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Resumen

La deficiencia de hierro (Fe), cobre (Cu) y zinm)£oexisten en paises en vias de desarrollo, la
implementacion de programas de suplementaciontifiédacion con micronutrientes deben considerar
posibles interacciones negativas en su absorcibobjetivo del estudio fue evaluar el efecto de la
suplementacion diaria con 30mg de Fe solo o cordbirn 30mg de Zn por tres meses sobre el
estatus de Cu. Este fue un ensayo clinico, doblgocialeatorizado y controlado por placebo en el qu
se evalubé la concentracibn de cobre sérico (Cu8julaplasmina (Cp masa), actividad de
ceruloplasmina (Cp actividad) y actividad espeaifi€p actividad/Cp masa) en 81 mujeres en edad

reproductiva.

La suplementacion combinada con Fe y Zn disminlgy@oncentracion de CuS (ANOVA 2 vias para
medidas repetidas p<0.01), pero el Fe solo no@featstatus de Cu. La suplementaciéon con Fe y Zn
no modifico la Cp masa, Cp actividad y actividagbezsdfica. En conclusion, la suplementacion

combinada con 30mg de Fe y Zn disminuye signifieatiente las concentraciones de CusS.
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Abstract

Iron (Fe), copper (Cu) and zinc (Zn) deficiencyxistin developing countries, supplementation and
fortification programs with combined micronutrierttave been implemented, but possible negative
interactions in its absorption should be consideféa aim of this study was to evaluate the efééa
daily supplementation with 30 mg of Fe alone ocambination with 30 mg of Zn for three months on
Cu status. This was a double blind randomized,gblaccontrolled trial, in which we evaluated the
concentrations of serum copper (CuS), ceruloplag@m mass) ceruloplasmin activity (Cp activity)

and specific activity (Cp activity/Cp mass) in 8dmen of childbearing age.

The combined Fe and Zn supplementation signifigadédcreased the concentration of CuS (2-way
ANOVA for repeated measures p<0.01), but Fe aloimk bt affect Cu status. Fe with Zn
supplementation did not affect Cp mass, Cp actigitg specific activity. In conclusion, combined

supplementation of Fe and Zn in doses of 30mg eaghificantly decreases CuS concentration.
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Introduccién

La deficiencia de micronutrientes es un problemaaled publica que afecta de forma importante a la
poblacion de paises subdesarrollados y alguno®gig paises desarrollados. La deficiencia dechierr
(Fe) es la carencia mas prevalente a nivel munafiettando a 2 mil millones de persdnae estima
que el 30.2% de las mujeres en edad reproducteseptan anemia y que en mas de la mitad de los
casos es consecuencia de la deficiencia de_Bgprevalencia de la carencia de zinc (Zn) noosmce

con exactitud ya que no existen indicadores espesify sensibles para evaluar su nutricion, pero se
estima que su magnitud serfa similar a la del iléfierro!™ La deficiencia de cobre (Cu) es menos
comun que la carencia de Zn y Fe, se desconocexamtitud su magnitud, pero puede que sea mas
frecuente de lo estimadoEstas deficiencias no se presentan de forma ajsaaque coexisten, ®

por tal motivo se han implementado estrategiassdplementacion y fortificacion de alimentos con
estos micronutrientes para su prevencion y tratamre’ Sin embargo, existe la preocupacién de una
posible interaccibn negativa entre Cu, Fe y Zn lnabsortivo, que pueda alterar su estado

nutricional®

Estudios en humanos han mostrado resultados cantindols acerca de la interaccion entre estos
minerales. Con respecto a la interaccion de Fe geCha observado en lactantes que la suplementacion
con Fe puede disminuir la actividad Cu-Zn superéxicgmutasa (SOD1), no asi el cobre sérico (CuS).
° A su vez, en adultos se demostré que la supleriéntaon Fe no afectaba la absorcién déror

lo tanto aun no existe evidencia concluyente dettefnegativo del Fe sobre el estado nutricional de

