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Efecto de la suplementacion

Rev Chil Nutr Vol. 41, N°4, Diciembre 2014

combinada con hierro y zinc sobre

el estado nutricional de cobre

en mujeres de edad reproductiva

Effect of a combined iron
and zinc supplementation on
copper status in women

of childbearing age

ABSTRACT

Iron (Fe), copper (Cu) and zinc (Zn) deficiency coexist in develo-
ping countries. Supplementation and fortification programs with
combined micronutrients have been implemented, but possible
negative interactions of these minerals absorption should be
considered. The aim of this study was to evaluate the effect of a
daily supplementation with 30 mg of Fe alone or in combination
with 30 mg of Zn on Cu status in Chilean women of childbearing
age. This was a randomized, double-blind, placebo-controlled
trial, in which 81 women aged 18 — 45y were randomly assigned
to receive either a daily single dose of 30mg of Fe or this mineral
combined with 30mg of Zn or placebo. The concentration of
serum copper (CuS), ceruloplasmin (Cp mass) ceruloplasmin
activity (Cp activity) and specific activity (Cp activity/Cp mass)
were evaluated at baseline and at the end of the study. The daily
combined Fe and Zn supplementation significantly decreased CuS
concentration (2-way ANOVA for repeated measures p<0,01), but
Fe alone did not affect Cu status. Fe with Zn supplementation did
not affect Cp mass, Cp activity and specific activity. In conclusion,
combined supplementation of Fe and Zn in doses of 30mg each,
significantly decreases CuS concentration.

Key words: Copper, iron, zinc, supplementation, women of
childbearing.

INTRODUCCION

La deficiencia de micronutrientes es un problema de salud
publica que afecta de forma importante a la poblacién de pai-
ses subdesarrollados y algunos grupos de paises desarrollados.
La deficiencia de hierro (Fe) es la carencia mds prevalente a
nivel mundial, afectando a 2 mil millones de personas (1),
se estima que el 30,2% de las mujeres de edad reproductiva
presentan anemia y que en mas de la mitad de los casos es
consecuencia de la deficiencia de Fe (1). La prevalencia de
la carencia de zinc (Zn) no se conoce con exactitud ya que
no existen indicadores especificos y sensibles para evaluar su
nutricion, pero se estima que su magnitud seria similar a la del
déficit hierro, debido a que ambos minerales se encuentran en
fuentes alimentarias similares (1-3). La deficiencia de cobre
(Cu) es menos comUn que la carencia de Zn y Fe, aln se des-
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conoce con exactitud su magnitud (4 ). Estas deficiencias no
se presentan de forma aislada, sino que coexisten (5, 6) por tal
motivo se han implementado estrategias de suplementacion
y fortificacién de alimentos con estos micronutrientes para su
prevencion y tratamiento (3, 7). Sin embargo, existe la preo-
cupacién de una posible interacciéon negativa entre Cu, Fey
Zn a nivel absortivo, que pueda alterar el estado nutricional
de esos micronutrientes (8).

Estudios en humanos han mostrado resultados con-
tradictorios acerca de la interaccién entre estos minerales.
Con respecto a la interaccién de Fe y Cu se ha observado en
lactantes que la suplementacién con Fe puede disminuir la
actividad Cu-Zn superdxido dismutasa (SOD1), no asi el cobre
sérico (CuS) (9).A su vez, en adultos se demostré que la suple-
mentacién con Fe no afectaba la absorcién de Cu (10).Por lo
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tanto alin no existe evidencia concluyente del efecto negativo
del Fe sobre el estado nutricional de Cu (11).

En cuanto a la interaccién de Zn y Cu, el International
Zinc Nutrition Consultative Group (IZiNCG) reporté que en
adultos, dosis de suplementacién entre 25 y 35mg de Zn, no
alteran el estado nutricional de Cu, pero que dosis entre 100
a 300mg de Zn pueden inducir anemia por deficiencia de Cu
(3). A su vez, un estudio en adolescentes y otro en adultos
mayores mostraron que dosis mas bajas de suplementacién
(22mg 0 20mg de Zn) disminuian las concentraciones de CuS
(12, 13). Por lo tanto, se necesita mas evidencia para dilucidar
esta discrepancia.

