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SUPLEMENTACION CON COBRE ENTRE COMIDAS NO TIENE
EFECTO SOBRE LA NUTRICION DE HIERRO EN HOMBRES

COPPER SUPPLEMENTATION BETWEEN MEALS
HAS NO EFFECT ON IRON STATUS OF MEN

Alejandra Wiedeman M., Manuel Olivares G., Fernando Pizarro A., Magdalena Araya Q.

Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos (INTA), Universidad de Chile, Santiago, Chile.

ABSTRACT
Iron deficiency is prevalent in most of the developing world where it coexists with other micronutrient deficiencies
such as copper. Combined supplementation with iron and copper is one of the strategies that can be used to improve
the iron and copper status of a population. However, there is concern about potential negative interactions between
these two micronutrients due to a competitive binding to the divalent metal transporter 1 (DMT1), a proton-coupled
transporter of a variety of divalent metals including copper. The aim of this study was to measure the effect of daily
supplementation with 8 mg of copper, as copper sulfate during 6 months on the iron status. Sixty healthy male
adults were randomized to receive a copper supplement or a placebo. Fasting blood samples were obtained before
and after copper supplementation to evaluate the iron and copper nutritional status. Copper supplementation did
not change significantly iron and copper status parameters. In conclusion, daily supplementation with 8 mg of

copper during 6 months does not deteriorate iron nutrition in adult men.
Key words: supplementation, humans, copper, iron, interactions.
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INTRODUCCION

La deficiencia de hierro (Fe) sigue siendo la princi-
pal causa de anemia en el mundo (1,2); en paises en vias
de desarrollo esta deficiencia coexiste con la carencia
de otros nutrientes, como zinc, cobre (Cu) y vitamina
A (3,4). Aunque la prevalencia de la deficiencia de
Cu no es bien conocida, podria ser mds comun de lo
estimado (5).

En la dieta la mayor fuente de Fe se encuentra
en forma no hem, el cual se absorbe principalmente a
través del transportador de metales divalentes (DMT1),
ubicado en la membrana apical del enterocito (6,7).
DMT]1 es un transportador acoplado a protdn, el cual
puede transportar a otros metales divalentes, entre ellos
el Cu (8). Este ultimo, ademds tiene un transportador
especifico denominado transportador de cobre humano
1 (Ctrl) (9).

Una de las estrategias para combatir la deficiencia
combinada de Fe y Cu es la suplementacion o fortifica-
cioén con ambos elementos, pero la informacion existente

sobre ellas es escasa (11,12) y preocupa la potencial
interaccion negativa que pueda desarrollarse entre ambos
minerales, ya que comparten el transporte mediado por
DMT1 (8,10).

No hay estudios en humanos que hayan analizado
el efecto de la administracién de Cu -como suplemento-
sobre la nutricion de Fe. Los estudios in vitro en lineas
celulares Caco-2 han dado resultados contradictorios
(11,12).

El propdsito del estudio fue medir el efecto de la
suplementacion de cobre con 8 mg diarios por 6 meses
sobre el estado de hierro en hombres adultos.

SUJETOS Y METODO
Sesenta hombres adultos, aparentemente sanos, con
pruebas hepdticas normales fueron seleccionados para
participar en el estudio. Los sujetos fueron incorporados
al protocolo luego de firmar su consentimiento informa-
do. El protocolo y consentimiento del estudio fueron
aprobados por el Comité de Etica para la Investigacién en
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Seres Humanos del Instituto de Nutricién y Tecnologia
de Alimentos (INTA).

El estudio fue en doble ciego, aleatorizado y con-
trolado. Los sujetos fueron seleccionados al azar para
recibir el suplemento con Cu o el placebo. Ambos prepa-
rados se entregaron en forma de cdpsulas. La suplemen-
tacion se realizo con una dosis de 8 mg diarios de Cu,
como sulfato de cobre, por un periodo de 6 meses. A fin
de optimizar la absorcién del suplemento, las cdpsulas
fueron ingeridas entre comidas (una hora antes o después
de 3 horas de haber comido) junto con un vaso de agua.
El suplemento o placebo fue administrado diariamente
por el personal de terreno del estudio.

