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I. INTRODUCCIÓN 

 

 

En nuestro país, el Dispositivo Intrauterino T de cobre 380A (DIU TCu380A) es uno de los 

métodos anticonceptivos más utilizados y disponibles en todas las instituciones de salud, 

sobre todo de tipo público y es utilizado por mujeres en un rango de edad entre 18 y 40 

años abarcando un gran porcentaje de la población. El uso de este tipo de método se 

difunde en los medios masivos de comunicación como uno de los métodos de control natal 

más eficaces y seguros, con un 99% de efectividad. (1) 

 

La mayoría de los estudios realizados acerca de la toxicidad del cobre en relación con 

alteraciones hepáticas, han sido de tipo experimental y realizado en animales 

encontrándose una marcada elevación de enzimas  específicas en sangre, tales como: 

Sorbitol Deshidrogenasa (SDH), Alanina amino transferasa (ALT), Aspartato amino 

transferasa (AST) y Gama Glutamil Transferasa (GGT). (2,3,4,5) 

 

La presente investigación tuvo el objetivo de determinar si las mujeres que utilizaban este 

método anticonceptivo (DIU TCu380A) presentaban daño en hígado, ya que de acuerdo a 

investigaciones realizadas, este dispositivo induce concentraciones elevadas de cobre en 

sangre; (6)  lo cual puede estimular la generación de algún signo de toxicidad, o una 

adaptación sistémica a la exposición crónica del elemento.  

 

En el estudio participaron 40 mujeres usuarias y 40 no usuarias del DIU TCu380A, 

clínicamente sanas, sin antecedentes de padecimientos hepáticos, ingesta de complementos 

con Cu o consumo excesivo de alcohol. Su edad promedio fue de 28 años (±6), su IMC de 

23.05 y el tiempo de uso del DIU de 1 hasta 109 meses.  

 

Después de proporcionarles información sobre el estudio, todas las interesadas firmaron 

una carta de consentimiento. Las participantes proporcionaron una muestra de sangre, de la 
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que se determinó en suero los siguientes indicadores de daño hepático: ALT, AST, GGT y  

Proteína C reactiva (PCR); así mismo, se les determinó Ceruploplasmina (Cp) por el 

método de inmunodifusión radial en placa, por lo que fue necesario obtener primeramente 

anticuerpos anti-ceruloplasmina humana. (7,8,9) También se determinó cobre (Cu) por 

Espectrofotometría de absorción atómica.  

 

Las concentraciones obtenidas de AST, ALT, GGT, PCR, Cp y Cu, resultaron mayores en 

las mujeres usuarias del DIU TCu380A, siendo estos estadísticamente significativos  

(P<0.05).  

 

El tiempo de uso del dispositivo mostró un incremento de las enzimas ALT, AST y GGT, a 

partir de los 37 meses de uso, las concentraciones resultaron por arriba de los de referencia.  

 

En el caso de ceruloplasmina el tiempo no fue significativo, las concentraciones se 

presentaron análogas desde la inserción del DIU hasta los 109 meses de su colocación. 

Estas concentraciones fueron mayores que los valores de referencia ya establecidos. 

 

Con respecto a PCR, solo se presento en las mujeres usuarias del DIU de 1 a 36 meses de 

uso, en los demás periodos no se encontraron valores de la proteína.  

 

Todos estos resultados muestran que el cobre liberado por el DIU provoca una alteración 

de las enzimas hepáticas, por lo que  a largo plazo del uso del DIU se puede producir daño 

en hígado. 
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II. MARCO TEÓRICO 

 

2.1. Dispositivo Intrauterino T de cobre 380A (DIU TCu380A o DIU) 
 
El DIU TCu380A es el método anticonceptivo temporal moderno de uso más generalizado 

en todo el mundo (100 millones de usuarias). Se afirma que el número de usuarias del DIU 

aumentará en un 25% ó más el próximo decenio. (1) Los DIU logran su efecto 

anticonceptivo principal al interferir con la motilidad y la supervivencia de los 

espermatozoides para prevenir la fertilización. Rara vez, cuando la fertilización ocurre, los 

DIU también pueden prevenir la implantación. (10) 

 

2.1.1. Tipos de Dispositivos más utilizados (10) 

 
• TCu 380A de cobre: Disponible en aproximadamente 70 países, tiene 380 

milímetros cuadrados de cobre, distribuidos en el cuerpo y los brazos de la T, su 

tiempo eficaz es de 5-10 años. 

 

• Multiload 375: Disponible alrededor de 50 países, contienen brazos en forma de 

herradura que teóricamente lo hacen resistente a la expulsión. Cinco años de uso 

eficaz. 

 

• Nova T: Disponible en aproximadamente 60 países. Brazos horizontales y asa en el 

extremo inferior que facilita la extracción. Cinco años de uso eficaz. 

 

• Mirena y Levonova: Disponible en 6 países. Liberan la hormona progestina 

sintética levonorgestrel, 20 microgramos diarios. Es tan eficaz como los DIU de 

cobre y el efecto secundario de sangrado es menor. Cinco años de uso eficaz. 

 
Todo DIU produce una reacción endometrial que estimula la liberación de leucocitos y 

sustancias de acción local, llamadas prostaglandinas. Éstas actúan simultáneamente en el 
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cuello uterino, la cavidad uterina y el oviducto, para impedir que el espermatozoide 

fertilice al óvulo. El cobre presente en los DIU también tiene efectos espermicidas. Los 

estudios  realizados con mujeres que usaban DIU de cobre han demostrado la presencia de 

un número reducido de espermatozoides después del coito, comparado con el de las no 

usuarias. El cobre tiene un alto grado de eficacia anticonceptiva, según afirma Sivin, del 

Population Council, que elaboró el DIU TCu380A: "Sabemos que el DIU inerte interfiere 

con el transporte de los espermatozoides", afirma "Pero el cobre interfiere en mayor 

medida. Y cuanto más cobre se use, mayor será el grado de interrupción". (11) 

 
Se recomienda que no se inserte el DIU si hay indicios de enfermedad pélvica inflamatoria 

(EPI), flujo vaginal anormal o infección cervicouterina o vaginal. Si la usuaria tiene una 

enfermedad de transmisión sexual (ETS) pero ya no corre riesgo de contraer una nueva 

infección, la infección debe tratarse y cuando ésta haya desaparecido se podrá insertar el 

DIU. (11) 

 
No se recomienda a mujeres que tienen infecciones por VIH, embarazadas, con cáncer 

cervicouterino, infección del post-parto o del aborto, anemia por deficiencia de hierro, 

anemia falciforme y sangrado vaginal no explicado. (12) En las mujeres que padecen, 

hipertensión arterial, enfermedades cardiacas, respiratorias, diabetes mellitus, o alguna otra 

alteración metabólica, no hay ningún inconveniente con el uso del DIU. (13)  Para poder 

explicar la acción del cobre no sólo en el ámbito local de la vagina como anticonceptivo; 

sino como elemento de concentración plasmática, es necesario dar a conocer algunas 

características de este elemento. 

 

2.2. Metabolismo del cobre 
 
El cobre es un constituyente normal de la dieta y está considerado como un elemento 

esencial para la vida humana. La principal función del cobre es a modo de componente 

integral de una gran variedad de enzimas, la mayoría de las cuales están involucradas en 

procesos de óxido-reducción, tales como la ceruloplasmina y la superóxido dismutasa. (14) 

Así mismo, está involucrado en procesos hematopoyéticos y metabólicos como el del 
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hierro o asociados al sistema cardiovascular; también está vinculado a la formación de 

tejido conjuntivo y a la producción de energía. (15) 

 

La homeostasis del cobre es generalmente mantenida por controles en la absorción 

intestinal, excreción biliar y el almacenamiento intrahepático. (16) 

 
No obstante, dependiendo de la dosis, de la intensidad y la duración de la exposición al 

mencionado elemento, puede provocar daños a la salud humana por lo que está 

considerado como un elemento tóxico. (15) 

 

El cobre que tenemos en nuestro organismo proviene principalmente de la ingesta. Se 

absorbe a nivel del duodeno y yeyuno por transporte activo. Su absorción se ve favorecida 

por ciertos aminoácidos como la histidina. (17) Así mismo, diversos elementos pueden 

interferir en este proceso, tales como la presencia de cadmio, hierro, zinc y el consumo de 

fibra, de tal manera, que sólo se absorbe en un porcentaje del 35 al 70% de lo que se 

ingiere. (18) 

 
El cobre absorbido se incorpora a la ceruloplasmina plasmática. El resto se une a la  

albúmina, transcupreína y otras proteínas plasmáticas. (19) 

 

El cobre es transportado al hígado a través de la vena porta. En los hepatocitos, el cobre es 

captado por las metalotioneínas para su almacenamiento y se incorpora a varias 

cuproenzimas. Las metalotioneínas cargadas de cobre son almacenadas en los lisosomas de 

los hepatocitos, evitando de esta manera la toxicidad propia del metal libre ionizado. 

Cuando es necesitado, el cobre es de nuevo incorporado a la ceruloplasmina y excretado al 

plasma. El transporte del cobre en todos estos procesos se realiza gracias a unas proteínas 

especializadas denominadas chaperonas cúpricas y por varias ATP-asas cuprodependientes 

o proteínas de Menkes. El cobre en exceso es eliminado por vía biliar y excretado en las 

heces. (20)  

 



 
 
Determinación de enzimas hepáticas en mujeres usuarias y no usuarias del DIU TCu 380A 
 

Marco teórico 

 6 

También se observan concentraciones de cobre elevadas en los pacientes con infecciones 

agudas o crónicas, enfermedades hepáticas. Además, cualquier enfermedad que interfiera 

con la eliminación biliar puede ocasionar un aumento de las concentraciones hepáticas de 

cobre. (21) 

 

2.2.1. Enzimas dependientes del cobre 
 
El cobre es un componente de muchas enzimas, atribuyéndose muchas de las 

manifestaciones clínicas de la deficiencia de cobre al fallo de estas enzimas. El cobre en la 

ceruloplasmina juega un papel importante en la oxidación del hierro antes de que este sea 

transportado al plasma. La lisil-oxidasa, una enzima que contiene cobre, es esencial para 

las reacciones de entrecruzamiento del colágeno y de la elastina. También participa en la 

superóxido dismutasa y en otras enzimas en las que su papel no es todavía bien 

conocido.(22) Otras enzimas importantes en las que se encuentra presente el cobre son la 

dopamina b-monooxigenasa, una enzima implicada en la síntesis de las catecolaminas y en 

la peptidil-a-amida-monooxigenasa que modifica los neurotransmisores peptídicos 

(Cuadro1). (23) 

   Cuadro 1. Cobre asociado a algunas enzimas y proteínas  
 
Intracelulares 
 

 
Extracelulares 

Citocromo C oxidasa 

Superóxido dismutasa 

Dopamina-ß-

monooxigenasa/hidroxilasa 

Tirosinasa 

Enzima alfa-Amidación 

Fenilalanina hidroxilasa 

Diamino oxidasa 

Glicoproteína de matriz del cartílago 

Metalotioneína 

Ceruloplasmina 

Lisil oxidasa 

Albúmina 

Transcupreína 

Amino oxidasa 

Superóxido dismutasa extracelular 

Metalotioneína extracelular 

Factores V y VIII de la coagulación 

Ferroxidasa II 

 
Fuente: Pandit A, 2003 (23) 
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2.2.2. Proteínas Transportadoras de Cobre en el Plasma  
 
El Cu esta siempre unido a proteínas en los sistemas biológicos. En mamíferos, se ha 

estimado que sobre el 90% del Cu incorporado a través de la dieta está unido a 

ceruloplasmina (Cp) luego de pasar por la circulación portal. (24) 

 

La Cp pertenece a la familia de las oxidasas con múltiples átomos de Cu. Esta proteína de 

132 kDa presenta 6 sitios de unión a Cu. El estudio de la estructura de la enzima humana 

mostró que tres de los átomos de Cu están en un arreglo “trinuclear”, los otros 3 en un 

arreglo “mononuclear” y hay otros dos sitios de unión a Cu que son lábiles, y están 

ocupados el 50% de tiempo. (25)  

 

Su estructura es muy similar a la Fet3, una oxidasa de levaduras con múltiples átomos de 

Cu que es esencial para la absorción de alta afinidad de Fe. (26)  

 

Dada la alta abundancia de Cp en el suero, y su alto contenido de Cu, varios investigadores 

han propuesto a esta proteína como la principal fuente de Cu celular. Sin embargo, la 

biodisponibilidad del Cu que contiene Cp es controversial. Linder y cols, (1998), sostienen 

que el Cu radiactivo que se incorpora por la dieta es unido inicialmente a moléculas como 

la albúmina y la transcupreína y que en una segunda fase, luego de pasar por el hígado, 

más del 90% esta unido a Cp. Posteriormente, la marca radioactiva se puede encontrar 

distribuida en diferentes tejidos. El 10% restante del Cu no unido a Cp está unido a otras 

proteínas o aminoácidos principalmente albúmina, transcupreína o histidina. (24) 

 

Estudios en cultivos primarios de hepatocitos muestran que la absorción de Cu en 

presencia de histidina es mayor a la absorción de Cu solo o en presencia de albúmina.(27, 28) 

 

El contenido de Cu en el plasma es de 15 a 20 µM, del cual un 60-90% está asociado a 

ceruloplasmina. (29)   
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La disponibilidad del Cu unido a ceruloplasmina es baja debido a que la vida media del Cu 

unido a esta proteína es similar a la vida media de la ceruloplasmina. (30) Por tal motivo, se 

considera que el Cu bio-disponible es el Cu-no Cp (unido a albúmina o aminoácidos como 

Histidina o Glicina), el que se calcula alcanza una concentración plasmática de 1,5-5 

µM.(31) 

 

2.2.3. Absorción del cobre 
 
La absorción del cobre es del orden del 30% y es disminuida por altas ingesta alimentarías 

de hierro, molibdeno y zinc.(32) Este elemento se almacena preferentemente en el hígado, 

riñón, músculo, corazón y cerebro. (33) Su deficiencia produce anemia, neutropenia y 

desmineralización ósea, (32) mientras que la ingestión en exceso es tóxica. 

