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Nuevos hallazgos e interacciones entre micronutrientes:
Interaccién Zinc-Hierro

Noel W. Solomons, Manuel Ruz

INTRODUCCION

En el campo de la nutricién existen una serie de paradigmas que
han tenido una trascendencia tal, que han conducido a la comunidad
cientifica al estudio de cierta dreas con un nuevo enfoque, generando
nuevas hipétesis y aportando significativamente al conocimiento. Lo
que signific6 para el Tercer Mundo la formulacién del paradigma
acerca de la interaccién entre nutricién e infeccién delineado por
Scrimshaw, Taylor y Gordon (1,2), es equivalente al impacto que ha
tenido el teorema de Charles Hill y Gennard Matrone acerca de la
interaccién entre nutrientes propuesto en 1970, en cuanto el estudio
de la biologfa de los elementos traza en especies animales y en
humanos. En sintesis este teorema sefiala «aquellos elementos con
caracteristicas fisicas y quimicas similares, biologicamente presen-
taran un comportamiento antagonista (3).

Zinc: El zinc tiene un nimero atémico de 30 y un peso atémico
de 65.37 como consecuencia de la mezcla natural de sus is6topos
estables 64Zn, 66Zn, 67Zn, 68Zn y 70Zn. Posee dos radiosétopos
que han sido frecuentemente utilizados en investigacién 65Zn and
69mZn. Puesto que el zinc es esencial para la vida tanto vegetal como
animal, este elemento se encuentra en variables cantidades en alimen-
tos de origen vegetal, aunque en general su contenido es modesto en la
porcién comestible de estas dltimas. Las fuentes mas ricas de zinc se
encuentran enorganismos marinos, particularmente buenos aportadores
son las ostras (especialmente las ostras del Atlantico) y el arenque, en
segundo lugar se ubican carnes rojas y cereales enteros (4).

Hierro: El Hierro tiene un nimero atémico de 26 y un peso
atémico de 55.85 como consecuencia de la mezcla natural de sus
isdtopos estables 54Fe, 56Fe, 57TFey S8Fe. Posee dos radiosétopos
que han sido frecuentemente utilizados en investigacién, 55Fe and
59Fe.

El hierro es el tercer elemento mas abundante en la corteza
terrestre, luego de silice y oxigeno. Por esta razén, través de la
evolucién, sehan desarrollado mecanismos regulatorios que controlan
especialmente la incorporaci6n de hierro al organismo.

La consecuencia més notable de la deficiencia de hierro es la
presencia de anemia debido a la falta de este elemento para formar
hemoglobina (5). La deficiencia de hierro sin anemia también tiene
consecuencias negativas, especificamente a nivel de funcién muscular
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y neurolégica (6). Por ¢l contrario, el exceso de hierro produce dafio
tisular, siendo higado y coraz6n los que més se afectan (7). También
dentro de los efectos adversos del exceso de hierro se cuenta la
suceptibilidad aumentada a ciertos organismos como Plasmodium,
bacteria gram negativas, amebas, y un incremento de la generacién
de radicales libres dafiando la estructura y funcién de membranas (8)

Biodisponibilidad: La biodisponibilidad de un determinado
nutriente estd dada por el grado de absorci6n y utilizacién de éste,
siendo usualmente el primero el componente de mayor importancia
cuantitativa (9). La eficiencia de absorcién del agua, alcohol y
glucosa es cercana al 100%. Por el contrario, la absorcién de hierro
y zinc a partir de la dieta es significativamente més reducida, de ah{
entonces la importancia de considerar los aspectos relativos a la
disponibilidad bioldgica va’l momento de analizar los aspectos
nutricionales de hierro y zinc.

Competenciay Co-Adaptacién: Retomando el teoremade Hill
y Matrone (3), lainteraccién esperada entre elementos similares es de
naturaleza antagonista. Porlotanto, sien el limenintestinal, 0 anivel
de sitios de absorci6n se encuentran presentes en forma simultinea
dos elementos quimicamente relacionados, aquel que esté en mayor
concentracién molar presentard una absorcién preferencial en
desmedro de aquel que se encuentra en menor cantidad. Este es el
concepto de competencia.