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la
suplementacién diaria durante 3 meses con 30 mg de Fe
como sulfato ferroso solo o combinado con 30 mg Zn como
de sulfato de Zn sobre el estado nutricional de Cu en mujeres
chilenas de edad reproductiva.

MATERIAL Y METODOS
Sujetos

Se seleccionaron 87 mujeres de edad reproductiva, apa-
rentemente sanas segtn su historia clinica, que no hubieran
consumido suplementos de minerales seis meses previos al
estudio, que no estuvieran embarazadas ni amamantando.
Todas procedentes de la comuna de Macul, Santiago, Chile
(Comuna de nivel socioeconémico medio-bajo).

Disefio del estudio

Este estudio fue un ensayo clinico, doble ciego, aleato-
rizado y controlado con placebo. Mediante una generacién
aleatoria de niimeros en el programa Excel (Windows Microsoft
2010) se asigné a las participantes para recibir diariamente,
por un periodo de 3 meses, un suplemento con 30mg de Fe
elemental, como sulfato ferroso, o el mismo combinado con
30 mg de Zn elemental como sulfato de zinc o un placebo.
Los suplementos fueron suministrados en estémago vacio (1
hora antes o 3 horas después de las comidas). El personal del
estudio en terreno diariamente lo suministré a las participantes
y verificé su consumo. Las cépsulas fueron idénticas en apa-
riencia, y fueron preparados en una farmacia local (Farmacias
Cruz Verde, Santiago, Chile).

Consideraciones éticas
Las mujeres participantes del estudio, firmaron un con-
sentimiento informado. Esta investigacién fue aprobada por el
Comité de Etica para la Investigacién en humanos del Instituto
de Nutricién y Tecnologia de Alimentos (INTA).

Evaluacion antropométrica y de ingesta dietética

Se evalué el peso y talla de las participantes utilizando
una balanza (0.1kg de precision) y tallimetro (1cm de precisién)
marca SECA, por técnicas descritas (14). Las participantes
fueron clasificadas de acuerdo al criterio de la Organizacién
Mundial de la Salud de acuerdo a su indice de masa corporal
(IMC), con bajo peso (IMC >18.5 kg/m?), estado nutricional
normal (IMC 18,5 - 24,9 kg/m?), sobrepeso (IMC 25,0 - 29,9
kg/m?) y obesidad (IMC =30kg/m?).

Se evalud laingesta dietética de las participantes al inicio
y al final del estudio utilizando una encuesta de frecuencia
de consumo de alimentos (EFC). La ingesta alimentaria fue
convertida en datos de ingesta de nutrientes utilizando la
Tabla de Composicién de Alimentos de Chile (15), y en caso
de ser necesario se complementé con datos de los alimentos
cominmente consumidos en Chile (16) y con la base de datos
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nacionales de nutrientes estdndar de referencia del Depar-
tamento de Agricultura de Estados Unidos (USDA) (17). La
adecuacién de la ingesta de micronutrientes se evalué segin
el Requerimiento Promedio Estimado (EAR) (18).

Pardmetros hematolégicos

Alinicio y al final del estudio, se obtuvo en ayunas 15ml
de sangre venosa, entre las 8 y 9 am. Se determinaron las
concentraciones de cobre sérico (CuS) (Espectrémetro de
absorcién atémica, PerkinElmer Life and Analytic Sciencice
modelo 2280, Norwalk, CT, USA), ceruloplasmina proteina
inmunoreactiva (Cp masa) (Array Protein System, Beckman
Instruments Inc., Brea, CA, USA), actividad de la ceruloplas-
mina (Cp actividad) (Método p-phenylenediamine oxidasa)
(19) y la actividad especifica de la ceruloplasmina (indice Cp
actividad/ Cp masa). La deficiencia de Cu se definié como CuS
<80ug/dl, Cp masa <200mg/L (20) o Cp actividad <150mg/L
(19). La deficiencia de Cu se evalud con éstos indicadores al
inicio y después de la intervencién.

Andlisis estadistico

El tamafio muestral se calculé considerando un cambio de
20ug/dl de CuS en el mismo sujeto después de la suplemen-
tacion, una desviacién estandar de 23pg/dl (21) con un nivel
de significacién de 0,05 y un poder del 80%. Se consideraron
28 sujetos por grupo, haciendo un total de 84 participantes,
pero finalmente, se incluyeron 87 mujeres.