 

Es difícil cuantificar la biodisponibilidad del cobre, por lo tanto la acumulación del cobre 

en los tejidos, principalmente en el hígado juega un rol fundamental en el metabolismo del 

cobre. La absorción intestinal del cobre es muy baja (<1,0-10%). (33) 

 

En un estudio realizado en la Unidad Universitaria de Investigación en Cariología de la 

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza UNAM, se obtuvieron resultados que indican un 

incremento de Cu en sangre, en usuarias del DIU TCu380A. La media de cobre en sangre 

de las usuarias fue de 217±20.96 µg/dL, y en las no usuarias de 107.47±16.25 µg/dL. (6) En 

este estudio no se observaron diferencias significativas en las concentraciones de cobre 

entre los grupos con diferente tiempo de uso del DIU, ni por grupos de edad. Los valores 

en usuarias fueron mayores a los valores de referencia para población general de 70-

140µg/dL. (34) 

 
 

2.2.4. Efectos tóxicos por exposición crónica a cobre 
 
El cobre es un elemento esencial para la vida humana, pero en dosis elevadas puede 

provocar anemia, irritación del estómago e intestino, daño renal y daño hepático. (35) 
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Aunque no son frecuentes las intoxicaciones agudas por este metal, dadas sus propiedades 

eméticas y laxantes, se caracteriza por náuseas, vómito, dolor de cabeza y debilidad. (36)  

 

Los casos más graves cursan con taquicardia e hipertensión que pueden ir seguidas por 

ictericia, anemia hemolítica, uremia y muerte. (37) 

 

Un caso especial de intoxicación se produce en la enfermedad de Wilson, alteración 

congénita que afecta al metabolismo del cobre, en la que aparecen trastornos con la 

ingestión de concentraciones normales de este metal. (32, 37) 

 

Aunque se han encontrado valores elevados de cobre, hierro y zinc en ciertos tumores 

provocados experimentalmente en animales de laboratorio por xenobióticos orgánicos, no 

ha sido demostrada la responsabilidad carcinogénica del cobre. (32) 

 

El Comité Mixto FAO/OMS establece la cantidad de 0,5 mg/Kg como ingestión máxima 

diaria admisible. (36) 

 
Tras la absorción, por vía gastrointestinal, de cantidades pequeñas pero repetidas pueden 

presentarse náuseas, salivación, dolor epigástrico, diarreas, vértigo, debilidad e ictericia.(33)  

 

También, se han observado vómitos y diarreas por consumo de té con 25 p.p.m. de cobre y 

se han descrito erupciones cutáneas por ingestión de agua con 7,6 p.p.m. de este metal. (39) 

 
El cuerpo contiene de 50 a 120 miligramos. No hay valor de recomendación diaria, sino un 

Requerimiento Diario Dietético Estimado Seguro y Adecuado (ESADDI), que establece un 

nivel de 1.5 a 3 mg/día. (38) 

 

La principal función del cobre es como componente integral de una gran variedad de 

enzimas y proteínas, la mayoría de las cuales están involucradas en procesos de óxido-

reducción, encargadas de unirse y reaccionar con oxígeno molecular, para reducir el efecto 

perjudicial de los radicales libres. La exposición crónica a compuestos de cobre en 
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cantidades ligeramente más altas de las requeridas, puede causar una mayor acumulación 

de éste en los tejidos, que se manifiesta en cambios fisiológicos y alteraciones metabólicas 

en diversos órganos, tales como la tiroides, el corazón, las arterias, los riñones y el hígado, 

entre otros órganos. (16, 17, 18, 39, 40, 41)  

 

2.2.5. Métodos de medición del cobre 
 
2.2.5.1. Espectrofotometría de absorción y emisión atómica 
 
La espectrofotometría de absorción atómica se basa en la medición de energía absorbida o 

emitida por los átomos de un elemento metálico. La mayoría de las muestras son sólidas o 

líquidas, los átomos o iones de los analitos deben ser vaporizados a la flama o en un horno 

de grafito. Los átomos absorben luz visible o ultravioleta y hacen transiciones a niveles de 

energía más altos. La concentración del analito es determinada por la cantidad de absorción 

aplicando la ley de Lambert y Beer. Las mediciones de concentración son generalmente 

determinadas en una curva de calibración, después de haber calibrado el aparato con los 

estándares de concentración conocida. (42) 

 
El equipo y reactivos que se requieren para este estudio son espectrofotómetro de 

absorción atómica, lámpara de  cátodo hueco del elemento a determinar y gas, 

generalmente aire-acetileno, aire-hidrogeno u óxido nitroso-acetileno. (43) 

 

 
Figura 1. Estructura del  espectrofotómetro  

 
Fuente: Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 1988.  (43) 
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A) Sistema muestreador, sirve para introducir la muestra al quemador por medio de 

succión capilar.  

B) Sistema nebulizador, es en donde se lleva a cabo la nebulización de la muestra por 

medio de una esfera de impacto o un deflector. 

C) Quemador de acero inoxidable, es donde se lleva a cabo la atomización de la muestra. 

D) Sistema para fluido de los gases oxidante y combustible. 

E) Fuente de poder. 

F) Fuente de luz. 

G) Corrector de fondo, integrado por dos fuentes de luz, una lámpara de deuterio y otra de 

haluro de tungsteno, que cubren el rango espectral de absorción atómica y cuya función es 

eliminar las absorciones no específicas. 

H) Monocromador, selecciona la longitud de onda y el ancho de banda. 

I) Fotomultiplicador, detecta la señal producida por el elemento a determinar, con 

sensibilidad en un rango de 190 a 850 nm. 

J) Amplificador. 

K) Registrador, reproduce gráficamente el resultado de la operación y puede o no estar 

integrado al aparato. 

 
 
2.2.5.2.  Espectrofotometría de cobre 
  
Se estudia espectrofotométricamente la formación del complejo amarillo formado entre el 

ion Cu(II) y la tiosemicarbazona del 2-carboxibenzaldehído (2CBTSC), desarrollándose un 

método fotométrico de determinación de cobre. El intervalo útil de trabajo del método 

desarrollado está comprendido entre 0,5 y 5,0 ppm del Ion Cu(II) (?máx = 346 nm, e = 1,2 x 

104 L·mol-1·cm-1) con un error relativo de 1,12 % (para 3 ppm de Cu(II), n = 11, p = 0,05). 

Se han estudiado las interferencias de numerosos iones. La estequiometría del complejo 

formado resulta ser 1:1 (2CBTSC:Cu), determinado por métodos espectrofotométricos. El 

método se aplica al análisis de cobre en formulaciones médicas, agua potable, salvado de 

trigo y muestras biológicas. Se estudia la influencia de la concentración de Cu(II) en el 

intervalo de concentraciones de 0,1 a 6 ppm. a 346 nm.  Con los datos de absorbancia a 

346 nm, se comprueba el cumplimiento de la ley de Beer. El sistema obedece dicha ley 
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entre 0,2 y 6 ppm. La absortividad molar a esa longitud de onda resulta ser de 1,2 x 104 

L·mol-1·cm-1. El intervalo de concentración óptimo, evaluado por el método de Ringbom es 

de 0,5 a 5 ppm de Cu(II). El error relativo para 3 ppm de Cu(II) es de 1,12% para un 

intervalo de confianza del 95%. (44) 

 
 
2.3. Hígado 
 

2.3.1. Anatomía 
 
El hígado de un adulto normal, pesa entre 1400 y 1600 gramos, representa el 2.5 % del 

peso corporal. Recibe la sangre a través de la vena porta (60 a 70 % de flujo sanguíneo 

hepático) y de la arteria hepática (30 a 40 %), ambas penetran por el hilo hepático. (45) 

 

El parénquima de los ácinos hepáticos se divide en tres zonas: la zona 1 es la más cercana 

al aporte vascular, la zona 3 rodea las venas centrolobulillares terminales y la zona 2 es la 

zona intermedia. Esta división tiene consecuencias metabólicas considerables, ya que la 

actividad de muchas enzimas hepáticas muestra un gradiente lobulillar. Además, muchas 

formas de lesión hepática siguen también una distribución zonal. (46) 

 

2.3.2. Microarquitectura 
 
El hígado se divide en lobulillos hexagonales, de 1 a 2 mm de diámetro, orientados 

alrededor de las ramas terminales de las venas suprahepáticas. Las células que lo 

conforman son llamadas hepatocitos, sin embargo cuando estos se encuentran más 

próximos a las venas centrolobulillares poseen menos aporte sanguíneo, por lo que se 

admite que estos constituyen la periferia de los "lobulillos metabólicos" denominados 

ácinos. (46) 
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2.3.3. Función 
 
El hígado esta situado en el cuadrante superior del abdomen, es el responsable del enorme 

trabajo que conlleva el mantenimiento de la homeostasis metabólica, que supone el 

procesamiento de los aminoácidos, carbohidratos, lípidos y vitaminas de la dieta, la síntesis 

de las proteínas del suero, destoxificación y excreción hacia la bilis de los productos de 

desechos endógenos y de las sustancias biológicas extrañas contaminantes. Por tanto, las 

consecuencias de las enfermedades hepáticas tienen un gran alcance. (46) 

 

Son muchas las agresiones de tipo metabólico, tóxico, microbiano, circulatorio y 

neoplásico capaces de producir lesiones hepáticas. En algunos casos, la enfermedad es 

primaria del hígado, como sucede con la hepatitis viral o el carcinoma hepatocelular. No 

obstante, con mayor frecuencia, la afectación hepática es secundaria, a menudo asociada a 

algunas de las enfermedades más comunes del hombre, como son la descompensación 

cardiaca, el cáncer diseminado, el alcoholismo o las infecciones extrahepáticas. Estas 

afecciones son evaluadas clínicamente por enzimas especificas de hígado denominadas 

transaminasas (La alanina aminotransferasa ALT y aspartato aminotransferasa AST), 

presentes en las células hepáticas que pasan hacia la circulación sanguínea cuando existe 

daño en las células. La destrucción o cambio de permeabilidad de las membranas celulares 

provoca la liberación de la ALT y AST a la circulación sanguínea, provocando aumento de 

la actividad de las enzimas en suero, esto se produce como consecuencia de alteración 

hepática. (47) 

 
Otra enzima de importancia hepática es la gamma glutamil transpeptidasa (GGT) que se 

encuentra en grandes cantidades en el hígado y páncreas, en menor cantidad en riñón y 

próstata. En el estudio de las enfermedades hepatobiliares presta una gran ayuda. Su 

incremento es paralelo a la fosfatasa alcalina y en caso de ictericias obstructivas, sus 

niveles se elevan más temprano y con mayor intensidad que la fosfatasa, lo que se debe a 

un mecanismo de inducción enzimático a nivel microsómico, más que a lesión hepática. 