Cuando laregulaci6n de la absorcién intestinal de nutrientes estd
determinada a un nivel dado (alto, medio, bajo), este nivel afectard la
absorcién de otros elementos quimicamente similares. Este es el
concepto de co-adaptacién acufiado por Rosenberg y Solomons (10).
En la practica esto significa que la regulacién de la captacin de un
metal est4 influido por el nivel de absorcién que el organismo ha
determinado para un metal con caracteristicas afines. Ejemplos de
esta situacién se encuentran en la interaccién hierro - plomo, y zinc
- cobre (11).

Interaccién hierro-zinc: Es posible encontrar en la literatura,
una serie de experimentos, realizados tanto en animales como en
humanos, donde seilustranlaexistenciay mecanismos deinteraccion
entre hierro y zinc.

Interferencia de la absorcién de Zinc por Hierro: Lasingestas
recomendadas de hierro y zinc por la dieta, en términos generales se
encuentran en un orden de magnitud similar, manteniéndose asi en
los distintos grupos de edad (12). Por otra parte, €l contenido de estos
oligoelementos en suplementos generalmente entregan cantidades
muy superiores de hierro respecto alas de zinc. En consecuencia, en
la realidad el consumo total de hierro y zinc se encuentra en una
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relacién > 1.0 (13). Esto hace relevante el estudio de las posibles
consecuencias practicas de la interaccién hierro - zinc en esta
direccién.

Estudios de los efectos de hierro sobre la absorcién de zinc
conducidos en animales de experimentacién han confirmado la
naturaleza de la interaccién atin cuando han entregado estimaciones
variables acerca de la fuerza de la asociacién (14-17).

Encuanto alasimplicaciones de estarelacién, el tipode evidencia
acumulada se encuentra enestudios de balance (18,19), observaciones
epidemiol6gicas en nifios (20-22) y en mujeres embarazadas (23-26),
junto a estudios de absorcién en voluntarios (27-36). No todos los
estudios utilizaron similares proporciones hierro a zinc en sus pruebas
y tampoco todos encontraron evidencia de la interaccién. Una
detallada revisién de estos estudios, con énfasis en sus disefios y sus
inconsistencias realizada por Solomons (13) concluye que: « La
inhibicién de la absorcién de zinc por el hierro en condiciones de una
relacién hierro - zinc mayor o igual a 2:1 y cuando la cantidad total
(considerando a ambos) es mayor de 25 mg, parece tener efectos
significativos para la situaci6n nutricional de zinc. Las bases fisio-
l6gicas de estainteraccién parecenresidirenlautilizacién compartida
de hierro (no-hem) y zinc de al menos de parte de los mecanismos
absortivos involucrados».

Un estudio recientes realizado en Mé&xico encontré que al su-
plementar nifios preescolares con 20 mg/dia de zinc solo o conjun-
tamente con 20 mg/dia de hierro durante un afio, no se evidenci6 una
interferencia de zinc sobre hierro de acuerdo a los cambios en los
niveles de ferritina. Sin embargo, los niveles plasméticos de zinc
aumentaron menos en los nifios del grupo suplementado con ambos
minerales, comparados con aquellos que sélo recibieron zinc (37).

Interferencia de la Absorcion de Hierro por Zinc: También
han sido examinados los efectos de la interacci6n hierro - zinc en el
sentido opuesto al analizado anteriormente, es decir zinc como
agente inhibidor de la absorcién de hierro. Diversos estudios en
animales de experimentacién permiten concluir que si se utilizan
relaciones zinc - hierro lo suficientemente altas, efectivamente se
produce el efecto inhibitorio sobre hierro (15,17,38-42).

Las observaciones en humanos son escasas, Aggett y cols (30)
utilizando tanto isétopos estables como radioisétopos confirmaron
los hallazgos reportados en modelos animales. Marzenich et al (38)
en Jakarta, Indonesia suplementaron nifios preescolares ya sea con
hierro y zinc en forma conjunta (Fe 30 mg/dia - Zn 15 mg/dfa), o s6lo
con hierro (30 mg/dfa). Aun cuando los niveles de hemoglobina y
protoporfirina libre eritrocitaria aumentaron en ambos grupos, 1os
niveles de ferritina sélo se incrementaron en el grupo que recibi6é
unicamente hierro. A pesar de relacién hierro zinc es 2:1, los
resultados permiten sugerir un efecto negativo de zinc sobre la
captacién y/o depdsito de hierro.