Las variables con distribucién normal fueron expresadas
en promedios y desviacién estdndar (DE). Dado que las varia-
bles Cp masa y actividad no presentaron distribucién normal se
transformaron a su logaritmo natural y posteriormente se cal-
culé el anti-logaritmo y se expresaron en promedio geométrico
y rango =1 DE. El CuS fue transformado a su valor reciproco
para el andlisis y fue expresado en promedio y DE. Se realizé
el test estadistico ANOVA de dos vias para medidas repetidas,
para comparar el efecto del tiempo (antes vs después) y tipo
de tratamiento sobre el estado nutricional de Cuy, ANOVA de
unavia, para comparar las diferencias entre los valores iniciales
y finales de acuerdo al tipo de tratamiento. Se utilizé el test
post-hoc de Sheffé cuando hubo diferencias significativas. Se
utilizé el programa estadistico STATA 12,0, StataCorp, College
Station, TX, USA. Todas las comparaciones tuvieron un nivel
de significacion de 0,05.

RESULTADOS

Se evaluaron 87 mujeres de edad reproductiva con edad
promedio de 33,2 afios. Un total de 6 participantes abandona-
ron el estudio, de ellas, 3 lo hicieron por molestias digestivas,
1 fue excluida por comenzar un tratamiento con sulfato ferroso
por anemia y 2 no se encontraban disponibles para recibir el
suplemento. De las 81 mujeres que completaron el estudio,
veintisiete recibieron diariamente durante tres meses un pla-
cebo, veintiocho recibieron el suplemento de Fe, y veintiséis
el suplemento con la combinacién de Fe y Zn (figura 1). Las
caracteristicas generales de las participantes se muestran en
la tabla 1. No se encontraron diferencias significativas en la
edad y pardmetros antropométricos al comparar por tipo de
tratamiento y tiempo (antes vs después)

Los indicadores del estatus de Cu se presentan en la
tabla 2. CuS, Cp masa y actividad especifica de Cp mostraron
un efecto significativo respecto al tiempo (antes vs después)
(ANOVA de 2 vias para medidas repetidas, p <0,05), no
asi la Cp actividad. Se observé una interaccidn significativa
entre el tiempo y el tipo de tratamiento sobre CuS (ANOVA
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Medidas repetidas p<0,01). El test post-hoc mostré que el
grupo suplementado con Fe y Zn tuvo concentraciones de
CusS significativamente menores al comparar con el grupo que
recibié Fe y placebo (figura 2).

Al inicio del estudio, la prevalencia de deficiencia de
Cu segln CusS fue de 1,2% (n=1) en el grupo suplementado
con Fe y Zn. No se encontré deficiencia de Cu medida por
Cp masa. El 2,5% (n=2), 1,2% (n=1), 4,9% (n=4) del grupo
control, suplementado con Fe y Fe con Zn presentaron de-
ficiencia segun la Cp actividad, respectivamente. Al finalizar

el estudio, 2,5% (n=2) de las participantes presentaron
deficiencia de CuS en el grupo suplementado con Fe y Zn.
No se encontré deficiencia segln la Cp masa. El 1,2% (n=1)
presenté deficiente Cp actividad en el grupo suplementado
con Fe y Fe con Zn, respectivamente. Al finalizar el estudio,
la prevalencia de deficiencia de Cu no cambié con respecto
a la del inicio.

Las participantes no mostraron diferencias en la ingesta de
macro y micronutrientes al comparar por tipo de tratamiento.
Sin embargo, presentaron una disminucidn significativa en la

FIGURA 1

Descripcion de ensayo clinico, aleatorizado, controlado por placebo.

87 mujeres en edad fértil

v )

Placebo Fe Fe+2Zn
n=28 n=28 n=31
Exclusién Abandono Exclusién
Tratamiento por Molestias | | Consumo <90%
anemia digestivas | del suplemento
(n=1) =) (n=2)
n=27 | n=28 n=26 |
Diasde Diasde Diasde
Suplementacion* Suplementacion* Suplementacién®
88.9(85-90) 88.8(85-90) 88.2 (82 -90)

* Dias promedio de ingesta del suplemento y rango (valor minimo y maximo).