Esta enzima es considerada como el termómetro del alcohólico o de daño hepático crónico 

activo por la perdida de la función antitóxica del hígado. La determinación de estas 

enzimas adquiere importancia diagnostica cuando sus valores se comparan con los de otras 
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enzimas de similar origen tisular, permitiendo así completar el perfil enzimático de 

órganos como el hígado. (45, 46, 47) 

 

En el hígado se sintetiza una gran cantidad de proteínas, de las cuales la Proteína C 

Reactiva (PCR) es de gran importancia clínica ya que esta se encuentra en sangre periférica 

en personas que sufren trastornos inflamatorios. Su presencia se determina mediante 

aglutinación pasiva en placa y es muy útil para el diagnóstico y pronóstico de la fiebre 

reumática y de otras enfermedades inflamatorias. Esta proteína no se presenta en sujetos 

sanos y desaparece una vez que el cuadro clínico mejora. El nivel de PCR aumenta en casi 

todas las infecciones bacterianas agudas, algunos tumores y diversos tipos de destrucción 

de tejidos, como en el infarto al miocardio. (48, 49, 50) 

 
La PCR se mide mediante un anticuerpo de PCR purificada por reacción de precipitina en 

un capilar, inmunodifución radial y prueba en portaobjetos con látex (es la prueba 

recomendada). (9) 

 

La enorme reserva funcional del hígado compensa, hasta cierto punto el impacto clínico de 

las lesiones hepáticas iniciales, esto se debe a que en los hepatocitos pueden acumularse 

distintos tipos de sustancias, entre ellas hierro y cobre. (51) 

 

 
2.3.4. Alteraciones hepáticas crónicas por cobre 

 

El cobre puede producir una toxicidad en hígado ocasionando insuficiencia hepática aguda 

y súbita, la cual puede producir encefalopatía (disfunción cerebral), dificultades de 

coagulación sanguínea e incluso la muerte. El síntoma más común de la hepatotoxicidad es 

la elevación de las transaminasas ALT y AST, las cuales pasan a la circulación sanguínea 

cuando las células del hígado están dañadas. Un incremento dos o tres veces mayor del 

valor de referencia de las transaminasas (0-38 U/L en hombres y 0-32 U/L en mujeres) es 

motivo de preocupación, pero una elevación que sea cinco veces mayor del límite máximo 

normal indica toxicidad hepática grave. La hepatotoxicidad leve o moderada a menudo es 
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asintomática, pero algunas personas sufren náuseas, perdida de apetito, fatiga, picazón 

(prurito), dolores musculares y articulares o molestias abdominales. (2) 

 
La mayoría de los estudios realizados acerca de la toxicidad del cobre en relación a 

alteraciones hepáticas han sido de tipo experimental y realizados en animales, 

encontrándose una marcada elevación de enzimas específicas en sangre, tales como la 

sorbitol deshidrogenasa (SDH), GGT y ALT. (52) 

 

Araya y colaboradores, realizaron un amplio estudio en humanos, donde concluyeron que 

el 9.2% de los participantes registró un incremento de la actividad de las enzimas hepáticas 

(ALT, AST, GGT) superior a los límites normales; no obstante, los participantes no 

presentaron ninguna evidencia clínica que pudiera indicar desorden hepático; la 

concentración máxima de cobre en sangre fue de 52.87 µgCu/dL, encontrándose dentro de 

los valores de referencia (70-140 µgCu/dL). (53) 

 

Se ha afirmado, que en el 6.5% de los casos en que se experimenta un incremento de cobre 

en suero más allá del rango normal indica una posible disfunción hepática. (54) 
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

La hepatotoxicidad asociada al cobre requiere de una exposición prolongada a un alto 

contenido de este elemento, no obstante, puede afirmarse que la concentración exacta es 

materia de controversia. El almacenamiento de cobre en hígado produce fenómenos 

oxidativos, que pueden traducirse al paso del tiempo en daño hepático. (55) 

 

La exposición prolongada a cobre, como la que propician los dispositivos intrauterinos del 

tipo TCu380A, alcanzan una concentración media en sangre periférica de 217µgCu/dL ± 

20.96. Actualmente, se desconoce si la concentración de cobre en sangre inducida por estos 

DIU´s, produce alguna alteración orgánica o signos de toxicidad, o bien como en el estudio 

de Araya y colaboradores pudiera ocurrir una adaptación sistémica a la exposición crónica 

del mencionado elemento. 

 

Este trabajo tuvo la finalidad de determinar en mujeres usuarias del DIU TCu380A sí las 

concentraciones de cobre en sangre se asociaban con alteraciones hepáticas. 
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IV. OBJETIVOS 

 
 

4.1. Objetivo general 
 
Determinar la concentración de cobre en suero y el comportamiento de enzimas hepáticas 

en un grupo de usuarias del DIU TCu380A. 

 

4.2. Objetivos específicos 
 

1. Determinar los niveles de ALT, AST, GGT, PCR, Cp y Cu en usuarias y no 

usuarias del DIU TCu380A. 

 

2. Comparar los niveles de ALT, AST, GGT, PCR, Cp y Cu entre usuarias y no 

usuarias del DIU TCu380A. 

 

3. Evaluar, la influencia del tiempo de uso del DIU TCu380A, con el comportamiento 

de ALT, AST, GGT, PCR y Cp. 
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V. HIPÓTESIS 
 
 

Los niveles de ALT, AST, GGT, PCR y Cp serán mayores en las usuarias del DIU 

TCu380A que en las no usuarias. 
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VI. DISEÑO EXPERIMENTAL 

 
 

El presente estudio fue transversal y comparativo de la presencia de alteración en las 

enzimas hepáticas de usuarias y no usuarias del DIU TCu380A. 

 

6.1. Población de estudio 
 
El grupo de estudio estuvo compuesto por 80 mujeres voluntarias en un rango de edad 

entre 18 y 40 años, 40 de ellas usuarias del DIU TCu380A y 40 no usuarias, a las que se les 

dieron pláticas informativas sobre el tema, antes de incluirlas. 

 

6.2. Criterios de inclusión (Anexo 1) 
 
6.2.1. Usuarias 

 
• Tener entre 18 y 40 años de edad. 

• Utilizar DIU 

• No haber sufrido enfermedades hepáticas crónicas ni agudas. 

 
6.2.2. No usuarias 

 
• Tener entre 18 y 40 años de edad. 

• No utilizar ningún tipo de anticonceptivo 

• No haber sufrido enfermedades hepáticas crónicas ni agudas. 

 

6.3. Criterios de exclusión  
 

• Ser menores de 18 años  y  mayores de 40 años de edad. 

• Haber sufrido enfermedades hepáticas crónicas o agudas. 
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Nota: se eliminaron los datos de aquellas mujeres cuyos resultados de los análisis clínicos 

correspondientes denotaron alteraciones en glucosa tanto de usuarias como no usuarias.  

 

6.4. Variables 
 
6.4.1. Dependientes 
 

• Enzimas hepáticas: ALT, AST y GGT 

• Proteínas sintetizadas en hígado: PCR y Cp 

 
 
6.4.2. Independientes 
 

• Uso del DIU TCu380A  

• Niveles de cobre en suero 

 
 
6.4.3. Moderadoras 
 

• Tiempo de uso del DIU 

• Ingesta de alcohol 

• Consumo de medicamentos 

 

6.5. Material   

6.5.1. Material 
 

• Tubos vacutainer de 7 mL sin anticoagulante (BD Vacutainer) 

• Agujas para vacutainer (BD Vacutainer)  

• Adaptador para vacutainer (BD Vacutainer) 

• Ligadura (BD Vacutainer) 

• Torundas con alcohol al 70% 

• Gradillas para tubos de ensaye de 13 x 100mm 

• Pipetas Pasteur 
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• Perilla 

• Cronómetro 

• Pipetas graduadas de 1, 2 y 5mL (Pyrex) 

• Tubos de ensayes (Pyrex) 

• Aplicadores de madera 

• Pipetas calibradas con rango variable de 5-20 µL, 40-200 µL y 100-1000µL 

(BIOHIT) 

• Celdas desechables (Jenway 6305) 

• Papel parafilm (American Nacional Can) 

• Guantes de látex (Protec I.N.T) 

• Contenedor de residuos biológico-infecciosos (IEC-20A, TCM-PC-1)  

• Puntas para micro pipeta (Neptune) 

• Placas Falcon 3046 (Becton Dicknson Labware) 

• Perforador 

• Marcador indeleble (Signal) 

• Matraz Erlenmeyer de 250 mL (Kimax) 

• Regla métrica 

• Pipeta estéril 1/10 mL (Costar) 

• Vasos de precipitado de 50, 100 mL (Pyrex) 

• Varillas de vidrio 

• Piseta 250 mL 

 

6.5.2. Equipo 
 

• Refrigerador 

• Espectrofotómetro UV visible (Jenway 6305) 

• Vortex Genie (Scientific Industries) 

• Baño de agua (Precisión Circulating Sistem-253)  

• Centrífuga (Hamilton Bell Vanguard)   

• Balanza analítica (Mettler H33AR, Hoffman-Pinther)  
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• Horno de microondas 

• Espectrofotómetro de absorción atómica con quemador de flujo laminar de 10 cm. 

de longitud (PYE-UNICAM SP 192)  

• Lámpara de cátodo hueco para cobre 

 

6.5.3. Reactivos 
 

• Equipo de reactivos para determinar ALT (Wiener Lab) 

• Equipo de reactivos para determinar AST (Wiener Lab) 

• Equipo de reactivos para determinar GGT (Wiener Lab) 

• Equipo de reactivos para determinar PCR (Wiener Lab) 

• Agarosa (Bioxon) 

• Azida de sodio (Merck-Schuchardt) 

• Suero de conejo (Anticuerpos para Ceruloplasmina humana) 

• Estándar de cobre 1000 ppm (Sigma) 

• Ácido Nítrico (J.T. BAKER) 

• Agua desionizada (Hycel de México, S.A de C.V) 

• Agua destilada (Theissier) 

• Aire comprimido (presión 0.8 kg/cm) 

• Acetileno (presión 0.8 kg/cm) 

• Cloro al 0.5% (Cloralex) 

• PBS (Sigma) 

 

6.6. Método 
 
6.6.1.  Muestras biológicas 
 

1. Se recolectaron  muestra de sangre periférica de las mujeres en tubos vacutainer de 

7 mL y se identificaron de acuerdo a su nombre, fecha y clave (en numeración 

consecutiva). 
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2. Las agujas y torundas utilizadas se depositaron en un contenedor de residuos punzó 

cortante biológico- infeccioso. 

3. Las muestras se centrifugaron a 3000 rpm durante 5 minutos 

4. Se separó el suero del paquete globular de cada muestra con una pipeta Pasteur y se 

colocó en un tubo de ensayo limpio y seco, previamente identificado 

 
 
 
6.6.2. Determinación de enzimas 
 
6.6.2.1. Aspartato amino transferasa (AST) 
 
 
El fundamento está basado en la siguiente reacción: 
 

L – aspartato + 2-oxoglutarato                    oxalacetato + L-glutamato 
 

oxalacetato + NADH + H+                    L-malato + NAD+ 
 

 
 
 
Método 
 

1. En un tubo de ensayo mantenido en baño de agua a 37ºC se colocó 1mL de sustrato 

reconstituido y 100 µL de suero. 

2. Se mezclo inmediatamente y se puso en marcha el cronómetro. 

3. Después de un minuto se registró la absorbancia inicial de la muestra a una longitud 

de onda de 340 nm. 

4. Se repitió este procedimiento a los 1,2 y 3 minutos después de la primera lectura. 

5. Posteriormente se determinó la diferencia promedio de absorbancia por minuto, 

restando la lectura del anterior y promediando los valores, estos se utilizaron para 

los cálculos. 

 
Valor de referencia: 0-32 U/L 
 
 

AST 

MDH 
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6.6.2.2. Alanino aminotrasferasa (ALT) 
 
Fundamento basado en la siguiente reacción: 
 

L – alanina + 2-oxoglutarato                   piruvato + L-glutamato 
 

piruvato + NADH + H+                    L-lactato + NAD+ 
 
 
Método 
 

1. En un tubo de ensaye mantenido en baño de agua a 37ºC se colocaron 3mL de 

buffer, 50 µL de NADH, 50 µL de LDH y 300 µL de suero. 

2. Se mezcló y se incubó a 37ºC durante 5 minutos. 

3. Al término de estos se agregaron 50 µL de 2-Oxoglutarato. 

4. Se mezcló inmediatamente y se espero un minuto. 

5. Se registró la absorbancia inicial a una longitud de onda de 340nm. 

6. El procedimiento se repitió a los minutos 1,2 y 3 después de la primera lectura. 

7. Se determinó la diferencia promedio de absorbancia por minuto, restando la lectura 

del anterior y promediando los valores. 

8. Se utilizó este valor para los cálculos. 

 
Valor de referencia 0-32 U/L 
 
 
 
6.6.2.3. Gamma Glutamil Transferasa (GGT) 
 
Fundamento. La gamma-glutamil transferasa es una carboxipeptidasa que cataliza la 

siguiente reacción: 

 
 
     ? – glutamil p-nitroanilida + glicilglicina                     ? – glutamil glicilglicina + p- 
                                    Nitroanilida  
 
 
La actividad enzimática se mide leyendo la velocidad de aparición del color amarillo de la 

p-nitroanilida a 405 nm. 