La obtencion de las muestras de sangre venosa
se realiz6 en ayunas, entre las 8 y 9 AM, al inicio y al
final de la suplementacion. Los pardmetros medidos
fueron transaminasas glutamicooxalacética (GOT),
glutamicopirdvica (GPT) y la actividad de gama glu-
tamil transpeptidasa (GTT) (Quimica Clinica Aplicada
SA, Amposta, Espafia), la concentracién de cobre
sérico (PerkinElmer model 2280, Norwalk, CT, USA),
concentracion de ceruloplasmina sérica (Array Protein
System, Beckman Instruments Inc., Brea, CA, USA),
actividad de stperdxido dismutasa eritrocitaria (eSOD)
(Bioxytech SOD-525 Assay, OXIS International Inc.,
Portland, OR, USA), concentracion de hierro sérico
(13), de hemoglobina y volumen corpuscular medio
(VCM) (CELL-DYN 1700, Abbott Diagnostics, Abbott
Park, IL), ferritina sérica (14) y protoporfina eritrocitaria
libre (FEP) (ZP Hematofluorimeter model 206D, AVIV
Biomedical Inc., Lakewood, NJ).

Analisis estadistico

El tamafo de la muestra se calculé asumiendo una
disminucién de la hemoglobina de 10 g/L después de
6 meses de suplementacién con cobre, una desviacion
estandar de 15 g/L, un error alfa de 0,05 y un poder de
80%. El n calculado fue de 22 en cada grupo, se ingre-
saron 60 sujetos con el propdsito de asumir pérdidas en
el seguimiento.

Se realizé la prueba de normalidad a los datos, a
aquellos que no tenfan una distribucién normal se les
aplicé transformacion logaritmica, las pruebas estadis-
ticas se realizaron con los logaritmos y los resultados
fueron expresados en promedios geométricos y rango
de + 1 desviacién estdndar.

Se utilizo la prueba de t de Student de dos colas no
pareado para comparar los valores de los dos grupos en el
periodo base. Se realiz6 ANOVA de 2 factores para me-
didas repetidas (SPSS 15.0.1 para Windows, SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA) para comparar el efecto del tiempo y
tratamiento sobre el estado del Fe y del cobre.

RESULTADOS

Un total de 60 sujetos fueron estudiados, 31 en el
grupo experimental y 29 en el grupo control, su antropo-
metria y valores de las pruebas hepdticas se muestran en
la tabla 1. No hubo diferencias estadisticas significativas
en el periodo base entre los dos grupos para las variables
seleccionadas.

La suplementacion con cobre no tuvo efectos en la
salud ni en el trdnsito intestinal de los participantes y no
se detectaron cambios significativos en los indicadores

TABLA 1

Caracteristicas antropométricas y funcion hepatica

Periodo base P*

Placebo Suplementacion
(n=29) (n=31)

Variable

Placebo
(n=29) (n=31) Tratamiento

Periodo final Pk

Suplementacion Tiempo Tratamiento Tiempo x

Edad (afios)*
Peso (kg)*
Talla (m)*
IMC (kg/m?)
GOT*** (UI)

30,8 + 9,1
72,6 £11,6
1,70 £0,05
251+39

329+103 0,43
73,7123 0,73
1,71 +0,06 0,42
251+39 0,99

134(108-16,8) 15,1(10,7-214) 0,06 214(16,5-27,7) 21,3(17,0-269) 0,000 0,258 0,264

GPT*** (UI) 14,4 (10,1-20,5) 17,5(108-283) 0,08 21,2(15,7-28,7) 239 (16,4-34,6) 0,000 0,103 0,456

GGT***(UI) 13,6(6,8-27,5) 16,0(74-34,6) 047

14,0 (7,0-279)

16,5(8,1-334) 0,516 0,354 0,960

* Prueba t de Student
** ANOVA de 2 vias para medidas repetidas.

*#% Promedio geométrico, en paréntesis rango de + 1 desviacion estdndar.




de nutricion de de hierro y de cobre (tablas 2 y 3). No
hubo efecto del tratamiento (suplemento o placebo),
tiempo (antes y después del ensayo) o interaccion de
tratamiento y tiempo, excepto que en hierro sérico,
ceruloplasmina y actividad de eSOD la variable tiempo
fue significativa, para FEP hubo un efecto del trata-
miento y para ferritina sérica de la interaccion tiempo y
tratamiento (ANOVA para medidas repetidas P <0,05).
No hubo cambios asociados a la suplementacion para
las tres aminotransferasas medidas, pero ocurrieron
cambios significativos con el tiempo en GOT y GPT (P
<0,05); tampoco hubo interaccion entre suplementacién
y tiempo.

WIEDEMAN A. Y COLS.

