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RESUMEN
OBJETIVOS:  El propósito de este estudio fue determinar
los niveles séricos de cobre en pacientes con lesiones
benignas y malignas de mama y controles sanos.
MÉTODOS:  Se realizó un estudio prospectivo donde se
compararon los niveles séricos de cobre entre 30 pacientes
con cáncer de mama, 15 con enfermedad benigna y 15
contro les.   Los n ive les sér icos de cobre fueron
determinados por espectrofotometría de absorción atómica
con flama.  Se aplicaron evaluaciones estadísticas para
correlacionar los resultados obtenidos.  RESULTADOS:
Los niveles de cobre fueron elevados en pacientes con
cáncer de mama (P< 0,05) en contraste con las pacientes
con enfermedad benigna y controles.  No hubo diferencias
entre el grupo con enfermedad benigna y los controles.
CONCLUSIONES:  El cobre puede ser usado como un
indicador de enfermedad maligna en la evaluación y
seguimiento de pacientes con cáncer de mama.
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SUMMARY
OBJECTIVES:  The aim of the present study was to
determine the serum copper levels in patients with benign
and malignant breast lesions and in healthy controls.
METHODS:  We realized a prospective study where we
compared the serum copper levels between 30 patients
with breast cancer, 15 with benign breast diseases and 15
controls were evaluated.  The serum copper levels were
measured by a flame atomic absorption spectrometry.
Statistical test were performed to correlate the results and
the data.  RESULTS: The copper levels were higher in
patients with breast cancer (P< 0.05) in contrast to pa-
tients with benign lesions and the controls.  There were no
differences between the group with benign disease and
the controls.  CONCLUSIONS:  The copper could be use
as an index of a malignant disease in the evaluation and
follow up of breast cancer patients.
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E
INTRODUCCIÓN

l rol biológico del cobre como metal
trazador en diferentes condiciones
fisiológicas y patológicas ha sido
ampliamente investigado en los
últimos años.  En el suero sanguíneo,

el cobre se encuentra principalmente unido a
sus proteínas transportadoras: albúmina y
ceruloplasmina (1), siendo esta última, una de las
dos enzimas antioxidantes más importantes en
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el humano, precedida por la superóxido
dismutasa (SOD) dependiente de cobre y zinc
(2).  El cobre es fundamental para el apropiado
funcionamiento de estas enzimas, las cuales
protegen los componentes celulares del daño
inducido por radicales libres, considerado de
relevancia particular en la carcinogénesis (3).
Se ha documentado también, que se requiere un
nivel adecuado de cobre para el funcionamiento
óptimo del sistema inmunitario (4), cuyo papel
de defensa contra el desarrollo de enfermedades
neoplásicas es bien conocido.  Niveles séricos
elevados de cobre han sido encontrados en
diversas formas de cáncer, incluyendo de
pulmón, cavidad oral, colon y mama (5-8).  Dicha
elevación pareciera parte de una respuesta
biológica al cáncer (9), ya que numerosos estudios
han demostrado que con la remisión, los niveles
de cobre disminuyen inclusive hasta su nivel
normal, mientras que en pacientes sin respuesta
a tratamiento o avance de la enfermedad, los
niveles séricos se mantienen elevados (10,11).  Ha
sido planteado que esta respuesta fisiológica
está dirigida a la activación de la SOD y otras
enzimas dependientes de cobre para inhibir el
crecimiento de la célula cancerosa (9).  Además,
el cobre es capaz de inducir apoptosis a través
de la disminución del glutatión intracelular y
liberación de óxido nítrico que promueve la
modulación de las proteínas bax, bad y bcl-2 (12).
Sin embargo, trabajos recientes han soportado
el papel fundamental del cobre en la iniciación
de la angiogénesis, a través de la estimulación
de la proliferación y migración direccional de
las células endoteliales (13-15).  Estas obser-
vaciones han estimulado la investigación de
terapias antiangiogénicas, a través de elementos
queladores de cobre, como la penicilamina y
captopril (16,17).  A pesar que la elevación del
cobre sérico ha sido reportada previamente en
cáncer de mama, existen pocos reportes que
incluyan pacientes con enfermedad benigna.  El
propósito de este estudio fue comparar niveles
séricos de cobre en pacientes sanas y con
enfermedad benigna y maligna de mama.