ALT 

LDH 

?- GT 
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Método 
 

1. En un tubo de ensaye mantenido a 37ºC  se colocaron 3mL de sustrato 

reconstituido.  

2. Se preincubo tres min. y se le agregaron 200 µL de suero. 

3. Se mezcló inmediatamente y se puso en marcha el cronómetro. 

4. Después de un minuto se registró la absorbancia inicial a una longitud de onda de 

405 nm. 

5. Este procedimiento se repitió a 1, 2 y 3 minutos después de la primera lectura. 

6. Se determinó la diferencia promedio de absorbancia por minuto, restando la lectura 

del anterior y promediando los valores. 

7. Los valores se utilizaron para los cálculos. 

 
Valor de Referencia: 8-34 U/L 
 
 
 
6.6.3.  Proteínas  
 
6.6.3.1. Proteína C reactiva (PCR) 
 
Fundamento: La PCR se detecta en suero por reacción con un ant icuerpo específico 

adsorbido sobre un soporte inerte de látex. La PCR se une a los anticuerpos adsorbidos 

produciendo la aglutinación de las partículas de látex.  

 
 
Método 
 

1. Se colocó una gota de suero problema, suero testigo positivo y suero testigo 

negativo en tres diferentes lugares de la placa. 

2. A los cuales se les adiciono una gota (50 µL) del reactivo de PCR-látex 

previamente agitado, a cada uno de los sueros. 

3. Se mezcló perfectamente con aplicadores y se agitó durante 2 minutos. 

4. La aglutinación se observó y se comparó con los testigos positivo y negativo de la 

prueba. 
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5. En el caso de las muestras que presentaron una aglutinación, se les realizaron  

diluciones seriadas, para obtener el valor real de la proteína. 

 
Valor de Referencia: 0 a 6 mg/L  
 
 
 
 
6.6.3.2. Ceruloplasmina (Cp) 
 
Fundamento:  La inmunodifusión radial es un sistema bidimensional con difusión sencilla 

tanto cualitativo como cuantitativo. La difusión radial del antígeno produce un anillo de 

precipitado, cuyo diámetro al cuadrado (área) es proporcional a la concentración del 

antígeno, cuando la concentración de anticuerpo y el espesor del gel son uniformes y 

constantes. Esta técnica determina cuantitativamente la concentración del antígeno. Se basa 

en la relación cuantitativa entre la cantidad del antígeno colocado en un pozo en la placa de 

agar con anticuerpo y el anillo de precipitación que resulta. 

  
Método 
 
Preparación de las placas: 
  

1. Se pesaron 0.6 g de agarosa, en una balanza analítica. 

2. Se colocaron en un matraz de 250 mL, se les agrego 60 mL de agua destilada y una 

pizca de azida de sodio. 

3. Se colocó el matraz en el horno de microondas durante 1 minuto para disolver la 

agarosa. 

4. Se colocaron  2 mL de agarosa con una pipeta graduada a 24 tubos de ensaye 

etiquetados.  

5. Se colocaron en baño Maria a 45ºC durante 10 min. 

6. A cada tubo se le agregó 150 µL de suero de conejo y se agitaron.  

7. Cada uno de los tubos fue vaciado en un pozo de las placas de Falcon, evitando la 

presencia de burbujas. 

8. Las placas se dejaron reposar hasta alcanzar la solidificación. 
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9. Se realizaron perforaciones de 5mm en el agar y se utilizaron el mismo día de su 

elaboración. 

 
 
Procesamiento de la muestra 
 

1. Se colocaron 5 µL de cada muestra en el orificio de los pozos de las placas.  

2. Estos fueron identificados de acuerdo a su código de numeración. 

3. Se colocó el estándar de Ceruloplasmina a diferentes concentraciones (ver anexo 

10.2.3.5) 

4. Las placas se refrigeraron durante 48 horas. 

5. A las 48 horas se midió el halo de inhibición con una regla métrica. 

6. Se realizó una curva de calibración y se grafico el diámetro obtenido en cada 

muestra para calcular su concentración. 

 
Valor de referencia: 34 a 48 mg/dL  
 
 
 
6.6.4. Cobre (Cu) 
 

6.6.4.1. Preparación del material 

1. El material ocupado para la determinación de cobre, fue previamente lavado con 

jabón no iónico y enjuagado con agua desionizada. 

2. Posteriormente se coloco en ácido nítrico 1M  durante 24 hrs. Al termino de este 

tiempo se enjuagó con agua desionizada y se dejo secar boca abajo al aire libre. 

 

6.6.4.2. Preparación de la curva estándar 

1. Se prepararon diluciones a partir de la  solución patrón; concentrada de cobre (1000 

ppm), para obtener soluciones con concentración de 2, 4, 8, 16 y 32 ppm.  

2. Se utilizó como blanco, agua desionizada. 

3. Se obtuvieron las lecturas de absorbancia en el Espectrofotómetro de Absorción 

Atómica a una longitud de onda de 324.8 nm  con una flama, empleando como gas 

aire-acetileno para la cuantificación del elemento. 
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4. Con las lecturas obtenidas se realizó una gráfica de absorbancia contra 

concentración. 

5. Se obtuvo una curva lineal y su coeficiente de correlación. Con esto se calculó b 

(ordenada al origen) y m (pendiente). 

6. Esta curva de calibración sirvió para obtener las ppm de cobre en las muestras de 

suero. 

 

 

6.6.4.3. Preparación de las muestras de suero 

 

1. Se colocaron  500 µL de suero + 1500 µL de agua desionizada (dilución 1 a 4), en 

un tubo estéril de 4 mL. 

2. Esto se realizó para cada una da las 80 muestras de suero. 

3. Se ejecutaron las lecturas de absorbancia en el Espectrofotómetro de Absorción 

Atómica a una longitud de onda de 324.8 nm,  con una flama empleando como gas 

aire-acetileno para la cuantificación del cobre. 

4. Las absorbancias obtenidas se utilizaron para los cálculos, con la ayuda de la curva 

estándar. Se realizó la conversión de ppm a µg/dL y este valor se multiplicó por la 

dilución. 
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6.7. Diagrama de flujo 
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6.8. Diseño estadístico 
 
 

Se aplicó para el análisis de los resultados estadística descriptiva como media aritmética, 

varianza y desviación estándar a cada uno de los grupos establecidos. 

Con la finalidad de realizar la comparación de ALT, AST, GGT, PCR y Ceruloplasmina 

entre las dos diferentes poblaciones de estudio, se aplicó una prueba de hipótesis para 

diferencia de medias utilizando la t-student para cada caso. 

 
Para evaluar el tiempo de uso del DIU TCu380A con el comportamiento de ALT, AST, 

GGT, PCR y Ceruloplasmina se realizó un análisis de varianza con una prueba de 

Tukey.(56) 

 
El programa utilizado para el Análisis de Datos fue SPSS 14, 2003. (57) 
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VII. RESULTADOS 

 
 

La población participante en esta investigación estuvo constituida por 80 mujeres que 

presentaron una edad promedio de 28 años (± 6), un índice de masa corporal promedio 

de 23.05 Kg/m2 (± 2.6), clínicamente sanas, sin antecedentes declarados de  haber 

sufrido enfermedades hepáticas, y sin consumo de medicamentos ni suplementos 

alimenticios. El 87.5% de las participantes se reportó como no consumidora de bebidas 

alcohólicas, mientras que el 12.5% las consumen ocasionalmente, a lo sumo 3 veces en 

un mes.  

 

El 50% de la población estaba utilizando como método anticonceptivo el DIU 

TCu380A, y el otro 50% estuvo constituido por mujeres que estaban utilizando, en un 

6.25% el condón y el 43.75% no utilizaba ningún método. 

 

Los tiempos de uso del DIU TCu380A se muestran en el Cuadro 2, observando que el 

mayor porcentaje de usuarias se encuentra en el intervalo de 13 a 36 meses de uso. 

 

Cuadro 2.Tiempo de uso en meses de las usuarias del DIU TCu380A. Los Reyes La Paz, Estado de 

México. 2005-2006. 

Tiempo (meses) Frecuencia % 

1-12 8 20 

13-36 12 30 

37-60 11 27.5 

61-84 2 5 

85-108 3 7.5 

>109  4 10 

Total 40 100 

      Fuente: Directa 
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Las mujeres usuarias del DIU TCu380A manifestaron presentar sintomatología desde el 

inicio de su inserción, predominando la inflamación del vientre en un 67.5%; como se 

describe en el Cuadro 3.  En este también se puede apreciar que hay mujeres que presentan 

más de un síntoma y que sólo el 5% no presentó ninguna molestia. 

 

Cuadro 3. Sintomatología que presentan las mu jeres usuarias del DIU TCu380A a partir de su inserción. Los 

Reyes La Paz, Estado de México. 2005-2006. 

Síntomas Frecuencia % 

Inflamación en vientre 27 67.5 

Inflamación en caderas 11 27.5 

Inflamación en estomago 10 25 

Dolores de cabeza frecuentes 16 40 

Adelanto de la menstruación 21 52.5 

Retrazo de la menstruación 10 25 

Hemorragias  3 7.5 

Fatiga 22 55 

Ninguno 2 5 

Fuente: Directa   

           
 

Se obtuvo como dato adicional que las mujeres usuarias del DIU TCu380A presentan un 

tiempo promedio de menstruación de 5 días (± 2) mientras que las no usuarias presentaron 

una media de 4 días (± 1).  

 

Así mismo, se llevaron a efecto estudios de laboratorio complementarios para corroborar el 

estado de salud de la totalidad de las mujeres participantes en la investigación. La 

concentración promedio de glucosa en sangre fue de 83.22 mg/dL (± 14.93); urea de 29.61 

mg/dL  (± 12.28); creatinina de 0.8 mg/dL (± 0.08) y hemoglobina de 13.51 mg/dL  (± 

1.19).  
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De esta manera, podemos afirmar que se trató de un grupo de  mujeres clínicamente sanas 

de acuerdo a estos resultados, ya que estas concentraciones se encuentran dentro de los 

valores de referencia. (47, 48) Al compararse estadísticamente estas concentraciones entre los 

dos grupos no se encontró ninguna diferencia significativa. 

 

 

7.1. Cobre en suero 
 

De acuerdo a los objetivos planteados en la presente investigación se determinó cobre en 

un total de 80 muestras de suero de las mujeres participantes, encontrándose un promedio 

de 307.30 µg/dL (± 156.23) en las usuarias del DIU TCu380A y de 83.15 µg/dL (± 22.38) 

en las no usuarias. 

 

Cuadro 4.  Valores promedio de Cobre en suero de usuarias del DIU TCu380A de acuerdo al tiempo de uso. 

Los Reyes La Paz, Estado de México.2005-2006. 

 

Tiempo de uso 
(meses) 

N Cu (µg/dL) 

No usuarias 40 83.15 ± 22.38 
1-12 8 289.71 ± 143.34* 

13-36 12 269.90 ± 96.31* 

37-60 11 222.40 ± 72.66* 

61-84 2 314.00 ± 70.71* 

85-108 3 360.00 ± 277.84* 

>109 4 562.00 ± 118.32* 

*ANOVA p<0.05 con respecto a las no usuarias 
 Fuente: Directa      

                           
 

Se observa que las  concentraciones de cobre en suero son mayores en las usuarias del 

DIU.  El  incremento de 1 a 60 meses es alrededor de 3 veces más que el de las no usuarias 

y a partir de los 61 meses las concentraciones se elevan de 4 hasta 7 veces más. 
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Podemos observar que la mitad del total de las mujeres usuarias, se encuentra entre  1 y 36 

meses de uso.  Así, podemos clasificar a esta población en dos tiempos de uso como se 

muestra en el Cuadro 4.1. De esta forma,  conseguimos percibir que el cobre en suero se  

deposita, básicamente, durante los primeros tres años de uso. Posterior a lo cual el 

incremento promedio es relativamente bajo, aunque suficiente para provocar una 

concentración anormal de enzimas hepáticas en suero como veremos a continuación.   

   

Cuadro 4.1. Valores promedio de Cobre en suero de usuarias de 1 a 36 y de 37 a 109 meses de uso del DIU 

TCu380A. Los Reyes La Paz, Estado de México.2005-2006. 