DISCUSION

Existe una estrecha relacién entre Fe y Cu; actual-
mente se sabe que ambos metales utilizan el transpor-
tador de membrana apical DMT1 para su absorcién
(8,10) y que tanto la hefestina como la ceruloplasmi-
na, enzimas que estdn implicadas en la absorcién y
movilizacion de Fe, son dependientes de Cu, (15,16).
La ceruloplasmina es una proteina que posee accién
ferroxidasa y es esencial para la movilizacién de Fe
desde la reserva de los tejidos; para que esto ocurra se
requiere que el Fe se encuentre en su estado férrico,
antes de ser incorporado a la transferrina sérica; la
hefestina es un homdlogo de la ceruloplasmina, que

TABLA 2

Parametros de nutricion de hierro

Periodo base

Placebo Suplementacion
(n=29) (n=31)

Variable

Placebo
(n=29) (n=31) Tratamiento

Periodo final P*

Suplementacion Tiempo Tratamiento Tiempo x

Hemoglobina

(g/dL) 153+08
VCM

(fL) 879+3,5
Fe sérico**
(ng/dL)

FEP**
(ng/L/GR)
Ferritina sérica**
(ng/L) 58,4 (39,1-87,1)

155+09
880+39
59,5 (46,7 -715,7) 51,4 (41,0 - 64,4)

60,8 (39,1 - 94.,8)

155+1,0

880+34

55,8 (40,7 - 76,6)

57,7(38,8-85,7)

155+0,8 0,294 0,866

88,5+42 0,098 0,411

135,1(100,0 - 182,6) 158,5 (1194 -210,6) 127,8 (94,2-173,3) 130,5(96,0-177,5) 0,019 0,100

51,1 (394-662) 0,407 0,345

67,0 (44,6 -100,7) 0,267 0,030

* ANOVA de 2 vias para medidas repetidas.
** Promedio geométrico, en paréntesis rango de + 1 desviacion estdndar.

TABLA 3

Parametros de nutricion de cobre

Periodo base

Placebo Suplementacién
(n=29) (n=31)

Variable

Placebo
(n=29) (n=31)

Periodo final P*

Suplementacion  Tiempo Tratamiento Tiempo x
Tratamiento

Cu sérico
(ug/dL)
Ceruloplasmina
(mg/L)
eSOD** (U mg/
hemoglobina)

99,1+ 12,0 101,5+ 11,2

365,7+73,1 380,9 £ 70,5

100,7 £ 11,5

3175+ 54,6

101,8+181 0519 0,737 0,906

3402+66,2 0,000 0275 0,594

94,9 (76,3 - 118,1) 84,6 (52,4 - 136,6) 70,3 (53,9-91,6) 68.8(51,2-925) 0,000 0315 0,323

* ANOVA de 2 vias para medidas repetidas.
** Promedio geométrico, en paréntesis rango de + | desviacién estdndar.
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también tiene actividad ferroxidasa, ambas permiten el
eflujo de Fe desde el enterocito y su posterior unién a la
transferrina sérica (17). Es por esto que en la deficiencia
de cobre secundariamente se desarrolla una deficiencia
funcional de hierro (5).

Estudios del efecto del Cu sobre el estado de Fe,
realizados in-vitro en células Caco-2, han dado resul-
tados contradictorios. En un estudio de competicidn,
Arredondo y cols agregaron 5 yuM de Cu y Fe al medio
de cultivo, en proporciones molares de Cu:Fe de 1:0,5 a
1:200, en presencia de acido ascorbico; en estas condi-
ciones demostraron una inhibicién de la captacion de Fe
a partir de relaciones molares =1:10 (12). Otros estudios
han demostrado una disminucién de la captacion de 1
#M de Fe cuando se agreg6 100 uM de Cu (18,19). Sin
embargo, no encontraron este efecto al agregar 1 uM de
Cu con una proporcién equimolar de Fe, en presencia
y ausencia de dcido ascorbico (11). Nosotros hemos
demostrado que la administracion de Cu en solucidn,
en una proporcién molar de Cu:Fe de 8:1, no inhibe la
absorcion de Fe en humanos (20).

En nuestro estudio se utilizé una dosis diaria de Cu
menor que los 10 mg de Cu diarios, que la Academia
de Ciencias de EEUU definié como limite mdximo se-
guro (21); por lo tanto, el consumo total del mineral en
los sujetos del estudio es seguro. Por otra parte, en un
estudio realizado por nosotros en una muestra represen-
tativa de la poblacion de Santiago, la ingesta promedio
de Cu de hombres adultos era de 0,9 mg diarios (22),
lo que interpretamos que la ingesta de los participantes
en el estudio fue mayor que la habitual. En este mismo
grupo la ingesta promedio de hierro era de 13,5 mg
diarios (22).