Cu 11

En cuanto a la interaccién de Zn y Cu, el Inteomti Zinc Nutrition Consultative Group (IZINCG)
reportd que en adultos, dosis de suplementacidga 86ty 35mg de Zn, no alteran el estado nutri¢iona
de Cu, pero que dosis entre 100 a 300mg de Zn puadacir anemia por deficiencia de €A su

vez, es un estudio en adolescentes y otro en adu&yores, mostraron que con dosis mas bajas de



suplementacién (22mg o 20mg de Zn) disminuian tasentraciones de CU3.%3 Por lo tanto, se

necesita mas evidencia para dilucidar esta disooipa

El objetivo de este estudio fue evaluar el efeettadsuplementacion diaria durante 3 meses cong30 m
de sulfato de Fe solo o combinado con 30 mg datsutfe Zn sobre el estado nutricional de Cu en

mujeres en edad reproductiva.
Material y Métodos
Sujetos

Se seleccionaron 87 mujeres en edad reproddttiparentemente sanas, de nivel socioeconémico
medio-bajo, que no hubieran consumido suplemergosiderales seis meses previos al estudio, que

no estuvieran embarazadas ni amamantando.
Disefio del estudio

Este estudio fue un ensayo clinico, doble ciegegtatizado y controlado con placebo. Mediante una
generacion aleatoria de numeros en el programal EXdedows Microsoft 2010) se asigno a las

participantes para recibir diariamente, por unquiride 3 meses, el suplemento de Fe (30mg decsulfat
ferroso), o el mismo combinado con Zn (30mg deasoltle zinc), o el placebo. Las capsulas fueron
idénticas en apariencia para todos los grupos. aCdim de optimizar la absorcion del suplemento y
para evitar que existiera interaccion entre édtedjeta, las capsulas fueron administradas a egfom

vacio (1 hora antes o 3 horas después de las ceyfidhos suplementos fueron entregados

diariamente por el personal de terreno.



Consideraciones éticas

Las mujeres accedieron a participar en el estusimahdo un consentimiento informado. Esta
investigacion fue aprobada por el Comité de Et@eapa Investigacion en humanos del Instituto de

Nutricion y Tecnologia de Alimentos (INTA).
Evaluacién antropométrica y de ingesta dietética

Se realizaron mediciones antropométricas, talesoaeinpeso y talla utilizando una balanza (0.1kg de
precisién) y tallimetro (1cm de precisién) marcaC®E por técnicas descritd§ Las participantes
fueron clasificadas de acuerdo al criterio de Igaizacion Mundial de la Salud de acuerdo a seéndi
de masa corporal (IMC), con estado nutricional rrftMC 18,5 — 24,9 kg/R), sobrepeso (IMC 25,0

— 29,9 kg/m) y obesidad (IMG30kg/nf).

Se evalud la ingesta dietética de las participaaitescio y al final del estudio utilizando unaceresta

de frecuencia de consumo de alimentos (EFC), kestagalimentaria fue convertida en datos de ingesta
de nutrientes utilizando la Tabla de ComposiciorAtimentos de Chilé’, y en caso de ser necesario
se complementé con datos de los alimentos comiencensumidos en Chiféy con la base de datos
nacionales de nutrientes estandar de referenci®eghrtamento de Agricultura de Estados Unidos
(USDA).* La adecuacién de la ingesta de micronutrientev/akié segiin el Requerimiento Promedio

Estimado (EARY?’
Paradmetros hematoldgicos

Al inicio y al final del estudio, se obtuvo en agsnl5ml de sangre venosa, entre las 8 y 9 am. Se
determinaron las concentraciones de cobre sériadS)(GEspectrometro de absorcion atomica,
PerkinElmer Life and Analytic Sciencice modelo 228rwalk, CT, USA), ceruloplasmina proteina

inmunoreactiva (Cp masa) (Array Protein System, kBemn Instruments Inc., Brea, CA, USA),



actividad de la ceruloplasmina (Cp actividad) (Mi&g-phenylenediamine oxidaay la actividad
especifica de la ceruloplasmina (indice Cp acti¥id@ masa}>La deficiencia de Cu se definié como
CuS <80ug/dl, Cp masa <200mdio Cp actividad <150mg/t: La deficiencia de Cu se evalu6 al

inicio y después de la intervencion.
Analisis estadistico

El tamafio muestral se calculé tomando en cuenteambio de 20ug/dl de CuS en el mismo sujeto
después de la suplementacion, una desviacién estded23ug/df* con un nivel de significacion de
0,5 y un poder del 80%. Se requirieron 21 sujetmsgoupo, para compensar posibles pérdidas se
consideraron 28 sujetos, haciendo un total de 8#cimantes, pero finalmente, se incluyeron 87

mujeres.