 
Tiempo de uso 

en meses 

N µg/dL Cu DS p<0.05 

1-36 20 279.80 14.00 * 

37 a >109 20 364.60 143.49 * 

No usuarias 40 83.15 22.38 * 

Fuente: Cuadro 4  
Nota: * Estadísticamente significativo 

  

 
 

 

 

7.2. Enzimas hepáticas 
 

 

Los resultados obtenidos con respecto a la determinación de enzimas hepáticas, en la 

población descrita, indican que sus concentraciones son mayores en las usuarias del DIU 

TCu380A que en las no usuarias. Así mismo, se pudo constatar que el tiempo de uso del 

DIU tiene influencia en el incremento de las concentraciones de estas enzimas (Cuadro 5, 

Gráfica 1). Al hacerse una comparación de las concentraciones entre usuarias y no usuarias 

se presentó una diferencia significativa con respecto a los diferentes tiempos de uso, 

excepto para el tiempo de 1 a 12 meses.  
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Cuadro 5. Valores promedio de enzimas hepáticas ALT, AST, GGT en usuarias y no usuarias del  DIU 

TCu380A. Los Reyes La Paz, Estado de México. 2005-2006. 

Enzimas Usuarias 
U/L 

N No usuarias 
U/L 

N p<0.05 

ALT 40.05 ± 19.10 40 14.92 ± 8.72 40 * 

AST 36.77 ± 17.88 40 12.80 ± 5.88 40 * 

GGT 35.20 ± 13.51 40 14.36 ± 7.07 40 * 

Fuente: Directa  
Nota: * Significativo  

  

 
 
 
 
 
 
Cuadro 6. Valores promedio de enzimas hepáticas ALT, AST, GGT de acuerdo al tiempo de uso del DIU 

TCu380A en usuarias y no usuarias. Los Reyes La Paz, Estado de México.2005-2006. 

 (meses) N ALT (U/L) AST (U/L) GGT (U/L) 

No usuarias 40 14.92 ± 8.72 12.800 ± 5.88 14.362 ± 7.07 

1-12 8 24.13 ± 16.00 20.38 ± 11.89 22.38 ± 13.10 

13-36 12 27.73 ± 5.98* 24.91 ± 8.46* 25.36 ± 4.99* 

37-60 11 42.90 ± 9.27* 41.50 ± 8.51* 43.40 ± 8.18* 

61-84 2 47.50 ± 15.33* 42.50 ± 9.71* 46.00 ± 6.22* 

85-108 3 64.00 ± 6.24* 60.33 ± 10.60* 50.00 ± 10.00* 

>109  4 73.25 ± 11.53* 67.00 ± 8.91* 45.50 ± 7.19* 

Fuente: Directa  
Nota: * ANOVA, Significativo  p<0.05  
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7.3. Concentración de las enzimas hepáticas ALT, AST y GGT de acuerdo 
al tiempo de uso del DIU TCu380A  
 

 

El análisis de las enzimas ALT y AST mostraron un incremento progresivo de sus 

concentraciones a partir de los 37 meses de uso del DIU TCu380A, teniendo en 

consideración que los valores de referencia para personas clínicamente sanas van de 0-31 

U/L para ALT y de 0 a 32 en el caso de la AST. (47) Las mujeres no usuarias del DIU 

presentaron un valor promedio dentro del rango de referencia (Cuadro 6; Gráfica 1.1 y 

1.2). Cabe hacer notar que la ALT se encuentra en mayor proporción que la AST. Los 

valores promedio de la enzima GGT en estas usuarias también se ven influidos por el 

tiempo de uso del dispositivo, pero el comportamiento de esta enzima muestra un 

decremento después de los 109 meses de uso. (Gráfica 1.3). 

 

Gráfica 1. Valores promedio de las enzimas hepáticas ALT, AST, GGT en usuarias y no usuarias de DIU 

TCu380A, de acuerdo al tiempo de uso del DIU TCu380A. Los Reyes La Paz, Estado de México.2005-2006. 
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Fuente: Cuadro 6 
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7.3.1. Enzima ALT 
 
 

El incremento de la enzima ALT es consistente, manteniéndose dentro de la normalidad 

hasta los 36 meses de uso. Es a partir del mes 37 cuando se manifiesta fuera de los valores 

de referencia, llegando a más de 70 U/L a los 109 meses. Así mismo, este valor es 6 veces 

superior al valor promedio encontrado en las no usuarias. Esto puede observarse en la 

Gráfica 1.1. 

 
Gráfica 1.1. Valores promedio de ALT en usuarias de DIU TCu380A de acuerdo al tiempo de uso. Los 

Reyes La Paz, Estado de México.2005-2006. 
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Fuente: Cuadro 6 
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7.3.2. Enzima AST 
 
 

El incremento de la enzima AST es consistente, manteniéndose dentro de la normalidad 

hasta los 36 meses de uso. Es a partir del mes 37 cuando se manifiesta fuera de los valores 

de referencia, llegando a más de 60 U/L a partir de los 109 meses. Esta concentración es 5 

veces superior al valor promedio encontrado en las no usuarias. Cabe hacer notar, que el 

incremento de esta enzima presenta etapas de estancamiento, por ejemplo, de los 37 a los 

84 meses, en que se incrementa y  nuevamente a partir de los  85 meses en adelante. 

(Gráfica  1.2). 

 
Gráfica 1.2. Valores promedio de AST en usuarias de DIU TCu380A de acuerdo al tiempo de uso. Los 

Reyes La Paz, Estado de México.2005-2006. 
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Fuente: Cuadro 6 
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7.3.3. Enzima GGT 
 
 

El incremento inicial de la enzima GGT trata de ser regulado en el periodo de tiempo de 1 

a 36 meses, dando un incremento posterior al mes 37, a partir del cual sobrepasa los 

valores de referencia, una vez más trata de ser regulada entre los meses 37 a 84 pero se 

genera un nuevo incremento a los 85 meses, y decrece a los 109 meses. La concentración 

más elevada es al mes 85 siendo 3 veces mayor que las no usuarias. 

 

Gráfica 1.3. Valores promedio de GGT en usuarias del DIU TCu380A de acuerdo al tiempo de uso. Los 

Reyes La Paz, Estado de México.2005-2006. 
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Fuente: Cuadro 6 
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7.4. Ceruloplasmina 
 
 

Tratamiento especial merecen los datos sobre Ceruloplasmina (Cp), ya que en este caso 

particular se obtuvieron resultados adicionales en relación al método de análisis; ya que la 

técnica empleada para su determinación no tiene antecedentes en la literatura; es de bajo 

costo y de fácil ejecución. La técnica establecida está basada en el método de 

inmunodifusión radial  que facilita el análisis de esta proteína. Se encuentra detallada en el 

Anexo. 

 

Como puede apreciarse en la Cuadro 7, se registró un incremento de la concentración de la 

Cp, de acuerdo al tiempo de uso del DIU; incluso en el periodo inicial de 1 a 12 meses ya 

es superior al que presentan las mujeres no usuarias. Su incremento, es irregular  pero 

constante y lo podemos observar en la Gráfica 2. Los valores promedio de Cp en usuarias 

representa más de dos veces el valor de las no usuarias.  

 
Cuadro 7.  Valores promedio de Ceruloplasmina en usuarias  de  DIU TCu380A de acuerdo al tiempo de 

uso. Los Reyes La Paz, Estado de México.2005-2006. 

 
Tiempo de uso 

(meses) 
N Cp (mg/dL) 

No usuarias 40 56.92 ± 31.93 

1-12 8 105.65 ± 45.81* 

13-36 12 126.95 ± 34.33* 

37-60 11 132.30 ± 30.99* 

61-84 2 128.62 ± 36.75* 

85-108 3 147.00 ± 0.00* 

>109 4 128.62 ± 36.75* 

Fuente: Directa  
Nota: *ANOVA  p<0.05 con respecto a las  no usuarias   
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Como podemos observar en la Gráfica 2, desde la inserción del DIU TCu380A, los valores 

de ceruloplasmina son elevados y mayores a los valores de referencia. La concentración de 

la Cp, de los 85 a los 108 meses, presentó valores iguales, por lo que no existe una 

desviación estándar para este grupo.  

 

Así mismo, en la Cuadro 7, encontramos los valores promedio de ceruloplasmina en 

usuarias  y no usuarias del DIU TCu380A, la diferencia de concentración entre los grupos 

es estadísticamente significativa, siendo superior en las usuarias. 

 

Gráfica 2. Valores promedio de ceruloplasmina en usuarias del DIU TCu380A de acuerdo al tiempo de uso. 

Los Reyes La Paz, Estado de México.2005-2006. 
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Fuente: Cuadro 7 
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Cuadro 8. Valores promedio de Ceruloplasmina en usuarias y no usuarias de DIU TCu380A. Los Reyes La 

Paz, Estado de México.2005-2006. 

 
 

 
 
 

 

Fuente: Directa   

Nota: * Estadísticamente significativo 

 

En el Cuadro 8 se muestra claramente que existe una diferencia significativa de 

ceruloplasmina entre usuarias y no usuarias del DIU. 

 

 
 
7.5. Proteína C Reactiva 
 

La proteína C reactiva en las no usuarias fue negativa, en las usuarias solo se presentó en 

un número reducido de casos, denotando con ello la presencia de trastornos inflamatorios 

subclínicos entre las usuarias del DIU, como puede observarse en el Cuadro 9. 

 

Cuadro 9.  Porcentaje y concentración media de Proteína C Reactiva en suero de usuarias y no usuarias del 

DIU TCu380A. Los Reyes La Paz, Estado de México.2005-2006. 

 

 
 

 
 

 

 
  Fuente: Directa 
  Nota: * Diferencia significativa con respecto a las mujeres  no usuarias 

 
 

No usuarias 
mg/dL 

DIU 
mg/dL 

p<0.05 

 
56.92 

 

 
125.86 

 
* 

Grupo N mg/dL % p<0.05 

No usuarias 40 Negativo 0  

29 Negativo 72.5  Usuarias de DIU TCu380A 

11 35.45 ± 39.11 27.5 * 
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Cuadro 10.  Valores promedio de PCR en suero de usuarias del DIU TCu380A de acuerdo al tiempo de uso. 

Los Reyes La Paz, Estado de México.2005-2006. 

 
 

Tiempo de uso 
(meses) 

N PCR (mg/dL) 

No usuarias 40 Negativo 

1-12 8 78.00 ± 36* 

13-36 12 11.14 ± 2.26* 

37-60 11 Negativo 

61-84 2 Negativo 

85-108 3 Negativo 

>109 4 Negativo 

Fuente: Directa     
Nota: * Significativo (p<0.05) 

                           
 
 
La proteína C reactiva se presenta en los primeros meses de uso del DIU, la mayor 

concentración se encuentra en el primer año, y está disminuye entre los 13 y 36 meses. A 

partir del mes 37 desaparece, reportándose como negativo como en el caso de las no 

usuarias. 

 
 
 
7.6. Correlación de los resultados obtenidos 
 
En el Cuadro 11, puede observarse el coeficiente de determinación de las concentraciones 

de Cu en relación a las enzimas hepáticas y ceruloplasmina en usuarias del DIU TCu380A.  

 

Se realizó una clasificación por tiempo de uso de 1 a 36 meses (Grupo I), y de más de 37 

meses (Grupo II), de acuerdo al punto de inicio del incremento de la concentración de las 

enzimas hepáticas fuera de los valores de referencia (Cuadro 5). Todos los incrementos 

registrados en el Grupo II presentan coeficientes significativos, incluso a una  p menor de 

0.01.  
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Cuadro 11. Coeficiente de determinación de las concentraciones de cobre sobre enzimas hepáticas y 

ceruloplasmina en usuarias del DIU TCu380A. Los Reyes La Paz, Estado de México. 2005-2006. 

 
Enzimas Tiempo de uso del DIU  

de 1 a 36 meses 
(Grupo I) 

Tiempo de uso del DIU  
< 37  meses 
(Grupo II) 

ALT 0.13 0.75** 

AST 0.16 0.78** 

GGT 0.13 0.46* 

Cp 0.20 0.50* 

Nota:  * Correlación significativa p<0.05 
** Correlación significativa p<0.01 

 
 

 

Al graficar las concentraciones de cobre en suero y las concentraciones de enzimas 

hepáticas, se puede observar la variabilidad que existe en cuanto al tiempo de uso del DIU 

TCu380A. 
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Gráfica 3. Correlación de la concentración de ALT y cobre en suero, según el tiempo de uso del DIU 

TCu380A. Los Reyes La Paz, Estado de México. 2005-2006. 
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Fuente: Cuadro 4 y 6 

 

En esta gráfica se puede observar que la concentración de cobre va aumentando con el 

paso del tiempo, y este incremento se relaciona con el incremento de la ALT que de igual 

forma se observa aumentada en  cuanto al uso del DIU TCu380A. 