TABLA 1

Caracteristicas de las participantes por grupo al inicio y después de la intervencién.

Grupo Placebo Suplementacion Suplementacion Tiempo* Tratamiento Interaccién
(n=27) con Hierro Hierro-Zinc
(n=28) (n=26)
Inicio Final Inicio Final Inicio Final p p p
Edad (afios) 320+£80 322+80 335£89 339:x90 349:95 35095 09 0,6 0,6
Talla (m) 1,58 £0,04 1,57 +0,05 1,55+0,07 156+005 156+004 157+005 05 0,7 0,9
Peso (kg) 673+111 668+ 10,8 685+97 689+99 666+88 665+83 08 0,7 05
IMC(kg/m2) 27240  270+41 283+50 283x45 270+34 29x32 04 0,4 09

*Promedio + DS
ANOVA de dos vias para medidas repetidas
2 Antes vs después
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ingesta de proteinas (p<0,00) y Zn (p<0,05) al comparar por
tiempo (antes vs después) (tabla 3)

En cuanto a la prevalencia de ingesta bajo el EAR de
micronutrientes al inicio del estudio, el 1,2% (n=1) presentd
ingesta insuficiente de Fe en los grupos suplementados con
Fe y Fe con Zn, respectivamente; el 1,2% (n=1) presenté
deficiente ingesta de Cu en el grupo suplementado con Fe; el

1,2%(n=1), 2,5% (n=2) y 1,2% (n=1) una ingesta inadecuada de
Zn en el grupo control, suplementado con Fe y Fe con Zn. Al
final, solo 1,2% (n=1) del grupo suplementado con Fe presenté
inadecuacién del consumo de éste, ninguna participante tuvo
ingesta deficiente en Cuy el 2,5% (n=2) y 1,2%(n=1) pertene-
cientes al grupo control y suplementado con Fe, presentaron
consumo deficiente de Zn, respectivamente.

TABLA 2

Estado nutricional de cobre al inicio y después de la intervencion.

Grupo Placebo Suplementacion

Suplementacion Tiempo?* Tratamiento Interaccion

(n=27) con Hierro Hierro-Zinc
(n=28) (n=26)
Inicio Final Inicio Final Inicio Final p p p

Cp masa 5335 5393 516,0 566,0 5215 566,0 0,03 0,92 0,45
(mg/L)* (419,7-678,4) (410,9-708,8)  (405,8-656,9) (442,2-673,4)  (418,2-649,8) (4291-747,4)
Cp actividad 206,5 214,5 206,7 195,6 199,0 200,4 0,92 0,62 0,47
(mg/L)* (165,4-257,6) (170,0-269,9) (151,0-2817) (157,0-2433)  (1441-274,6) (158,9-252,2)
indice Cp 0,402+012 0,403 +0,07 0,41+011 0,36 +£0,05 0,39+ 0,08 0,36 +£0,07 0,02 0,38 018
actividad/
Cp masa**
Cobre sérico 135,8 +£45,2 147,6 + 51,7 125,7 £33,3 1377 +38,5 1435+52,0 1370+464 0,00 0,87 0,01
(ug/dLy™

Abreviatura; Ceruloplasmina (Cp)

* Promedio Geométrico y, rango + 1 DS

** Media y desviacion estandar

2 Antes vs después

ANOVA de 2 vias para medidas repetidas.

FIGURA 2

Cambio (delta) de las concentraciones de cobre sérico post-suplementacion.

ANOVA 1 via
p<0.05
| |
60+ p<0.05
= 1 1
= 40+
bﬂ ]
=
; 20+
=
S |
2 | V=
2 20+
E
< -40-  ——
@)
-60

Control

|
Hierro

T
Hierro-Zinc
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DISCUSION

En este estudio observamos que la suplementacién diaria
con 30mg de Fe como sulfato ferroso por 3 meses no altera el
estatus de Cu en mujeres de edad reproductiva, mientras que
la suplementacién diaria combinada con 30mg de Fe como
sulfato ferroso y 30mg de Zn como sulfato de Zn, disminuye
significativamente la concentracién de CuS.