Las variables con distribucion normal fueron exades en promedios y desviacion estandar (DE).
Dado que las variables Cp masa y actividad no ptase distribucion normal se transformaron a su
logaritmo natural y posteriormente se calculd eti-lagaritmo y se expresaron en promedio

geométrico y rango +1 DE. El CuS fue transformadsuavalor reciproco para el analisis y fue

expresado en promedio y DE. Se utilizo el prograsidistico STATA 12.0, StataCorp, College

Station, TX, USA. Se realiz6 el test estadisticoCAM de dos vias para medidas repetidas, para
comparar el efecto del tiempo (antes vs desputipd ye tratamiento sobre el estado nutricionaCde

y, ANOVA de una via, para comparar los deltas elogevalores iniciales y finales de acuerdo al tipo

de tratamiento. Se utilizo el test post-hoc de f8haiando hubo diferencias significativas. Todes |

comparaciones tuvieron un nivel de significaciorodis.
Resultados

Se evaluaron 87 mujeres en edad reproductiva cad @domedio de 33.2 afios. Un total de 6

participantes abandonaron el estudio, de ellas hgcleron por molestias digestivas, 1 fue exclypda



comenzar un tratamiento con sulfato ferroso poméag 2 no se encontraban disponibles para recibir
el suplemento. De las 81 mujeres que completarestetlio, veintisiete recibieron diariamente dwurant

tres meses un placebo, veintiocho recibieron elesugnto de Fe, y veintiséis el suplemento con la
combinacion de Fe y Zn (Figura 1). Las caractedstgenerales de las participantes se muestran en |
Tabla 1. No se encontraron diferencias signifiestien la edad y pardmetros antropométricos al

comparar por tipo de tratamiento y tiempo (antedegpués)

Las participantes no mostraron diferencias en ¢@sta de macro y micronutrientes al comparar por
tipo de tratamiento. Sin embargo, presentaron israiducion significativa en la ingesta de proteinas

(p<0.00) y Zn (p<0.05) al comparar por tiempo (ante después) (Tabla 2)

En cuanto a la prevalencia de ingesta bajo el EARnatronutrientes al inicio del estudio, el 1.2%
(n=1) present6 ingesta insuficiente de Fe en lagag suplementados con Fe y Fe con Zn,
respectivamente; el 1.2% (n=1) presentd deficiemgesta de Cu en el grupo suplementado con Fe; el
1.2%(n=1), 2.5% (n=2) y 1.2% (n=1) una ingesta @tadda de Zn en el grupo control, suplementado
con Fe y Fe con Zn. Al final, solo 1.2% (n=1) dalgp suplementado con Fe presentd inadecuacion
del consumo de éste, ninguna participante tuvostagaeficiente en Cu y el 2.5% (n=2) y 1.2%(n=1)
pertenecientes al grupo control y suplementado [Een presentaron consumo deficiente de Zn,

respectivamente.

Los indicadores del estatus de Cu se presentaa €abla 3. CuS, Cp masa y actividad especifica de
Cp mostraron un efecto significativo respecto ampo (antes vs después) (ANOVA de 2 vias para
medidas repetidas, p <0.05), no asi la Cp actividadobservd una interaccion significativa entre el
tiempo y el tipo de tratamiento sobre CuS (ANOVAdulas repetidas p<0.01). El test post—hoc
mostré que el grupo suplementado con Fe y Zn twmcentraciones de CuS significativamente

menores al comparar con el grupo que recibié Hagepo (Figura 2).



Al inicio del estudio, la prevalencia de deficiemcle Cu segun CuS fue de 1.2% (n=1) en el grupo
suplementado con Fe y Zn. No se encontr0 deficgedei Cu medida por Cp masa. El 2.5% (n=2),
1.2% (n=1), 4.9% (n=4) del grupo control, supleradntcon Fe y Fe con Zn presentaron deficiencia
segun la Cp actividad, respectivamente. Al finalieh estudio, 2.5% (n=2) de las participantes
presentaron deficiencia de CuS en el grupo supleEmencon Fe y Zn. No se encontré deficiencia
segun la Cp masa. El 1.2% (n=1) presento defici€ptactividad en el grupo suplementado con Fe y
Fe con Zn, respectivamente. Al finalizar el estuthgorevalencia de deficiencia de Cu no cambié con

respecto a la del inicio.
Discusion

En este estudio observamos que la suplementacdia don 30mg de sulfato ferroso por 3 meses no
altera el estatus de Cu en mujeres en edad repircaumientras que la suplementacion diaria
combinada con 30mg de sulfato ferroso y 30mg dfatsuble Zn, disminuye significativamente la

concentracion de CusS.