MÉTODOS

Se diseñó un estudio de tipo observacional,
prospectivo, comparativo, de corte transversal,
aprobado previamente por el consejo técnico
del Instituto de Investigaciones Biológicas de
la Facultad de Medicina de La Universidad del
Zulia.  Las pacientes fueron informadas sobre
su participación en dicho estudio, la cual
aprobaron de forma verbal o escrita, según lo
establecido en la Declaración de Helsinki.  Se
conformaron tres grupos de estudio: Pacientes
sanas o controles (Grupo 1), pacientes con
enfermedad benigna de mama (Grupo 2) y
pacientes con cáncer de mama (Grupo 3).
Criterios de inclusión para el Grupo 1: mujeres
sanas entre los 18 y 70 años con ambas mamas
presentes.  Criterios de exclusión para el grupo
1: antecedentes personales o familiares de
patología mamaria, padecimiento de enfer-
medades crónicas y/o agudas para el momento
del estudio, tratamiento actual con algún tipo
de medicamento.  Criterios de inclusión para el
Grupo 2: mujeres entre los 18 y 70 años con
diagnóstico radiológico o histológico de
enfermedad benigna de mama.  Criterios de
exclusión para el Grupo 2: Los mismos que para
el grupo 1, excepto los antecedentes personales
o familiares de patología mamaria maligna.
Criterios de inclusión para el Grupo 3: mujeres
entre los 18 y 70 años con ambas glándulas
mamarias presentes, diagnóstico citológico y/o
histológico de neoplasia primaria de mama con
lesiones metastásicas o sin ellas.  Criterios de
exclusión para el grupo 3: padecimiento de
otras enfermedades crónicas, tratamiento previo
con quimioterapia o radioterapia, tratamiento
actual con algún tipo de medicamento.  Las
pacientes se seleccionaron entre aquellas que
acudieron a la Unidad de Enfermedades
Mamarias del Hospital Nuestra Señora de
Chiquinquirá de Maracaibo y el Servicio de
Ginecología y Oncología del Hospital Clínico
de Maracaibo.  Los grupos 1 y 2 estuvieron
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conformados por 15 pacientes cada uno, y el
grupo 3 por 30 pacientes, para un total de 60
pacientes en estudio.  Se recolectaron 10 mL de
sangre per i fér ica por  veno-punción s in
anticoagulante en envases de vidrio tratados
previamente con un lavado de detergente no
iónico y agua desionizada, previo ayuno de la
paciente no mayor de doce horas, los cuales se
centrifugaron a 2000 rpm por diez minutos.  Las
alícuotas de suero se recuperaron del sobre-
nadante y se congelaron a – 70ºC hasta el
momento de su procesamiento.  Los sueros
fueron digeridos con HNO3 concentrado en
bombas de digestión Parr según técnica descrita
previamente (18).  Las muestras procesadas se
analizaron en un espectrofotómetro de absorción
atómica Perkin Elmer Modelo 3100, bajo la
modalidad de llama, provisto con lámpara de
cátodo hueco sin electrodo.  Las lecturas fueron
real izadas a 324,8 NM bajo parámetros
operacionales y estándares de calibración (19).

Los datos clínicos de las pacientes se
organizaron mediante distribución de frecuencia
en valores absolutos y relativos.  Los valores de
las concentraciones sér icas de cobre se
analizaron en el programa SPSS® para Win-
dows versión 9.0 en inglés, determinándose
valores promedios por grupo, desviaciones
estándar y rangos.  A dichos valores promedios
se aplicó un análisis de varianza ANOVA de
una vía para determinar la diferencia entre los
tres grupos en estudio de forma general,
considerándose significativa con un valor de P<
0,05.  Posteriormente se aplicó la prueba de
Duncan para determinar las diferencias entre
los grupos confrontándolos de forma individual,
considerándose significativo con un valor de
P< 0,05.

RESULTADOS

Las edades promedios y sus desviaciones
estándar para cada grupo se observan en el

Cuadro 1.  En el grupo de pacientes con
enfermedad benigna de mamas el 46,6 % (n = 7)
fueron diagnosticadas a través de estudios
citológicos o histopatológicos, mientras que en
el resto (53,3 %) el diagnóstico fue radiológico.