 

Las concentraciones de cobre llegan a una disminución en el rango de 37 a 60 meses, y a 

partir de estos meses comienza un mayor aumento de hasta 680 µ g/dL (valor máximo). 
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Gráfica 4. Correlación de la concentración de AST y cobre en suero, según el tiempo de uso del DIU 

TCu380A. Los Reyes La Paz, Estado de México. 2005-2006. 
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Fuente: Cuadro 4 y 6 

 

 

El incremento de la enzima AST esta influenciado por el tiempo de uso del DIU y las 

concentraciones de cobre, como se puede observar en el Cuadro 11. 

 

A pesar de que las concentraciones de cobre presentan un pico de decremento entre los 37 

y 60 meses, la enzima se manifiesta en aumento, observándose que al llegar al tiempo de 

61 a 84 meses, el cobre y la enzima presentan un comportamiento similar a partir del cual 

su aumento es mayor para ambos casos. 
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Gráfica 5. Correlación de la concentración de GGT y cobre en suero, según el tiempo de uso del DIU 

TCu380A. Los Reyes La Paz, Estado de México. 2005-2006. 
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Fuente: Tabla 4 y 6 

 

 

 

Las concentraciones de la enzima GGT se presentan incrementadas de acuerdo al tiempo 

de uso del DIU y a las concentraciones de cobre, a pesar de que estas presentan un 

decremento a los 37 meses, el comportamiento de la enzima no disminuye al contrario se 

observa aumentado, disminuyendo una mínima concentración a los 109 meses 
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Gráfica 6. Correlación de la concentración de Ceruloplasmina y cobre en suero, según el tiempo de uso del 

DIU TCu380A. Los Reyes La Paz, Estado de México. 2005-2006. 
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Fuente: Cuadro 4 y 7 

 
 

 

Las concentraciones de la ceruloplasmina se encuentran elevadas desde el primer mes de 

uso del DIU presentando el mayor pico de incremento a los 85 meses, la correlación entre 

el incremento de las concentraciones del cobre y las de ceruloplasmina fue del 50% 

(Cuadro 11), por lo que el aumento de la ceruloplasmina se observa relacionado al alto 

contenido de cobre, sin importar el tiempo de uso.  
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Gráfica 7. Correlación de la concentración de PCR y cobre en suero, según el tiempo de uso del DIU 

TCu380A. Los Reyes La Paz, Estado de México. 2005-2006. 
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Fuente: Cuadro 4 y 10 

 
 

En la gráfica se muestra como las concentraciones de PCR se elevan en un periodo de 

tiempo de 1 a 12 meses, y comienzan a disminuir a partir de los 13 meses, llegando hasta 

cero a partir de los 37 meses en adelante, la correlación que existe entre el incremento de la 

proteína con las concentraciones del cobre de acuerdo al tiempo de uso del DIU, no es 

significativa. 



 
 
Determinación de enzimas hepáticas en mujeres usuarias y no usuarias del DIU TCu 380A 
 

Discusión  de resultados 

 50 

 
VIII. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

 
 

8.1. Población  

 

En este estudio se eliminaron variables que pudieran interferir en los resultados, como son 

la ingesta de medicamentos y alcohol, así como la presencia de obesidad y diabetes 

mellitus. Diversos estudios ind ican que estas variables tienen estrecha relación con la 

presencia de hígado graso lo que contribuye al incremento de las enzimas ALT, AST y 

GGT en la circulación sanguínea debido a que las células del hígado se dañan. (58,59,60,61,62) 

 

Se aplicó un cuestionario a las personas que voluntariamente quisieron participar en este 

estudio, a partir de lo cual fueron seleccionadas las mujeres que cumplían con los criterios 

de inclusión, así mismo, para corroborar estos resultados se les determinó glucosa, 

hemoglobina e índice de masa corporal (63,64) y se controló que no estuvieran consumiendo 

medicamentos ni cantidades superiores a 30g de alcohol por día, (65) por lo que puede 

reiterarse que todas las mujeres participantes cumplieron con los requisitos.  

 

Algunos autores como Mondragón C, reportan que el tiempo de uso del DIU TCu380A en 

el cual este presenta una mayor eficacia es un periodo de 36 a 60 meses al término del cual 

debe ser retirado y sustituido por uno nuevo; (10)  en nuestra investigación se muestra que la 

mayor frecuencia de uso se encuentra en el periodo sugerido; no obstante, hubo mujeres 

que presentaban más de 109 meses de uso del dispositivo.  

 

8.2. Cobre en suero 

 
La media de cobre en sangre de las mujeres no usuarias, participantes en este estud io, es 

inferior a las medias encontradas en población general de la República Checa,  Alemania y  

Santiago de Chile donde se registraron niveles de 97, 99.37 y 130.9 µg/dL 

respectivamente. (66,67,68)  En términos generales podemos afirmar que tanto el valor  
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mínimo como el máximo se encuentran dentro de los valores de referencia en suero que 

son entre 70 y 140 µg/dL. (69,70) 

 

En el caso de la concentración de cobre en suero de las mujeres usuarias del DIU 

TCu380A es diferente. Encontramos una media que es aproximadamente, tres veces 

superior al valor mínimo de referencia y dos veces superior al valor máximo. Se sabe que 

el cobre es un elemento indispensable para la vida; no obstante, en cantidades superiores al 

óptimo recomendado se convierte en tóxico, encontrando que cuando las concentraciones 

de cobre en suero son de 80 a 200 µg/dL, debido a una exposición crónica, hay un 

incremento de las alfa globulinas, eritrocitos y hemoglobina. Así mismo, cuando estas 

concentraciones son superiores a los 200 µgCu/dL se encuentran entre otras alteraciones, 

hígados dilatados y distensión abdominal. (71) En el caso de las usuarias de DIU en esta 

investigación, sus valores de hemoglobina se encontraron dentro de los de referencia.  

 

El almacenamiento de cobre por parte del hígado tiene sus límites. La metalotioneina (MT) 

es la proteína clave para almacenar el cobre en los tejidos, especialmente en el hígado. Al 

sobrepasarse la capacidad de almacenar cobre por la MT, se producen fenómenos 

oxidativos ya sea en el hepatocito o en las células del retículo endotelial (RE) del hígado, 

las cuales atrapan el complejo cobre-MT liberado por las células hepáticas y a su vez 

sufren fenómenos oxidativos que las llevan a liberar citoquinas que precipitan el daño 

hepático en forma aguda. (72)  

 

En la situación particular de las mujeres participantes en este estudio desconocemos el 

grado de daño hepático que pudieran presentar, pero los niveles de cobre en sangre que 

presentan las usuarias de este dispositivo son mayores a los presentados por las no 

usuarias. Esta absorción ocurre de manera constante y probablemente bajo la forma de 

sulfato cúprico o cuproso, debido a la composición del moco uterino, estos valores altos de 

ceruloplasmina muestran que hay una presencia elevada de cobre en sangre, el cual esta  
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siendo almacenado en hígado, produciendo una alteración progresiva de transaminasas a 

través del tiempo de uso del dispositivo. 

 

8.3. Enzimas hepáticas  

 

Existen marcadores citotóxicos llamados isoenzimas hepáticas (ALT, AST y GGT) las 

cuales son de origen citosólico y su presencia en suero se relaciona con la gravedad del 

daño celular, indicando la extensión de la irreversibilidad del daño en la destrucción o 

disfunción de los hepatocitos. Estas enzimas también pueden encontrarse incrementadas en 

casos de daño o padecimientos de cerebro, corazón, hígado y riñones. Pero el incremento 

de la enzima ALT es específica de lesión hepática, de manera particular cuando se 

encuentra en una proporción mayor que la AST y GGT, (73)  y la confirmación de ello se 

puede establecer por la proporción de AST/ALT (59,75)  la cual da positivo para los datos 

manejados en la presente investigación. 

 

Las investigaciones experimentales realizadas por exposición controlada a cobre se han 

realizado, por lo general en animales, encontrándose que en cabras de 34 kilogramos de 

peso en promedio se produce un incremento de las concentraciones normales de estas 

enzimas (58.0 ± 11.44 de ALT y 38.9 ± 4.26 de GGT) a partir de una exposición de 300 

mg Cu por día donde el investigador concluyó que a partir de esta dosis se produce daño 

hepático severo en estos animales. (52) En el caso particular de nuestros resultados en 

usuarias del dispositivo, las concentraciones son análogas a las antes citadas a partir de los 

37 meses. 

 

En estudios como el de Araya y cols., se llevó a cabo un análisis experimental de la 

exposición gástrica a cobre en humanos  (< 0.01, 2, 4, y 6 mg Cu/L), no indujo alteración 

de las concentraciones normales de este elemento, concluyó que no se producen camb ios 

perceptibles después de dos meses en relación al comportamiento de la actividad de las 

enzimas hepáticas. Los valores determinados estuvieron en el rango de 28 a 32 U/L para  



 
 
Determinación de enzimas hepáticas en mujeres usuarias y no usuarias del DIU TCu 380A 
 

Discusión  de resultados 

 53 

 

ALT, de 21 a 23 para AST y de 23 a 28 para GGT. (53)  Estos valores son similares a los 

encontrados en las no usuarias del DIU TCu380A. 

 

Sin embargo, en el caso de las mujeres que han usado el dispositivo por más de 36 meses 

los valores encontrados para AST, ALT y GGT son superiores a los de referencia. Ello 

significa que podemos estar frente a casos de daño hepático. (76)  Incluso sí tomamos en 

consideración criterios como los de Ruhl y cols., (77) o bien los manejados en el estudio de 

George y cols., llevado a efecto en el 2006 quienes utilizan una concentración de ALT >43 

U/L y de AST > 40 IU/L como sustitutos para diagnosticar la enfermedad del hígado graso 

en no alcohólicos, (78) cuando el valor de referencia para esta enzima es de 0-32 U/L, 

podríamos afirmar que más del 50% de las mujeres participantes en este estudio serían 

diagnosticadas con daño hepático. 

 

Las usuarias del DIU TCu380A presentan fatiga e inflamación en vientre y de abdomen, 

así como dolor de cabeza, que tomados como complemento de los datos clínicos de la 

elevación de enzimas hepáticas también resultan de utilidad para construir de manera más 

completa el cuadro clínico de las mujeres participantes en el presente estudio, (39)  estos 

signos y síntomas también orientan hacia el diagnóstico de daño hepático. (37) 

 

8.4. Ceruloplasmina 

La exposición crónica a compuestos de cobre en cantidades ligeramente más altas de las 

requeridas, puede causar una mayor acumulación de éste en los tejidos, que se manifiesta 

en cambios fisiológicos y alteraciones metabólicas en hígado, entre otros 

órganos.(16,17,18,39,40,41) 

 

Uno de los cambios fisiológicos es el incremento de la ceruloplasmina, que en este estudio 

encontramos en cantidades superiores en las usuarias del mencionado dispositivo en 

relación a las no usuarias 
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La ceruloplasmina se determinó en este estudio para poder corroborar la presencia de cobre 

en sangre. Se ha estimado que el 90% del Cu incorporado a través de la dieta está unido a 

ceruloplasmina (Cp) luego de pasar por la circulación portal. (24)  La Cp pertenece a la 

familia de las oxidasas con múltiples átomos de Cu. Esta proteína de 132 kDa presenta 6 

sitios de unión a Cu. Su estructura es muy similar a la Fet3, una oxidasa de levaduras con 

múltiples átomos de Cu que es esencial para la absorción de alta afinidad. (26)   Dada la alta 

abundancia de Cp en el suero, y su alto contenido de Cu, varios investigadores han 

propuesto a esta proteína como la principal fuente de Cu celular. Sin embargo, la 

biodisponibilidad del Cu que contiene Cp es controversial. Linder y cols, sostienen que el 

Cu radiactivo que se incorpora por la dieta es unido inicialmente a moléculas como la 

albúmina y la transcupreína y que en una segunda fase, luego de pasar por el hígado, más 

del 90% esta unido a Cp. (24)  Por otro lado, Meyer y cols, realizaron estudios en ratones 

aceruloplasminémicos, donde no observaron diferencias en la absorción gastrointestinal de 

Cu, la absorción hepática, la excreción biliar, ni el contenido de Cu en tejidos como 

cerebro, corazón, vesícula o riñón respecto a los ratones silvestres. Pero sí encontraron una 

aumentada concentración de Cu en el hígado de los ratones, consecuente con la idea de que 

el Cu hepático es utilizado en la biosíntesis de Cp. El 10% restante del Cu no unido a Cp 

está unido a otras proteínas o aminoácidos principalmente albúmina, transcupreína o 

histidina. (30)   En estudios de cultivos primarios de hepatocitos se muestra que la absorción 

de Cu en presencia de histidina es mayor a la absorción de Cu solo o en presencia de 

albúmina. (27,28) 

 

La disponibilidad del Cu unido a ceruloplasmina es baja debido a que la vida media del Cu  

es similar a la vida media de la proteína. (30)  Por tal motivo, se considera que el Cu bio-

disponible es el Cu-noCp (unido a albúmina o aminoácidos como Histidina), el que se 

calcula alcanza una concentración plasmática de 1,5 y 5 µM. (31) 

 

Los niveles normales de Cp en suero de mujeres son de 40.9 mg/dL (± 6.8), los niveles 

altos de ceruloplasmina sérica se presentan en embarazo, en las infecciones agudas y  
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crónicas, en infarto al miocardio, cancer, leucemias, tirotoxicosis y cirrosis hepática, la 

administración de estrógenos también significa niveles altos. (79) Investigadores como 

Gault y col., observaron que en ausencia de embarazo o administración de estrógenos, una 

ceruloplasmina superior a 65 mg/dL significaba generalmente trastornos del hígado. (21) 

Algunos otros como Rice, nombran que la Cp alta presenta una reacción de fase aguda, 

comparable al fibrinógeno, proteína C reactiva y el ácido salicílico. (80,81)  No obstante en el 

presente estudio las concentraciones de ceruloplasmina en usuarias es más del doble de la 

determinada en las no usuarias, lo que también confirma la presencia de posible daño 

hepático. 