Los resultados indican que la suplementacién dia-
ria con 8 mg de Cu, ingerido entre comidas y por un
periodo de 6 meses, es manejada por los mecanismos
adaptativos fisioldgicos y no deteriora la nutricion de
Fe. Este resultado podria atribuirse a varios hechos. El
primero es que los sujetos eran aparentemente sanos
y tenfan actividades y dietas habituales, por lo que
probablemente tenfan reservas suficientes de Fe y de
Cu, y no era esperable un cambio con la magnitud de
la suplementacién y el tiempo estudiado. No sélo los
promedios de los grupos no presentaron cambios sig-
nificativos, ninguno de los sujetos tuvo valores de los
indicadores de nutricién de Fe y de Cu alterados. Este
resultado coincide con otros estudios realizados por
nosotros y otros autores, en los que se ha observado
que la suplementacion con Cu en sujetos bien nutridos
en este mineral, no modifica los valores séricos de Cu 'y
ceruloplasmina (23, 24). En segundo lugar, otro factor
que puede influir es la afinidad por el transportador; si

bien el DMT1 puede transportar el Cu, su afinidad por
cobre es bastante menor que por Fe (7,18). Por otra
parte, existe controversia sobre la forma quimica en que
el Cu es transportado por DMT1; se ha postulado que
podria ser captado en estado divalente o0 monovalente
(10); si se transportara preferentemente como Cu*',
podria haber sucedido que no se haya reducido todo el
Cu administrado, de modo que la posibilidad de una
competencia entre el Cu y Fe por este transportador
se haya minimizado. Auin mds, para el Cu existe en
el enterocito el transportador especifico (Ctrl) de alta
afinidad (9,25), y mds recientemente se ha descrito un
transportador dependiente de ATP (26); por lo tanto,
DMT1 podria no ser bioldgicamente relevante para la
absorcidn intestinal de Cu. Finalmente, la otra posible
explicacion de la ausencia de efecto negativo sobre el
estado del Fe, es que no existio oportunidad de com-
petencia por la absorcién con el hierro, dado que el Cu
fue consumido entre comidas.

Vale la pena sefialar, que existié un cambio signi-
ficativo en algunos de los indicadores medidos cuando
se hace el andlisis por la variable tiempo, o sea, el mo-
mento en que se obtuvo la muestra. Esto sugiere que la
estacionalidad es un factor que influye en la medicién
de algunos pardmetros de nutricion de Cu y de Fe, lo
cual podria deberse al efecto de factores ambientales
tales como cambios en temperatura, humedad, lumi-
nosidad, etc. y/o variaciones en la ingesta dietética. Es
de importancia destacar la utilidad de contar con un
grupo placebo, ya que de otra manera estos resultados
habrian sido considerados un efecto de la suplementa-
cién con Cu.

CONCLUSION
La suplementacion con 8 mg diarios de Cu admi-
nistrado entre comidas durante 6 meses no afecta la
nutricion de hierro en hombres adultos.

RESUMEN

La deficiencia de hierro coexiste con otras carencias,
entre ellas de cobre. La suplementacién combinada con
estos nutrientes es una de las estrategias utilizadas en
su prevencion. Sin embargo, existe la posibilidad de
interacciones negativas, ya que el DMTI1, principal
transportador de hierro no hem a nivel intestinal, también
transporta cobre. El propdsito del estudio fue medir el
efecto de la suplementacion con 8 mg diarios de cobre,
como sulfato de cobre, durante 6 meses, sobre la nutri-
cion de hierro. Sesenta hombres adultos, aparentemente
sanos, fueron seleccionados al azar para recibir el su-
plemento de cobre o un placebo. Se tomaron muestras
de sangre en ayunas antes y después de finalizada la



suplementacién para evaluar la nutricién de hierro y
de cobre. La suplementacién con cobre no determind
cambios significativos en los indicadores de nutricion
de cobre y de hierro. En conclusion, la suplementacion
con 8 mg diarios de Cu administrado entre comidas
durante 6 meses no deteriord la nutricion de hierro en
hombres adultos.

Palabras clave: suplementacién, humanos, cobre,
hierro, interacciones.
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