Cuadro 1.  Edades promedios y sus desviaciones
estándar en los diferentes grupos en estudio

Grupo Edad promedio N˚

Sanas o controles (Grupo 1) 45,73 ± 9,63 15
Enfermedad benigna (Grupo 2) 45,73 ± 8,25 15
Cáncer de mama (Grupo 3) 48,50 ± 8,19 30

Total 47,11 ± 8,55 60

Cuadro 2.  Diagnósticos en el grupo de pacientes
con enfermedad benigna de mama.

Diagnóstico N˚ (%)

Enfermedad fibroquística /
Displasia mamaria 10 66,66
Fibroadenoma 3 20
Tumor Phyllodes 1 6,66
Papiloma intraductal 1 6,66

Total 15 100

Los diagnósticos de este grupo se detallan en
el Cuadro 2.  Con respecto al grupo de pacientes
con cáncer de mama, el 40 % tenían citologías
positivas para malignidad, mientras que el resto
habían sido biopsiadas.  De ellas, el 16,6 % (n
= 6) presentaban enfermedad metastásica ósea
y/o ganglionar.
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Los diagnósticos histológicos de este grupo
se detallan en el Cuadro 3.  Los valores
promedios de cobre sérico fueron 48,47 µg/dL
± 18,05 para el grupo sano o control; 55,09 µg/
dL ± 20,19 para el grupo con enfermedad
benigna y 76,30 µg/dL ± 31,64 en el grupo con
cáncer de mama.  El análisis de varianza arrojó
diferencias significativas entre grupos (P< 0,05).
La diferencia entre el grupo de pacientes con
cáncer y el grupo con enfermedad benigna (P=
0,013466) y sano (P= 0,008267) fueron las
relevantes, evidenciada a través de la prueba de
Duncan.  Por lo contrario, no hubo diferencias
significativas entre el grupo con enfermedad
benigna y el grupo sano.

metastásica, lo que plantea que este tipo de
pacientes también muestra niveles elevados de
cobre sérico; mientras que en las pacientes con
enfermedad benigna los valores no difirieron
del grupo control.  Se hace evidente, que la
elevación del cobre se encuentra en relación a la
malignidad de la enfermedad, y soporta el
planteamiento de que esta elevación sea una
respuesta fisiopatológica del organismo para
incrementar  enz imas impl icadas en la
antioxidación o para inducir apoptosis en la
célula tumoral como se ha sugerido previamente
(9,12).  Por otra parte, es posible plantear que
dicha elevación sea un mecanismo tumoral para
la estimulación de la angiogénesis (13-15), lo que
otorgaría la capacidad de seguir creciendo y
metatizar a través de la vía hematógena.  Sin
embargo, otros autores no han demostrado la
utilidad del cobre y otros elementos trazadores
como indicadores de actividad de la enfermedad
en pacientes con lesiones malignas y benignas
de mama (21,22).  Se hace necesaria una experiencia
en nuestra población en estudios de corte longi-
tudinal, con un seguimiento de las pacientes a
través de la progresión de la enfermedad y
observar la variación del cobre en relación con
la respuesta al tratamiento, como se han descrito
en otras experiencias en Latinoamérica (23).
Nuestros hallazgos sugieren la posibilidad de
monitorear pacientes con cáncer de mama, a
través de sus n iveles sér icos de cobre,
utilizándolo como un indicador de enfermedad
maligna.
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Cuadro 3.  Diagnósticos en el grupo de pacientes
con cáncer de mama.