 

En esta investigación los niveles de ceruloplasmina se presentaron mayores a los 

establecidos como referencia en las mujeres usuarias de DIU presentando una significancia 

(p<0.05), el tiempo de uso del dispositivo entre las usuarias no resultó significativo, lo cual 

nos muestra que no importa el tiempo de uso del dispositivo para presentar 

concentraciones elevadas de Cp, sino que el cobre liberado del DIU es absorbido a través 

de las paredes del útero, desde su colocación.  

 

La Cp tiene una actividad antioxidante, (82)  es catalogada como anti- inflamatorio de fase 

aguda (83) y tiene un papel activo en la regulación de la homeostasis del cobre y del 

hierro.(82) La concentración en plasma puede ser de dos a tres veces  mayor durante 

procesos inflamatorios, el embarazo y otros estados patológicos. (84,85) 

 

 

8.5. Proteína C reactiva 

 

La inflamación es un fenómeno complejo en el que se han descrito una gran cantidad de 

alteraciones sistémicas asociadas. A pesar de que estos cambios pueden observarse tanto 

en la inflamación aguda como en la crónica, se les conoce en general como respuesta de 

fase aguda. Entre los cambios de fase aguda más importantes se encuentran las alteraciones  
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en la concentración de un grupo de proteínas séricas denominadas reactantes de fase 

aguda.(86) Éstas se definen como aquellas proteínas plasmáticas cuya concentración 

aumenta por lo menos un 25% durante el fenómeno inflamatorio. Una de ellas, la proteína 

C reactiva (PCR), puede aumentar hasta 1000 veces su concentración. La PCR y otras 

proteínas de fase aguda se originan en el hepatocito, secundariamente al estímulo de 

citocinas como interleucina 6, interleucina 1b, factor de necrosis tumoral e interferón-? 

entre otras. Las citocinas poseen un complejo sistema de interacción entre sí y con diversos 

sistemas; participan en el desarrollo de las manifestaciones más visibles y conocidas de la 

inflamación, como la fiebre, la somnolencia, la letargia o la anorexia. La función de las 

proteínas de fase aguda es poco conocida. Se sabe que algunas pueden tener efectos 

proinflamatorios, en tanto que otras inhiben este proceso. La PCR, por ejemplo, posee la 

propiedad de ligarse a la fosfocolina y reconocer patógenos externos. (87)  

 

También posee otros efectos como inhibir la adhesión de los leucocitos a la pared 

endotelial, inhibir la generación de superóxidos en los neutrófilos, y estimular en los 

monocitos la síntesis de citocinas inflamatorias y factor tisular. Algunas de estas 

propiedades son probablemente importantes para inhibir el proceso inflamatorio. (88) 

 

En cambio, la PCR no está sujeta a estas influencias, por lo que se ha transformado en un 

parámetro más fiable para la estimación o el seguimiento de la inflamación, ya que su 

concentración aumenta desde procesos inflamatorios menores como los traumas, hasta 

enfermedades como fiebre reumática, es por ello que ha sido denominada como marcador 

de alta sensibilidad. (89) 

 

La PCR fue encontrada en concentraciones elevadas en 11 de las 20 mujeres pertenecientes 

a los grupos de 1 a 12 y de 13 a 36 meses del presente estudio y puede estar asociada, 

como lo afirma Enriquez D, a cualquier infección o traumatismo. (90)   En el caso particular 

de esta investigación, esto puede estar asociado al trauma que ocurre debido a la inserción  
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del DIU, ya que 7 de 8 mujeres pertenecientes al grupo de 1 a 12 meses presentaron 

concentraciones hasta de 96 mg/dL. Así mismo, si consideramos que el DIU es un 

elemento extraño en el cuerpo de la mujer usuaria se puede aseverar que produce 

inflamación aguda al menos en los primeros meses después de la inserción.  

 

La inflamación aguda que puede producir el DIU contribuye a que se facilite un proceso 

infeccioso debido a la presencia de bacterias en el tracto genital superior, el cual rompe la 

integridad del moco cervical y del endometrio disminuyéndose las defensas. (91)  Lo que 

constituye un riesgo para desarrollar enfermedad pélvica inflamatoria (EPI). Esto podría 

explicar la elevación de la proteína en más del 50% de las mujeres pertenecientes al grupo 

de usuarias de 1 a 36 meses.  

 

Se sabe que la EPI se presenta después de la inserción del DIU, aunque el periodo en el 

que se presenta esta en discusión. Investigadores como Faundes A, (92)  Sinei SK, (93) Pap-

Akeso M, (94)  Walsh TL, (95)  Mcormack WM (96) y Morrison CS, (97)  han realizado 

estudios al respecto en diversos países y cada uno ha expresado un periodo distinto 

respecto a los otros, que van desde 1 hasta 24 meses. Los resultados obtenidos en la 

presente investigación muestran que la presencia de PCR predomina en un periodo de 

tiempo de 1 a 36 meses, en los que probablemente se esta presentando una EPI. 

 

8.6. Correlación 

 
Las concentraciones de cobre que se obtuvieron en esta investigación muestran que el DIU 

TCu 380A libera cobre a partir de su inserción, el cual esta pasando al torrente sanguíneo, 

por lo que las concentraciones en suero se presenta elevada, estas concentraciones fueron 

mayores que las encontradas anteriormente en la investigación realizada por De La Cruz y 
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cols. (6)  Al realizar los análisis estadísticos, se observó que el tiempo de uso del DIU tiene 

influencia con el incrementó de las concentraciones encontradas en suero.  

 

Al correlacionar estas concentraciones con el de las enzimas hepáticas, observamos que 

conforme va transcurriendo el tiempo de uso del DIU las enzimas ALT, AST y GGT 

también van incrementándose, mostrando una correlación significativa. Es a partir de los 

37 meses cuando las enzimas se presentan fuera de los valores de referencia, es también en 

ese tiempo cuando el cobre comienza a presentar un incremento mayor en sus 

concentraciones. Si tomamos en consideración que las concentraciones de cobre en sangre 

representan la cantidad que se ha almacenado en el hígado, (98)  y que este tiene sus límites 

de almacenamiento, (20)  entonces decimos que por el exceso de cobre almacenado se esta 

produciendo un desequilibrio homeostático, aún cuando el organismo cuenta con 

mecanismos muy poderosos de autorregulación, al romperse este equilibrio aparecen 

alteraciones que repercuten en la salud del ser humano. (19) 

 

El organismo cuenta con sofisticados sistemas de defensa antioxidante para neutralizar el 

efecto de cobre y protegerse de las consecuencias dañinas producidas por este elemento,  

en una sobrecarga de cobre se presenta alteración en la fragilidad lisosomal, se disminuye 

la fluidez de la membrana, se altera la composición de ácidos grasos en las membranas y se 

cataliza la peroxidación de lípidos, dando por resultado la vasta debilitación en la función y 

la integridad celular de los hepatocitos; (99,100)  por ello que el hígado al detectar las 

concentraciones elevadas de cobre comienza a producir concentraciones elevadas de 

ceruloplasmina, para poder regular la cantidad de cobre, ya que la Cp atrapa hasta 8 

moléculas de Cu/molécula de Cp, además, tiene una actividad antioxidante y es catalogada 

como anti- inflamatorio de fase aguda que puede tener un papel activo en la regulación de 

la homeostasis del cobre y del hierro. (82)  Por esta razón las concentraciones en suero 

puede ser de dos a tres veces mayor durante la inflamación, el embarazo y otros estados 

patológico. (84,85)   Se ha visto en diversos trabajos realizados su elevación en suero cuando 

hay procesos inflamatorios, infecciones o necrosis, y se considera que refleja el intenso 

estrés oxidativo presente durante éstos procesos. 



 
 
Determinación de enzimas hepáticas en mujeres usuarias y no usuarias del DIU TCu 380A 
 

Discusión  de resultados 

 59 

 

Es por ello que la correlación entre el tiempo de uso del DIU y el incremento de la 

ceruloplasmina es muy baja, porque esta se produce desde el inicio de la inserción del DIU 

y sus concentraciones se mantienen casi constantes en los diferentes tiempos de uso. 

 

En el caso de la PCR el incremento en las usuarias del DIU se debe a la inflamación que se 

produce por insertar un cuerpo extraño al organismo, así como también puede estar 

relacionado a procesos infecciosos por el uso del DIU, aunque la PCR es una proteína que 

se produce en hígado y el aumento podría manifestar un desequilibrio del hígado, pero no 

es especifica para diagnosticar daño. 

 

Con todo esto podemos decir que el cobre liberado por los DIU´s genera la peroxidación 

lipídica de las membranas hepáticas y la disfunción mitocondrial, induc iendo la liberación 

de la ALT, AST y GGT a la circulación sanguínea, provocando aumento de estas enzimas 

en suero. (18)  Lo cual refleja el daño que esta causando al hígado.  
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IX. CONCLUSIONES  

 
 

1. Las concentraciones de cobre en suero de las mujeres usuarias del DIU TCu380A 

se presentan elevadas desde el inicio de su inserción y en cantidades superiores a 

los valores de referencia. Esta elevación se observa influenciada por el tiempo de 

uso del DIU. 

 

2. Las mujeres usuarias del DIU TCu380A presentan concentraciones de ALT, AST, 

GGT, PCR, Cp superiores a los valores presentados por las no usuarias.  

 

3. Las concentraciones de las enzimas hepáticas ALT, AST y GGT, de las mujeres 

usuarias del DIU TCu380A son superiores a los valores de referencia, a partir de 

los 37 meses de uso. 

 

4. Las concentraciones de cobre en suero de las mujeres usuarias del DIU TCu380A, 

se correlaciona con las concentraciones de las enzimas hepáticas y ceruloplasmina 

presentando significancía a partir de los 37 meses de uso. 

 

5. La PCR está presente sólo en los primeros 36 meses de uso del DIU TCu380A. 
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XI. ANEXOS  

 

11.1. Cuestionario para la inclusión de donadoras 
 
Nombre:_________________________________________________________________ 

Edad: ________   Peso________Kg.   Talla:__________m   Ocupación:_____________ 

Dirección:________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________ 

Teléfono:__________________             Fecha:__________________________________ 

 
1. Consumo de bebidas alcohólicas en un mes: 

a) 0 días b) 1-3 días c) 4-6 días 
  d) 7-10 días e) 11-15 días f) más de 16 días 

 
2. ¿Padece alguna enfermedad? 

b) No a) Si  
Cuál:____________________________________________________________________ 
 
3. ¿Ha sufrido enfermedades hepáticas? 

a) Si b) No 
Cual:____________________________________________________________________ 
 
4. Si en la actualidad consume algún medicamento anote el nombre: 
_________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________ 
 
5. ¿Utiliza algún método anticonceptivo? 

a) Si b) No 
 
6. El método anticonceptivo que utiliza es a base de 

a) Pastillas b) Inyecciones c) Espumas o pomadas 
d) Condón e) DIU f) Ninguno 

 
 
7. Si su método anticonceptivo es el DIU, ¿cual es el tiempo de su uso? 

a) 21 a 90 días b) 91 a 365 días c) 1 año un día a 3 años 
d) 3 años un día a 5 años e) 5 años un día a 7 años f) 7 años un día a 9 años   
g) 9 años un día ó más    
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8. Marque con una X los síntomas que ha padecido después de la inserción del DIU 
 

a) Inflamación en vientre  
b) Inflamación en caderas  
c) Inflamación en estomago  
d) Dolores de cabeza frecuentes  
e) Adelanto de la menstruación  
f) Retrazo de la menstruación  
g) Hemorragias   
h) Fatiga  
i) Ninguno  

 
¿Cuántos días dura su menstruación?___________ 
 
 

 

 

 

 
Yo ___________________________________ acepto participar como voluntaria para la 

realización de la investigación que lleva por nombre: Determinación de enzimas hepáticas 

en mujeres usuarias y no usuarias del DIU TCu 380A. 

