron diferencias entre el grupo 1 los grupos
3(p<0.02),4 (p <0.002) y5 (p <0.02).

Para el cinc {Tabla 1}, no se detectaron diferencias entre los sexos, ni entre los
grupos etarios de igual sexo,

TABLA I

CONCENTRACION DE Zn EN ug/dl EN UNA POBLACION
SUBURBANA DE MARACAIBO, VENEZUELA

Grupo (1;32::) Femenino Masculino P
1 0—-3 91.00+£10.94 83.16 £5.72 Ng***
(5)** N
2 > 3—-7 80.03+ 3.65 79.92+ 6.60 NS
(21) (13)
3 > 7--12 83,78+ 3.74 89,35+ 4,98 NS
(17 (20)
4 >12--19 8433+ 316 89.16 £ 4.00 NS
(30) (14)
5 >19--45 89.09+ 2.56 93.12+5.88 NS
(57) (20)
6 > 45 10082+ 598 114.00+ 7.48 NS
(10) ®)

* Los valores representan los promedios + los errores estandares
** Numero de muestras analizadas
**% Yalor de p segin el test “‘t” de Student

Ei anélisis del coeficiente cobre/cinc (Tabla IV) permitié la deteccidn de una di-

ferencia significativa entre los sexos de los grupos 4 {p < 0.02} y 5 {p < 0.05}. En el
sexo masculino se observé una diferencia significativa, para las diferentes edades, en el
coeficiente cobre/cinc entre el grupo 2 y los grupos 3 {p < 0.002), 4 (p < 0.01), 5
(p<0.02) y 6 (p <0.02).

La Tabla V nos muestra los diversos porcentajes de deficiencias en las concentra-
ciones de cobre. Como es ostensible, los mayores porcentajes se observan en el sexo
masculino y en los grupos etarios 4 y & para el sexo femenino, y 3 y 4 para el mascu-
lino. El grupo 4 resultd ser el de mayor porcentaje de irregularidades.
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TABLA IV

COEFICIENTE Cu/Zn EN UNA POBLACION SUBURBANA
DE MARACAIBO, VENEZUELA

Grupo (fg:g) Femenino Masculino P

1 0——3 1.55 + 0.28* 1.66 £ 0.26 Ng***
(5)** )

2 > 37 1.72+£0.17 1.84+0.28 NS
{21) (12)

3 > 7--12 1.290.06 1.25 £ 0.06 NS
(17) (20)

4 >12--19 1.46 £ 0,10 1.15%0.07 < 0.02
(30) (14)

5 >19--45 1.58 + 0.08 1.28%0.10 < 0.05
(57) (20)

6 > 45 1.50+0.11 1.13+£0.17 NS

(10) : 5

* Los valores representan los promedios * los errores estandares
** Numero de muestras analizadas
*** Valor de p segun test “‘t” de Student

TABLAV

DEFICIENCIA DE Cu (<87 ug/dl) EN UNA POBLACICN SUBURBANA
DEL ESTADO ZULIA, VENEZUELA

Grupo (Eﬁdgf) Femenino Masculino Total
1 0—-3 o* 1 1
(0)** (1.2)** (0.4)***
2 > 37 2 0 2
(1.4) (0) (0.9)
3 > 7--12 1 2 3
0.7 2.4 (1.3)
4 >12—--19 3 3 6
(2.1) (3.6) (2.6)
5 >19-—-45 3 1 4
{2.1) {1.2) {1.8)
6 > 45 0 0 0
(0) ©) (0)
Total 9 7 16
(6.3) (8.4) (7)

* Numero de casos determinados
** Porcentaje de casos con respecto al niimero total del sexo femenino y masculino
rx {respectivamente)
Porcentaje de casos con respecto al mimero total de individuos de la poblacién es-
tudiada
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En cuanto a las deficienciasde Zn, {Tabla V1) se observé un porcentaje del 19.6%
sobre la poblacion general, con mayor incidencia en el sexo femenino. Los grupos
2, 4 y b presentaron el mayor porcentaje de casos en ambos sexos.