Con respecto a la absorcién y estatus de Cu, Domellof et
al. (9) evaluaron el efecto de la suplementacién con 1mg/kg/
dia de Fe elemental por 3 0 6 meses en lactantes menores de
1 afio de ambos sexos, procedentes de Suiza y Honduras; solo
aquellos procedentes de Honduras presentaron una disminu-
cién de la SOD1, pero ninguno mostré alteraciones en el CuS,
sugiriendo que las reservas de Cu en los nifios procedentes
de Honduras pudieron haber estado depletadas al inicio del
estudio y eso incidié en la alteracién de SOD1 en dicho grupo.
Cabe sefalar que se ha descrito la disminucidn de esta enzima
en otras condiciones, entre ellas en la deficiencia de Fe (22),
por lo que se ha cuestionado su utilidad como un biomarcador
exclusivo del estatus de Cu (23). A su vez, en una submuestra
del mismo estudio, se observé que la suplementacién con Fe
a largo plazo (3 o 6 meses), no afecta la absorcién de Cu en
nifios suizos (24). Este hallazgo fue similar al estudio realiza-
do por Troost et al. en adultos con ileostomia, en el que se
mostré que una dosis tnica de 20mg u 80mg de Fe elemental
no altera la absorcién de Cu.10 Dado que en nuestro estudio
el Fe no alteré los biomarcadores de Cu, la disminucién de
CuS observada en el grupo con la suplementacién combinada
puede ser atribuida a la suplementacién con Zn.

Existe amplia controversia y limitada evidencia acerca del
efecto de la suplementacién con Zn sobre el estatus de Cu. Un
estudio de Bonham (25) mostré que en hombres adultos sanos,
la suplementacién con 30mg de Zn, mds una ingesta dietética
promedio de 10mg, por 14 semanas, no alteré CuS, Cp masa,
actividad y SOD1 de la misma forma que una suplementacién
con 20mg de Zn por 2 meses no alterd los indicadores de la
nutricién de Cu en mujeres chilenas (26), mientras que en un
estudio realizado en 387 adultos mayores, se observé que el
CuS no se afect6 con una suplementacién con 15 o 30mg de
Zn en hombres, sin embargo, si disminuyé de forma significa-

tiva en mujeres con una suplementacién de 30mg.27 Por otra
parte, Yadrick et al. (28), en un estudio realizado en 18 mujeres
adultas sanas, mostré que la suplementacién con 50mg de Zn
o con éste mineral combinado con 50mg de Fe durante 10
semanas, disminuyeron las SOD1. En otro estudio de suple-
mentacién con 50mg de Zn en 26 hombres adultos sanos, se
observé, igualmente, una reduccién de SOD1 (29). A su vez
se ha sefialado que con dosis menores de Zn el estatus de Cu
puede alterarse, segun lo observado en puberes deportistas
y adultos deportistas, brasilefios, en los que disminuyeron las
concentraciones de CuS después de una suplementacién con
22mg de Zn por 12 y 4 semanas, respectivamente (12, 30).
Estos estudios coincidieron con lo observado por Boukaiba et
al. (13), en adultos mayores, principalmente de sexo femenino,
en quienes la suplementacién con 20mg de Zn por 8 semanas
disminuyé las concentraciones de CuS independiente del es-
tado nutricional que presentaran los sujetos, enflaquecidas o
normales, estos estudios apoyan los resultados observados en
nuestro estudio en los que en dosis menores o iguales al limite
de ingesta segura (UL) de 40mg de Zn fijado por la IOM de
EEUU (18), pueden afectar el estatus de Cu. Cabe sefialar que
la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (AESA) definié
como limite méximo de ingesta segura 25mg de Zn (31). En
nuestro estudio se administr6é una dosis de 30mg de Zn mas
un promedio de ingesta de 11mg, lo cual es equivalente al UL
de la1OM de EEUU, pero superior al de AESA, con dicha dosis
las concentraciones de CuS disminuyeron, lo que sugeriria que
seria necesario revisar el UL de Zn establecido por la IOM.
Estudios en células intestinales Caco2 muestran el impor-
tante rol del transportador de metales divalentes (DMT1), en
la absorcién intestinal de Fe no hem (32) y de forma menos
relevante en la absorcién de Cu y Zn. (33). Por lo tanto, el Fe
no hem es transportado principalmente por DMT1, el Cu por
el transportador de Cu en humanos (Ctr1) y el Zn por ZIP4
(33). Dado que nosotros mostramos que la suplementacion
con Fe no afecta el estatus de Cu es posible que la interaccion
entre estos minerales por la via de absorcién intestinal, no
sea biolégicamente importante. Posibles explicaciones a la
reduccién de CuS observada en nuestro y otros estudios de
suplementacién con Zn puede atribuirse al hecho que el Zn

TABLA 3

Ingesta de macro y micronutrientes por grupo al inicio y después de la intervencién.