 
 
 
 
 
 
___________________ 
Firmo como voluntaria 
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11.2. Obtención de anticuerpos en conejo para Ceruloplasmina humana 
 
 

Tratamiento especial merecen los datos sobre Ceruloplasmina, ya que en este caso 

particular se obtuvieron resultados adiciona les en relación al método de análisis; ya que la 

técnica empleada para su determinación no tiene antecedentes en la literatura. La técnica 

establecida está basada en el método de inmunodifusión radial que facilita el análisis de 

esta proteína. La técnica es de bajo costo y de fácil ejecución.  

 

 

11.2.1 Descripción de la Técnica  

 

El establecimiento de esta técnica tuvo por objetivo determinar ceruloplasmina humana.  

El desarrollo de la técnica se basó en el método de inmunodifusión radial,  por lo que fue 

necesario elaborar un anticuerpo para ceruloplasmina humana en conejo ya que este es 

considerado un modelo adecuado para tal fin. (9) 

 

A continuación se describe puntualmente el material y método empleado para el desarrollo 

de esta técnica. 

 

 

11.2.2. Material y equipo 

 

• QAE A-50 Sephadex, (Sigma Chemical Company) 

• 400 mL de plasma fresco humano certificado 

• Columna  para tamices moleculares 54X 1X 100 cm, (Sigma Chemical Company)    

• Soluciones de fosfato de potasio (0.1M, 0.2M, 0.3M y 0.05M), (Monterrey.S.A) 

• Sulfato de amonio al 30%, (Baker) 

• Espectrofotómetro, (Jenway 6305) 

• Centrifuga (Hamilton Bell V6500 BIOHAZARD) 

• Centrifuga  (IEC B-20A DAMON) 
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• Membrana de diálisis PM 12 000 – 14 000. (Spectra) 

• Refrigerador (Whirlpool) 

• Tubos (Eppendorf) 

• Congelador (Revco) 

• Cronómetro (Timex) 

• Placa de agitación (Bellco Glass, Inc) 

• Tubos de ensaye (Kimax) 

• 1 matraz Erlenmeyer de 250 mL (Kimax)   

 

 

11.2.3. Método 

 

11.2.3.1. Obtención de Ceruloplasmina humana 

 

1. Se colocaron 400mL de plasma humano y 200 mL de QAE A-50 Sephadex en un 

recipiente limpio con agitación suave durante 4hrs a 4°C. 

2. Después del transcurso de este tiempo se colocó en una columna y se eluyó con 

0.1M de fosfato de potasio. 

3. Se recolectó el eluído (cada 4mL) en tubos de ensaye limpios y secos, el contenido 

de estos tubos se leyó en espectrofotómetro a 280nm. 

4. Se detuvo la elusión hasta que ya no se presentó lectura en los tubos. 

5. Posteriormente se eluyó con fosfato de potasio 0.2M de igual manera que el 

anterior. 

6. Al término de esto se prosiguió con fosfato de potasio 0.3M, repitiendo el paso 3 y 

4. 

7. Los volúmenes que presentaron mayor lectura en el espectrofotómetro se 

recolectaron en un matraz Erlenmeyer de 250 mL y se precipitaron con 52 mL de 

sulfato de amonio al 30%. 

8. El precipitado se centrifugó a 27 000 G (en centrifuga IEC B-20A) durante 30 

minutos. 
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9. El sobrenadante se precipitó con 151 mL de sulfato de amonio al 50% y se 

centrifugó de igual manera que el anterior. 

10. Se resuspendió el precipitado con fosfato de potasio 0.05M y se colocó en la 

membrana de diálisis. 

11. La membrana se colocó en un matraz Erlenmeyer de 500 mL que contenía  buffer 

fosfato de potasio 0.05M durante 48 horas en refrigeración, el buffer se cambio 

cada 24 horas. 

12. La muestra obtenida se colocó en tubos Eppendorf, y se congeló hasta su 

utilización. 

 

 

11.2.3.2. Electroforesis en gel de poliacrilamida para la identificación de Ceruloplasmina 

humana. 

 

a) Material  

 
• Vidrios de 12x11 y 12x10 

• Separadores de teflón de 0.05mm 

• Agarosa al 2%. 

• Gel separador  

• Agua bidestilada (Theissier) 

• Gel concentrador 

• Peine para electroforesis 

• Amortiguador 4x 

• Tubos Eppendorf 600 µL 

• Amortiguador de corrimiento 

• Marcador de peso molecular (Sigma Chemical Company) 

 

b) Equipo 

• Baño María 

• Centrífuga 
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• Cámara de electroforesis miniprotean (Bio-Rad) 

• Secador de geles (Bio-Rad) 

 

c) Método 

 
1. Se unieron dos cristales de 12x11 y 12x10 cm con separadores de teflón de 

0.05mm. 

2. Se sellaron  los lados y la parte inferior con agarosa al 2%. 

3. Se colocó el gel separador a nivel aproximado de 4cm del borde superior evitando 

que se formaran burbujas. 

4. Se le agregó agua destilada por los extremos para observar la polimerización. 

5. Una vez polimerizado se inclino el armazón para desalojar el agua. 

6. Se eliminó el excedente de agarosa con agua bidestilada y se dejó reposar unos 

minutos. 

7. Se llenó el armazón del gel concentrador y se insertó el peine cuidando de que no 

se generaran  burbujas bajo los dientes, se dejó reposar por 10 minutos. 

8. Para el tratamiento de muestras se combinaron 3 partes de la muestra de la 

Ceruloplasmina con una parte del amortiguador 4x, en un tubo Eppendorf. 

9. El tubo se colocó en un baño de agua hirviendo durante 4 minutos y se centrifugó a 

2000 rpm durante 30 segundos. 

10. Se continuó con el corrido de los geles retirando el peine, y cuidando de que no se 

destruyeran los pozos, se llenó cada pozo con agua y se drenó invirtiendo la cámara 

tres veces. 

11. El armazón se colocó dentro de la cámara de electroforesis. 

12. La cámara interna y cada pozo se llenaron con amortiguador de corrimiento. 

13. Una vez realizado esto la muestra se colocó en 5 carriles, en el sexto carril se  

colocó el marcador de peso molecular. 

14. Finalmente se llenó el compartimiento inferior de la cámara con amortiguador de 

corrimiento. 

15. Se realizó la electroforesis a 80 V de corriente constante, hasta que llegó al gel 

separador, a partir del cual se le cambió el voltaje a 120. 
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16. Se desconectó cuando el corrimiento  quedo en un límite aproximado de 0.5 cm del 

límite inferior de los cristales. 

17. Posteriormente se realizó la tinción, decoloración y secado del gel. 

 

 
 
11.2.3.3. Determinación de la concentración de Ceruloplasmina humana 

 
Cuadro 12. Determinación de la concentración de ceruloplasmina por el método de Lowry. México D.F 
2005. 
 

Número de tubos Reactivos 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muestra 

Estándar 
(mL) 

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 0.1 

H2O (mL) 0.9 0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1 ---- 0.9 
Reactivo C 
(mL) 

3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 

Se dejó reposar durante 10 minutos 
Reactivo 
Folin-
Ciocalteus 

0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 

Se dejo reposar durante 30 minutos 
Se leyó a 640 nm de Absorbancia  

  
 

Se colocaron 11 tubos de ensaye en una gradilla y se prosiguió de acuerdo al Cuadro 12. 

Se leyó la curva estándar que contenía concentraciones conocidas de albúmina de suero de 

bovino (250 µg/ml). La concentración de ceruloplasmina se interpoló en esta de 

absorbancia para proteínas. 
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Gráfica 8. Curva estándar para la determinación de ceruloplasmina. La absorbancia de Cp presento un valor 

de 0.305 nm, obteniéndose así una concentración de 147 mg/dL.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
11.2.3.4. Inmunización del conejo 

 
a) Material 

 
• Conejo de 8 meses de edad y 2.5 Kg de peso 

• 1 caja de madera 

• Torundas con alcohol 

• Jeringa estéril para insulina 

• Solución salina 

• Adyuvante completo de Freund 

• Vasos de precipitados de 100, 250 y 500 mL (Kimax) 

• Probeta graduada de 100 mL (Kimax) 

• Azida de sodio (Sigma) 

• Pipetas Pasterur 

• Bulbo para pipeta Pasteur 
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 b) Material 

 

• Refrigerador 

• Baño de agua a temperatura de 37° C 

 

a) Método 

 
1. El conejo se inmovilizó en una caja de madera y esta se colocó verticalmente. 

2. Se limpió el lomo en el margen exterior con una torunda de alcohol. 

3. Se le inyectó  la Ceruloplasmina con una jeringa de insulina de acuerdo al esquema 

siguiente: 

día 0 Se colocó en un tubo de ensaye 1 mg de Ceruloplasmina, 1 mL 

de solución salina y 1 mL de adyuvante completo de Freud, se 

homogenizó y se le aplicó al conejo en sitios múltiples por vía 

subcutánea. 

día 14 Se colocó 1 mg de Ceruloplasmina, 1 mL de solución salina y1 

mL de adyuvante incompleto de Freud, se homogenizaron y se le 

aplicó en sitios múltiples por vía subcutánea. 

día 35 Se colocaron 0.5 mg de Ceruloplasmina, 1 mL de solución salina,  

se homogenizaron y se le aplicó en sitios múltiples, por vía 

subcutánea. 

día 40 Se aplicó igual que el paso anterior. 

día 45 Se sangró el conejo en blanco. 

 

4. La sangre del conejo se colocó en un vaso de precipitados y se colocó en un baño 

de agua a temperatura de 37° C durante 3 horas. 

5. Posteriormente se colocó en refrigeración a 4° C para que se retrajera el coagulo. 

6. Una vez retraído el coagulo se separó el suero por centrifugación y se colocó en 

una probeta graduada para observar el volumen. 
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7. Se transfirió a un frasco boca ancha color ámbar de 250 mL y se le agregó una 

pizca de azida de sodio para evitar la contaminación de bacterias. 

8. El suero inmunizado se refrigeró hasta su utilización. 

 
 

11.3 Resultados 

 
A continuación se incluyen los resultados obtenidos. En el carril de Cp se marcan dos 

bandas anchas de arriba hacia abajo, la primera corresponde a Cp de peso molecular 126 

000 Daltons y la segunda de menor peso molecular 115 000 Daltons. 

 
                                                                                    Cuadro 13. Valores del marcador de  
                                                                                                                          Peso Molecular. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fuente: Directa 
 

 

Gráfica 9. Electroforesis en gel de poliacrilamida para la identificación de Ceruloplasmina humana. Los 

carriles marcan de izquierda a derecha, Marcador de PM y  Ceruloplasmina respectivamente. 

 

La ceruloplasmina no es homogénea; 80 % del total corresponde a la fracción C con peso 

molecular de 148 000; la fracción D (PM 125 000) corresponde al 20 % restante y se 

divide en tres subfracciones cuando menos. Parte de esta heterogeneidad puede deberse a 

una tendencia a formar polímeros; parte también puede ser de origen genético. 

 

Núm. 
Banda 

Peso 
molecular 

(KDa) 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

179.3 
120 
83.3 
65.8 
50.1 
38.6 
27.5 
20.5 

Fuente: BenchMarkTM 
Invitrogen Corporation. All 
rights reserved. 1997-2002 

Gráfica 9. Núm. Banda 
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Se puede observar en la placa de Falcon, iniciando de arriba hacia abajo en sentido de las 

manecillas del reloj, las diluciones y concentraciones del estándar. (Figura 10) 

 
 

                                                                 Cuadro 14. Concentración de la Cp obtenida. 
 

Muestra Diámetro Concentración 
mg/dL 

a) Sin diluir 8 mm 140 
 

b) 1:2 
 

7 mm 73.5 

c) 1:4 
 

6 mm 36.7 

d) 1:8 
 

5 mm 18.37 

       Fuente: Directa 
 

Imagen 1. Foto de la Inmunodifusion  radial del estándar de Ceruloplasmina: 
 
Estas concentraciones fueron utilizadas en la elaboración de una curva estándar para poder 
determinar las concentraciones de las muestras de suero de las 80 mujeres. 
 
 
 
Grafica 11.  Curva estándar de la obtención de anticuerpos para Ceruloplasmina humana. 
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