Diagnóstico N˚ (%)

Citología positiva para
malignidad 12 40
CDI 9 30
Otros 5 16,66
CLI 3 10
Carcinoma mucinoso 1 3,33

Total 30 100

DISCUSIÓN

El grupo de pacientes con cáncer de mama
mostró niveles séricos elevados de cobre en
comparación con el grupo sano y con enfermedad
benigna, en los cuales los niveles fueron
similares y sin relevancia estadística entre ellos.
Nuestros resultados se muestran similares a los
de otras series (20).  El grupo de pacientes con
cáncer incluyó pacientes con enfermedad
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El cáncer de mama representa en nuestro
país la segunda causa de muerte oncológica en
el sexo femenino, después del cáncer de cuello
uterino, siendo muy interesante observar que se
tratan de desarrollar en los centros nacionales
de investigación del cáncer, estudios y ensayos
clínicos en la búsqueda de la probable etiología
de esta enfermedad, pero no restringiéndose
solamente a la búsqueda de los factores de
riesgo, epidemiológicos, donde es importante,
por  e jemplo,  e l  t ipo de d ie ta,  t ipo de
alimentación, sino también el estudio de la
b io logía molecular  y  sobre todo de la
carcinogénesis.

Durante mucho tiempo en esa búsqueda
epidemiológica de los factores de riesgo, se ha
relacionado la aparición del cáncer de mama
con la ingesta de elementos tan diferentes y
variables como el ácido fólico, vitamina B12,
zinc y cobre, pero sin llegar a conclusiones
importantes.  Al revisar la literatura podemos
encontrar ensayos a favor o en contra de la
importancia de los niveles séricos sobre todo
del cobre, así autores como Dabek y col. (1),
opinan que existe una relación importante entre

la presencia de niveles séricos elevados de cobre
y carcinoma de la mama, similar al que
observamos en el presente estudio, pero esta
relación es más frecuente y estadísticamente
significativa en pacientes con cáncer de mama
pero que sean premenopáusicas, diferencia que
aparentemente no ocurre en las mujeres
posmenopáusicas con cáncer de mama.  Otros
autores como Cavallo y col. (2), no encuentran
relación entre los niveles séricos de cobre y
cáncer de mama, pero sí cuando se relacionan
los niveles séricos de zinc.

Por otra parte, el cobre es un metal trazador
esencial en la dieta de los seres humanos, y se
sabe que es un factor importante en el desarrollo
de la angiogénesis tumoral, asimismo estimula
la proliferación y migración de las células
endotel iales humanas.  Algunos reportes
muestran una disminución en la densidad de los
microvasos y del tamaño tumoral en ratones
tratados con penicilamina, con la que se logra
una deficiencia de cobre, pero sin saberse con
certeza el mecanismo molecular por el cual la
deficiencia de cobre regula la angiogénesis.

Desde que Folkman en 1971 (3), quien fue el
primero en descubrir que los tumores con
dimensiones menores de 2 mm necesitan de la
angiogénesis para crecer, desarrollarse, adquirir
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la habilidad de formar vasos in novo, no sólo
para su crecimiento sino también para aumentar
su potencial metastático, el saber que la
reducción del cobre en plasma parece bloquear
la angiogénesis es una buena noticia.  De ahí la
gran importancia que investigadores de nuestro
país  estén desarro l lando esta l ínea de
investigación.

La importancia del presente estudio clínico
también radica en el hecho de que en el futuro,
las terapias contra el cáncer de mama, que
inhiben la angiogénesis no sólo se utilizarán
solas sino también para aumentar la eficacia de
drogas de quimioterapia, y probablemente en
conjunto con fármacos que logren la
disminución de los niveles séricos de cobre de
las pacientes portadoras de cáncer de mama.

No me queda más que felicitar a los autores
del presente estudio clínico y mantengan la
motivación que los impulsa en la búsqueda de
respuestas a las diferentes preguntas y dudas
que se nos presentan en el manejo clínico y
terapéutico del cáncer de mama.

REFERENCIAS

1. Dabek JT, Hyvonen-Dabek M, Harkonen M, Adlercreutz
H.  Evidence for increased non-ceruloplasmin copper in
early-stage human breast cancer serum.  Nutr Cancer.
1992;17(2):195-201.

2. Cavallo F, Gerber M, Marubini E, Richardson S, Barbieri
A, Costa A, et al.  Zinc and copper in breast cancer.  A
joint study in northern Italy and southern France.  Can-
cer.  1991;67(3):738-745.

3. Pan Q, Kleer CG, van Golen KL, Irani J, Bottema KM,
Bias C, et al.  Copper deficiency induced by
tetrathiomolybdate suppresses tumor growth and an-
giogenesis.  Cancer Res.  2002;62(17):4854-4859.