Grupo Placebo

Suplementacion

Suplementacion Tiempo® Tratamiento Interaccion

(n=27) con Hierro Hierro-Zinc
(n=28) (n=26)
Inicio Final Inicio Final Inicio Final p p p
Energia (kcal)  2518,6 +813,7 2350,0+784,0 244036404 22780+4910 23489+7450 2340,0+648,0 0,07 0,8 0,7
Proteinas (g) 102,6 £33,6 91,4 +233 1015+£335 89,8+233 100,8 + 341 91,6 +26,0 0,002 09 09
Lipidos (g) 50,8 + 25/1 473 +£19,8 45,0+ 170 416 +13,2 44,0 £19,5 413 +14,9 01 0,2 09
HC (g) 4109+1315 3870+129,0 406,4+ 1177 3883 +888 3883 +1265 403,0+1219 0,3 09 0,6
Cobre (mg) 18+05 19+0,7 21+14 16+05 18+0,7 18+0,8 0,3 09 01
Hierro (mg) 18,6 +5,6 178 + 6,4 182+75 16,7 + 4,8 179+ 73 183+79 0,5 0,9 0,4
Zinc (mg) 122+3,4 11,6+38 11,8+49 10,2 +3,0 11,4 £4,0 10,7 £31 0,05 05 0,7

Promedio + DS
ANOVA de 2 vias para medidas repetidas.
2 Antes vs después
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induce la sintesis de metalotioneinas de novo, posiblemente
de isoformas MT-1 y MT2, las cuales tienen mayor afinidad
por Cu que por Zn (34), por lo tanto, una vez que Cu ingresa
al enterocito las metalotioneinas lo secuestran impidiendo que
se una a chaperonas, que son proteinas intracelulares que lo
transportan hacia organelos, cuproenzimas y ATP7A, la cual
se encarga de exportar el Cu a la circulacion. El Cu unido a
metalotioneina se elimina por las heces cuando el enterocito
se descama (35). Por otra parte, se ha documentado que el
incremento en la ingesta de Zn genera una sobreexpresion de
DMT1 (36), lo que puede explicar que la absorcién de Fe no
se haya afectado y que probablemente la del cobre tampoco,
sin embargo, dado a que pudiera haber un incremento en la
sintesis de metaloproteinas inducido por Zn a nivel de en-
terocito, las pérdidas de cobre por las heces se incrementen
y eso pueda explicar que el balance de Cu sea negativo en
sujetos que ingieren mas Zn (37). No podemos descartar que
hubiera contribuido a ese efecto una competencia entre estos
minerales por el transportador DMT1.

En este estudio Ilama la atencidén que no se alteraran las
concentraciones de Cp masa, ya que estd ampliamente des-
crita la correlacion del CuSy la Cp masa (38, 39), no tenemos
explicacién para esta discrepancia. Las concentraciones de la
Cp actividad disminuyeron, pero no de forma significativa,
es posible que el tamafio muestral no haya sido suficiente
para evidenciar un efecto significativo. Dado a la discrepan-
cia en los efectos observados en CuS y Cp, aun no se puede
concluir fehacientemente que la suplementacién con Fe y Zn
puede afectar la nutricién general del Cu, ya que si asi fuera,
la concentracién de Cp masa y actividad estarian alteradas
como sucedié con CuS, son necesarios otros estudios que
contribuyan a dilucidar esta interrogante.

Es importante destacar que la disminucién de los niveles
de CuS no cambié la prevalencia de deficiencia de Cu, esto
puede deberse a que el Cu tiene mecanismos altamente
regulados que protegen contra deficiencia o exceso (11, 40),
también es posible que la suplementacién con Fe y Zn a las
dosis estudiadas no afecta la absorcién de Cu, o bien, que
afectando la absorcién de este mineral, se necesitara una
suplementacién més prolongada para evidenciar un cambio
significativo en la prevalencia debido a que las mujeres de
nuestro estudio tenian una nutricién adecuada de este mineral.