Con respecto a la absorcién y estatus de Cu, Dofhetlal.? evaluaron el efecto de la suplementacion
con 1mg/kg/dia de Fe elemental por 3 o 6 mesdaatantes menores de 1 afio de ambos sexos,
procedentes de Suiza y Honduras; solo aquelloegemtes de Honduras presentaron una disminucion
de la SOD1, pero ninguno mostré alteraciones e@ud, sugiriendo que las reservas de Cu en los
nifios procedentes de Honduras pudieron haber edtgaletadas al inicio del estudio y eso incidié en
la alteraciébn de SOD1 en dicho grupo. Cabe seialarse ha descrito la disminucién de esta enzima
en otras condiciones, entre ellas en la deficieei&e?® por lo que se ha cuestionado su utilidad como
un biomarcador del estatus de A su vez, en una submuestra del mismo estudiobsered que la
suplementacién con Fe a largo plazo (3 0 6 mesesifecta la absorcién de Cu en nifios suiZEste
hallazgo fue similar al estudio realizado por Ttagsal. en adultos con ileostomia, en el que s&tn®o

que una dosis Unica de 20mg u 80mg de Fe elememtaltera la absorciéon de GuDado que en



nuestro estudio el Fe no alterd los biomarcadoeeSud la disminucion de CuS observada en el grupo

con la suplementacién combinada puede ser atritzuidauplementacion con Zn.

Existe amplia controversia y limitada evidenciareaelel efecto de la suplementacion con Zn sobre el
estatus de Cu. Bonhari¥, mostr6 en hombres adultos sanos, que la supleai@émteon 30mg de Zn,
mMAas una ingesta dietética promedio de 10mg, paebtdanas, no alter6 CuS, Cp masa, actividad y
SODL1. Por otra parte, Yadrick et & en un estudio realizado en 18 mujeres adultas samesro que

la suplementacién con 50mg de Zn o con éste migerabinado con 50mg de Fe durante 10 semanas,
disminuyeron las SOD1. En otro estudio de supleawédh con 50mg de Zn en 26 hombres adultos
sanos, se observd, igualmente, una reduccion delSOD su vez se ha sefialado que con dosis
menores de Zn el estatus de Cu puede alterarde fegbservado en puberes deportistas, brasilefios,
en los que disminuyeron las concentraciones dedesfués de una suplementacion con 22mg de Zn
por 12 semands, estudio que coincidié con lo observado por Boukaibal'® en adultos mayores,
principalmente de sexo femenino, en quienes laeswgmtacion con 20mg de Zn por 8 semanas
disminuyd las concentraciones de CuS independdaitestado nutricional que presentaran los sujetos,
enflaguecidas o normales, estos estudios apoyaresodtados observados en nuestro estudio en los
que en dosis menores o iguales al limite de ingeesgara (UL) de 40mg de Zn fijado por la IOM de
EEUU? pueden afectar el estatus de Cu. Cabe sefialaraquéeitbridad Europea de Seguridad
Alimentaria (AESA) definié como limite méximo degiesta segura 25mg de ZrEn nuestro estudio

se administro una dosis de 30mg de Zn mas un piiordedngesta de 11mg, lo cual es equivalente al
UL de la IOM de EEUU, pero superior al de AESA, atioha dosis las concentraciones de CuS

disminuyeron, lo que sugeriria que seria necesaviear el UL de Zn establecido por la IOM.

Estudios en células intestinales Caco2 muestraimpbrtante rol del transportador de metales
divalentes (DMT1), en la absorcion intestinal de riee heni” y de forma menos relevante en la

absorcion de Cu y Z#Por lo tanto, el Fe no hem es transportado pritroigate por DMT1, el Cu por



el transportador de Cu en humanos (Ctrl) y el ZnZB43 Dado que nosotros mostramos que la
suplementacion con Fe no afecta el estatus de Gos@isle que la interaccion entre estos minerabdes p
la via de absorcion intestinal, no sea biolégicamé@nportante. Posibles explicaciones a la reduccio
de CuS observada en nuestro y otros estudios denseitacion con Zn puede atribuirse al hecho que
el Zn induce la sintesis de metaloproteinas de,lasauales tienen alta afinidad por Cu, por ldda

una vez que Cu ingresa al enterocito las metalefma$ lo secuestran impidiendo que se una a
chaperonas, que son proteinas intracelulares queamsportan hacia organelos, cuproenzimas y
ATP7A, la cual se encarga de exportar el Cu artallgicion. El Cu unido a metaloproteina se deshecha
por las heces cuando el enterocito se desé¢ahia.podemos descartar que hubiera contribuido a ese

efecto una competencia entre estos minerales pansiportador DMTL1.