TABLA VI

DEFICIENCIA DE Zn (<7Zug/dl) EN UNA POBLACION SUBUREBANA
DEL ESTADO ZULIA, VENEZUELA

Edad

Grupo (afios) Femenino Masculino Total
1 0—-3 1* 1 2
(0.7)** (1.3)** (0.9
2 > 3--7 8 6 14
(5.7 (7.6) (6.4)
3 > 7--12 3 2 5
(2.1) (2.5) (2.3)
4 >12--19 8 1 9
(5.7) (1.3) 4.1)
5 >19—-45 10 2 12
(7.1) (2.5) (5.5)
6 > 45 1 0 1
(0.7) (0) (0.5)
Total , 31 12 43
(22.1) (15.2) (19.6)

* Namero de casos determinados
** parcentaje de casos con respecto al nimero total de individuos del sexo femenino
y masculino (respectivamente)
*** porcentaje de casos con respecto al namero total de individuos de la poblacidn es-
tudiada

Las anomalias del coeficiente cobre/cinc (Tabla V1), tuvieron su mayor expre-
sion en el sexo masculino, y en los grupos etarios 2 y 5.

La correlacion entre las variables analizadas solo fue significativa entre la edad y
los oligoelementos estudiados (edad: cobre p < 0.02; edad: cinc p < 0.02).
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TABLA VI

ANOMALIAS DEL COEFICIENTE Cu/Zn (>>1.8) EN UNA POBLACION
SUBURBANA DEL ESTADO ZULIA, VENEZUELA

Grupo (5;1::) Femenino Masculino Total
1 0—-3 2* 3 5
(1.4)** (3.8)** (2.3)***
2 > 3—--7 7 5 12
(5) (6.4) (5.5)
3 > 7--12 0 0 0
(0) ()] ()]
4 >12—-19 6 0 6
(4.3) © (2.8)
5 >19--45 15 4 19
(10.7) (5.1) (8.7
6 >45 2 0 2
(1.4) (0) (0.9)
Total 32 12 44
(22.8) (15.4) (20.2)

* Nimero de casos determinados
** Porcentaje de casos con respecto al namero total de individuos del sexo femenino
y masculino (respectivamente)
*** Porcentaje de casos con respecto al nimero total de individuos de la poblacién es-
tudiada

DISCUSION

Las concentraciones del cobre y del cinc, encontradas en este trabajo, se corres-
ponden fehacientemente con las reportadas por otros autores (s, 11, 33). La diferencia
observable en la tabla |, para el cobre, es producida aparentemente por efecto estro-
génico {7, az); esto es ostensible en la tabla |l donde se determina que la diferencia
entre los promedios se observa en los grupos 4 y 5, cuyo rango de edades se extiende
sobre la mayor parte fértil del sexo femenino. La diferencia entre el grupo de lactantes,
con concentraciones séricas de cobre elevadas, con respecto a los grupos de escolares,
adolescentes y adultos del sexo masculino (tabla 11), ha sido reportada(24), aungue
hay estudios contradictorios al respecto (21); parece deberse a las excepcionales nece-
sidades que tiene ese grupo etario en particular. El que el mismo fenémeno no se ob-
serve en el sexo femenino, es comprensible en funcién del efecto estrogénico, ya des-
crito (s2). Para la diferencia manifiesta en las concentraciones séricas de cobre entre
el grupo 6 y la mayoria de los otros grupos etarios, no tenemos una explicacidn satis-

104



Estévez y col

factoria, puesto que lo esperado es una declinacian en los niveles séricos del metal en
las edades extramas (24).

Los valores de cinc reportados {tahla [} por nosotros se corresponden con estu-
dios previos (s, 11). Aunque a diferencia de estos estudios, las concentraciones séricas
de nuestros grupos de menor edad (1 y 2} no se diferencian significativamente de los
demds grupos etarios; esta concentracion entre anteriores reportes, en los cuales se
detectd una menor concentracidn en estas edades{24), y el nuestro podria explicarse
en virtud de un factor nutricional no analizado, puesto que nuestros datos se corres-
ponden con un estudio anterior de nuestro laboratorio {(Paz de Moncada v col, Datos
no publicados).

Las diferencias observadas entre los sexos, para los coeficientes cobre/cinc (tabla
IV}, se corresponden, en los grupos de adolescentes y adultos, con la diferencia de con-
centracion del cobre entre los sexos. La diferencia entre los grupos etarios mascuiinos
podria explicarse por el gran nimero de anomalias que presenta el grupo 2 en sus coe-
ficientes, debido en parte a una deficiencia del cinc del 7.6%.