En este estudio se observé una significancia estadistica
del tiempo sobre los niveles de CuS, Cp masa y la actividad
especifica de Cp, lo cual es consistente con otros estudios
(41, 42). Varios factores pueden estar involucrados en esta
variacion, uno de ellos es la estacionalidad. Un estudio en
Chile (43) mostré que la estacionalidad afecta los niveles
séricos de micronutrientes, en nuestro estudio se observé
que la ingesta de cobre y hierro no cambié entre invierno y
primavera, por lo que la dieta no explicaria esta variacion, es
posible que otros cambios fisiolégicos como los cambios hor-
monales dependientes de la exposiciéon luminica o variaciones
del volumen plasmatico debidos a la temperatura ambiental,
puedan generar variaciones en los niveles de Cu (43).

Cabe destacar que la fortaleza de este estudio fue el ser
un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo y con administracién supervisada. Nosotros conside-
ramos como una debilidad el no haber utilizado biomarcadores
mas sensibles de deficiencia leve y no haber tenido un grupo
suplementado solo con Zn.

La importancia de la evaluacién nutricional de Cu esta
dada por su rol en varios procesos metabdlicos y las princi-
pales manifestaciones clinicas de su deficiencia son anemia,
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neutropenia y anormalidades dseas (42). La deficiencia de Cu
tendria repercusiones en la homeostasis de Fe, mediante la
disminucién de las concentraciones de ceruloplasmina, nece-
saria para oxidar al Fe y pasarlo a su estado férrico (Fe+3) para
poder ser incorporado a la transferrina, proteina encargada de
movilizarlo (8, 45).

Son necesarios mds estudios que evallen el efecto de la
suplementacién con minerales en dosis menores y, evaluar
biomarcadores mds sensibles (citocromo c oxidasa en plaquetas
o leucocitos y/o en eritrocitos o mononucleares la CCS que
es la chaperona de la SOD), para detectar deficiencia leve, y
que contribuyan a dilucidar si la suplementacién combinada
con Fe y Zn a estas dosis constituye un riesgo para desarrollar
deficiencia de Cu. Mientras se dilucida si la suplementacién
con Zn afecta el estatus de Cu se recomienda evaluar bio-
marcadores del estatus de cobre en sujetos que estdn siendo
suplementados con éste mineral.

CONCLUSION
La suplementacién con 30mg de Fe combinada con 30mg
de Zn disminuye de forma significativa la concentracién de
CuS en mujeres en edad reproductiva, mientras que la con
30mg de Fe solo no afecta el estatus de Cu en este grupo de
la poblacién.

RESUMEN

La deficiencia de hierro (Fe), cobre (Cu) y zinc (Zn) coe-
xisten en paises en vias de desarrollo. La implementacion de
programas de suplementacién y fortificaciéon con micronu-
trientes deben considerar posibles interacciones negativas en
su absorcién. El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de
la suplementacién diaria de 30mg de Fe solo o combinado
con 30mg de Zn sobre el estatus de Cu en mujeres chilenas
en edad reproductiva. Este fue un ensayo clinico, doble ciego,
aleatorizado y controlado por placebo, en el que 81 mujeres
entre 18 y 45 afios fueron asignadas al azar para recibir una
diariamente, por tres meses, 30mg de Fe solo o combinado con
30mg de Zn o placebo. Al inicio y al final del estudio se evalué
la concentracién de cobre sérico (CuS), ceruloplasmina (Cp
masa), actividad de ceruloplasmina (Cp actividad) y actividad
especifica (Cp actividad/Cp masa). La suplementacién diaria
combinada con Fe y Zn disminuyé la concentracién de CuS
(ANOVA 2 vias para medidas repetidas p<0,01), pero el Fe solo
no afect6 el estatus de Cu. La suplementacién con Fe'y Zn no
modificé la Cp masa, Cp actividad y actividad especifica. En
conclusién, la suplementacién combinada con 30mg de Fey
Zn disminuye significativamente las concentraciones de CusS.

Palabras clave: Cobre, hierro, zinc, suplementacién, mu-
jeres de edad reproductiva
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