En este estudio llama la atencion que no se aierls concentraciones de Cp masa, ya que esta
ampliamente descrita la correlacion del CuS y lan@sa® * no tenemos explicacién para esta
discrepancia. Las concentraciones de la Cp actiuvilisminuyeron, pero no de forma significativa, es
posible que el tamafio muestral no haya sido suofeipara evidenciar un efecto significativo. Dado a
la discrepancia en los efectos observados en GOS »un no se puede concluir fehacientemente que

la suplementacion con Zn puede afectar la nutrid&rCu.

Es importante destacar que la disminucion de legles de CuS no cambié la prevalencia de
deficiencia de Cu, esto puede deberse a que kel inecanismos altamente regulados que protegen
contra deficiencia o excesb,*también es posible que la suplementacién con Fe g Fas dosis
estudiadas no afecta la absorcion de Cu, o biee, aectando la absorcion de este mineral, se
necesitara una suplementacion mas prolongada padgneiar un cambio significativo en la

prevalencia debido a que las mujeres de nuestudiedenian una nutricion adecuada de este mineral.

En este estudio se observo una significancia estealdel tiempo sobre los niveles de CuS, Cp masa

la actividad especifica de Cp, lo cual es consisteon otros estudids.*"Varios factores pueden estar



involucrados en esta variacién, uno de ellos esfacionalidad. Un estudio en Cffflenostré que la
estacionalidad afecta los niveles séricos de mitr@mtes, en el presente se observo que la ingesta
cobre y hierro no cambi6 entre invierno y primay@a lo que la dieta no explicaria esta variacem,
posible que otros cambios fisiologicos como los lwas hormonales dependientes de la exposicion
luminica o variaciones del volumen plasmatico debid la temperatura ambiental, puedan generar

variaciones en los niveles de &u.

Cabe destacar que la fortaleza de este estudiel fser un ensayo clinico, aleatorizado, doble ¢iego
controlado con placebo y con administracion sugada. Nosotros consideramos como una debilidad
el no haber utilizado biomarcadores mas sensibdeddiiciencia leve y no haber tenido un grupo

suplementado solo con Zn.

La importancia de la evaluacién nutricional deg3ta dada por su rol en varios procesos metabdlicos
y las principales manifestaciones clinicas de dicidacia son anemia, neutropenia y anormalidades
6seas’ La deficiencia de Cu tendria repercusiones erotadostasis de Fe, mediante la disminucién
de las concentraciones de ceruloplasmina, necesaré&é oxidar al Fe y pasarlo a su estado férrico

(Fe™) para poder ser incorporado a la transferrinaefma encargada de movilizaft4®

Son necesarios mas estudios que evallen el efecta duplementacion con minerales en dosis
menores Yy, evaluar biomarcadores mas sensiblesr@iho ¢ oxidasa (CCO) en plaquetas o leucocitos
y/o la chaperona de la SOD (CCS) en eritrocitosomaonucleares), para detectar deficiencia leve, y
que contribuyan a dilucidar si la suplementaciomloimada con Fe y Zn a estas dosis constituye un
riesgo para desarrollar deficiencia de Cu. Miengmglilucida si la suplementacion con Zn afecta el
estatus de Cu se recomienda evaluar las concemtescde CuS y Cp en sujetos que estan siendo

suplementados con éste mineral.



Conclusion

La suplementacién con 30mg de Fe combinada con Emgn disminuye de forma significativa la
concentracion de CuS en mujeres en edad reproduatientras que la con 30mg de Fe solo no afecta

el estatus de Cu en este grupo de la poblacion.
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Tabla 1. Caracteristicas de las participantes por grufmicb y después de la intervencion.