Las deficiencias reportadas podrian ser debidas a las siguientes causas: elevadas
concentraciones de fibra o fitatos en la dieta{17); disminucién de ingestas de pro-
teinas, a las cuales van adicionadas generalmente las deficiencias de cobre y cine(e, 17);
geofagia o coprofagia pues éstas producen quelacion de estos oligoelementos en la
luz intestinal {5); infestaciones por parasitos intestinales que pueden provocar pérdidas
sanguineas de importancia, y sindromes de malaabsorcién, como los producidos por
el Ancylostoma duodenale{27). En la dieta de la poblacidn estudiada, aparentemente
no se observa ninglin elemento conocido que pueda disminuir la biodisponibilidad de
los oligoelementos estudiados (17), pues el consumo de fibra o fitatos es limitado.
La geofagia o coprofagia puede, en los primeros grupos, ser un agente causal del dé-
ficit. No se pudo detectar ninguna correlacion aparente entre las parasitosis que pre-
sentan los individuos{a} y las concentraciones séricas de cobre y cinc. El aumento
de las necesidades nutricionales debido a la pubertad, unido a una ingesta restringida
en oligoelementos y proteinas, podria explicar las deficiencias observables en los
grupos de escolares y adolescentes, Greger y Snedeker (o) demostraron en humanos,
que la disminucién de las ingestas de proteinas, aun dentro de los rangos de norma-
lidad, pueden acarrear una disminucin estadisticamente significativa en la absorcién
y concentracion sérica de el cobre y el cine, por lo que consideramos que las deficien-
cias observadas pudieran corresponderse con un cambio de los habitos alimenticios
entre los grupos etarios, y a una disminucion de las ingestas de proteinas en la dieta.
Esta dGitima deduccién es de caracter hipotético, pues queda por dilucidar, en forma
clara, los mecanismos de las insuficiencias, no descartandose, en forma absoluta, nin-
guno de los posibles agentes involucrados. Ademas, las conclusiones sobre los grupos
etarios extremos, con un namero de individuos reducido, no pueden ser consideradas
concluyentes,
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Las anomalias del coeficiente cobre/cinc (Tabla VII) pueden ser explicadas en
parte por los déficit de uno u otro elemento. El antagonismo inverso entre las con-
centraciones de cohre y cinc, reportado en previas publicaciones (1s, 33), solo lo obser-
vamos en algunos casos; de 42 deficiencias de cinc solo en 14 se encontraran niveles
elevados de cobre; de 14 deficiencias de cobre, por otro lado, sdlo se determiné 1 caso
de concentraciones séricas incrementadas de cinc; hubo un sblo caso de deficiencia
simuitdnea de cobre y cinc. Pensamos que la carencia de una respuesta uniforme, sea
debida a que los niveles de absorcidn de ambos elementos pueden encontrarse en el
{fmite de la normalidad y que no haya un aumento cierto de 1a concentracién de un
elemento cuando el otro disminuye (18).

Nuestro estudio demuestra que las deficiencias de estos oligoelementos no son
raras, sobre todo en poblaciones de bajos recursos, pues a pesar de que el universo
estudiado fue limitado, los porcentajes de déficit determinados son de moderados a
altos. Las implicaciones de estas hallazgos son obvias, puesto que nos indicarian que
un elevado grupo de individuos de nuestra poblacidn, que pueden tener o no mani-
festaciones clinicas de deficiencia, podrian presentar alteraciones permanentes en su
desarrollo, madurez o expresion bioldgica, provocados por una alteracidn de los pro-
cesos metabdlicos en los cuales los referidos oligoelementos son esenciales.
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ABSTRACT

Serum concentrations of copper and zinc in a suburban population of the State of
Zulia, Venezuela. Estévez J. (Fundacite-Zulia, INBIOMED, Apartado Postal 376,
Maracaibo 4001-A, Venezuela), Chacin de Bonilla L., Bonilla E., Villalobos R. Invest
Clin 29¢3): 97-109, 1988.— Copper and zinc serum concentrations were studied, using
atomic absorption spectrophotometry, in a population of 227 individuals from a low
socioeconomic status, We found a copper deficiency in 7% of the general population
and a zinc deficiency in 19.6% of the population studied. Abnormal increases in the
copper-zinc coefficient were detected in 20.2% of the population. The deficiencies
had a higher incidence in the population groups with ages ranging from 3 to 7 years
old and from 18 to 45 years old. A significant difference in the levels of copper of
the female group (128.7+3.1 ug Cu/dl) relative to the male group (116.26+2.87 ug
Cu/dl) was observed. The deficiencies reported could be primarily due to a poor intake
of proteins, causing trace elements levels to be at the limits of normality, which would
lead to a deficiency when the biological needs raise. The differences between the sexes
could be due te an estrogenic effect.
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