Co-Adaptacion con la deficiencia de Hierro y Zinc: Los ex-
perimentos cldsicos acerca del fenémeno de co-adaptacién de la
absorcion de minerales, fueron realizados por Pollack et al en 1965
(43). Desde entonces, las observaciones han sido refinadas y ex-
tendidas, especialmente en cuanto al paradigma hierro - plomo (44),
hierro - cadmio (45) y zinc - cobre (46).

Perspectivas: Después del andlisis de lainformacién entregada,
la pregunta que surge es: ;Cuél es la relevancia y trascendencia de
estos hallazgos para la poblacién de América Latina? El solo hecho
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del entendimiento de los aspectos biol6gicos delainteraccion nutriente
- nutriente constituye una nueva herramienta para la investigacién
conducida por los cientificos del d&rea. Sin embargo, las repercusio-
nes de la interaccién hierro - zinc pueden tener efectos incluso a nivel
de salud piblica, especialmente en estos momentos cuando existe un
creciente interés y conciencia de la lamada «hambre oculta» y las
deficiencias de micronutrientes.

El t6pico de «deficiencia de micronutrientes» o «hambre oculta»
(47) se haconvertido en un tema de alto interés en diversas reuniones
internacionales como ser el Congreso Mundial de Salud Infantil en
1990, 1a Conferencia sobre Micronutrientes de Toronto, Canadé en
1991, la Conferencia Internacional de Nutricién de Roma, Italia en
1992, el Congreso Internacional de Nutricién de Adelaide, Australia
en 1993, ylaReunién paraCombatirlaDeficienciade Micronutrientes
en Paises Desarrollados y en Desarrollo, efectuada en Papendal,
Holanda en 1994. Esto conlleva un nuevo enfoque al estudio de
mecanismos para combatir la malnutricidn, en el que se amplia la
tradicional vision centrada solamente en energfa y proteinas. Dentro
de los micronutrientes, los que generan la mayor atencién son hierro,
yodo y vitamina A, aunque también se observa un interés creciente
por otros nutrientes como zinc, vitamina b12, riboflavina y selenio.

Las anemias nutricionales han estado presentes como un problema
de salud publica por décadas y se ha estimulado recientemente la
reactivacion del Grupo Consultivo Internacional de Anemias
Nutricionales (INACG). Existen en al actualidad algunas llamadas
de atencién que merecen ser consideradas seriamente y que dicen
relacion con las précticas de suplementacién y fortificacién con
hierro. Cantidades excesivas de hierro -incluso en algunos casos,
solo suficientes- entregadas a individuos con deficiencia de hierro
parecen producirunaumento alasuceptibilidad a algunas infecciones
comparado con aquellos que no fueron respetados. También en
situaciones de esta naturaleza, se han reportado reactivacién de
malaria y otras enfermedades causadas por microorganismos como
el caso debrucelosis y tuberculosis (48). Elson-Dew (49) atribuyeron
alasobrecarga con hierro los hallazgos observados en sus sujetos de
estudio en cuanto ala diseminacién de amebiasis causada Entamoeba
histolytica.

Otra 4rea de interés en este contexto es la pertinente a hierro y
stress oxidativo. La generacién de radicales libres y oxidacién de
membranas y tejidos dependen en parte de hierro al ser éste un
elemento iniciador de la reaccion de Fenton (8). Puesto que la
deficiencia de hierro en nifios y en mujeres embarazadas es casi
universal tanto en los paises desarrollados como en desarrollo, una
sefial de alerta que no debe ser ignorada es la relacionada al grado de
agresividad con la que se agrega hierro a la dieta para su posterior
incorporacién en el organismo.

Quizés por demasiado tiempo en la historia de la nutricién
aplicadasehan estado considerando las deficiencias en forma aislada.
Si vitamina A estaba deficiente, entonces se entregaban cantidades
adicionales de vitamina A, o si era hierro el elemento en déficit,
entonces se intervenia con hierro. Sin embargo, a la luz de los
hallazgos sobre la interaccién nutriente -nutriente y a sus conse-
cuencias, parece haber llegado el tiempo de producir un desplaza-
miento del concepto puro de «deficiencia» y «exceso» hacfa el
concepto de «balance». Esto deber4 verse reflejado tanto enla forma
en la que se disefian experimentos, como se controlan los pacientes
en el ambiente clinico y como se formulen las estrategias de inter-
venciones a nivel de salud publica.
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