Grupo Placebo Suplementacion con Hierro  Suplementacion Hierro-Zinc  Tiempo®  Tratamiento Interaccion
(n=27) (n=28) (n=26)
Inicio Final Inicio Final Inicio Final p p p
Edad (afios) 32.0+8.0 32.2+8.0 33.5+8.9 33.9+9.0 3495 35.0+95 0.9 0.6 0.6
Talla (m) 1.58+0.04 1.57+0.05 1.55+0.07 156+0.05 6k9.04 1.57 £0.05 0.5 0.7 0.9
Peso (kg) 67.3+11.1 66.8+ 10.8 68.5+9.7 68.9+9.9 .6668.8 66.5 £ 8.3 0.8 0.7 0.5
IMC(kg/m 2 27.2+4.0 27+4.1 28.3+5.0 28.3+45 27.043. 26.9+32 0.4 0.4 0.9

*Promedio £ DS
ANOVA de dos vias para medidas repetidas

2 Antes vs después




Tabla 2. Ingesta de macro y micronutrientes por grupoialdry después de la intervencion.

Grupo Placebo Suplementacion con Hierro  Suplementacion Hierro-  Tiempo®  Tratamiento  Interaccion
(n=27) (n=28) Zinc
(n=26)

Inicio Final Inicio Final Inicio Final p p P
Energia (kcal) 2518.6 + 813.7 2350.0 + 784.0 2440.3 £ 640.4 2278101.0 2348.9%7450  2340.0 +648.0 0.07 0.8 0.7
Proteinas (g) 102.6 +33.6 91.4+23.3 101.5+33.5 89.8+23.3 00.8+34.1 91.6 +26.0 0.002 0.9 0.9
Lipidos (g) 50.8 +25.1 47.3+19.8 45 +17 41.6+13.2 44 519 41.3+14.9 0.1 0.2 0.9
HC (g) 4109 +131.5 387.0+129.0 406.4 £117.7 388.888  388.3+126.5 403.0 +121.9 0.3 0.9 0.6
Cobre (mg) 1.8+05 1.9+0.7 21+1.4 16+05 1.8+0.7 840.8 0.3 0.9 0.1
Hierro (mg) 18.6 £5.6 17.8+6.4 18.2+7.5 16.7 + 4.8 1783 18.3+7.9 0.5 0.9 0.4
Zinc (mg) 12.2+3.4 11.6 +3.8 11.8+4.9 10.2+3 11.4+4 10.7+3.1 0.05 0.5 0.7

Promedio + DS

ANOVA de 2 vias para medidas repetidas.

& Antes vs después




Tabla 3. Estado nutricional de cobre al inicio y despugsadntervencion.

Grupo Placebo Suplementacion con Hierro Suplementacion Hierro-Zinc
(n=27) (n=28) (n=26) Tiempo® Tratamiento Interaccion
Inicio Final Inicio Final Inicio Final o] p o]

Cp masa 5335 539.3 516.0 566.0 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)  (429.1-747.4)
Cp actividad 206.5 2145 206.7 195.6 199.0 200.4 0.92 0.62 0.47
(mg/L) * (165.4-257.6)  (170.0-269.9) (151.0-281.7) (157.0-243.3) (144.1-274.6)  (158.9-252.2)
indice Cp actividad/ 0.402 £0.12 0.403 +0.07 0.41+0.11 0.36 £ 0.05 .39@ 0.08 0.36 £ 0.07 0.02 0.38 0.18
Cp masa **
Cobre sérico 135.8+45.2 1476 £51.7 125.7 +33.3 137.7+38.5 1435520 137 £46.4 0.00 0.87 0.01
(ng/dL) **

Abreviatura; Ceruloplasmina (Cp)
*Promedio Geométrico y, rango + 1 DS
** Media y desviacion estandar

2 Antes vs después

ANOVA de 2 vias para medidas repetidas.




87 mujeres en edad fértil

v

Placebo
n=28

Exclusion

Tratamiento por

anemia
(n=1)

Dias de

88.9 (85 — 90)

Suplementacion*

Fe Fe +2Zn
n=28 n=31
Abandono Exclusién
Molestias Consumo <90%
digestivas del suplemento
(n=3) (n=2)
n=28 n=26
Diasde Diasde
Suplementacion*® Suplementacion®
88.8 (85 -90) 88.2(82-90)

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

Figura 1. Descripcion de ensayo clinico, aleatdaz&ontrolado por placebo.
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Figura 2. Cambio (delta) de las concentracionasotiee sérico post-suplementacion.



