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RESUMEN. El hierro y la vitamina A son nutrientes esenciales para
el crecimiento, desarrollo y mantenimiento del organismo. La caren-
cia de estos elementos es un problema de salud piblica sobre todo en
paises en vias de desarrollo. Recientemente se ha reportado un efecto
potenciador por parte de la vitamina A sobre la absorcién de hierro
debido probablemente a un efecto quelante de esta vitamina sobre el
hierro manteniéndolo soluble y disponible para ser absorbido y
estableciéndose asf una competencia con otras sustancias (fitatos y
polifenoles) que unen hierro y lo hacen poco absorbible. Este hallaz-
go significa quelaimplementacién de programas de enriquecimiento
de alimentos con ambos nutrientes garantizaria no solo el aporte de
dos sustancias esenciales para el organismo, sino que se favoreceria
la absorci6n de hierro ain a partir de dietas con alto contenido de
inhibidores.
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Metabolismo del hierro

En el hombre normal, existe un equilibrio entre la absor-
cién del hierroy su eliminacién, existiendo un discreto balan-
ce positivo en la absorcién (1,2). El hierro se pierde continua-
mente a través de la descamacién de las células epiteliales del
tracto digestivo, piel y otras; su eliminacion total es de cerca
de 1 miligramo diario en un hombre aduito de 70 kilos y para
balancear esta pérdida se utiliza el hierro contenido en los
alimentos.

La absorcién de hierro ocurre en el duodeno y porcién alta
del yeyuno en un proceso que exhibe una cinética bifésica (3).
A pesar de que no ocurre absorcién a nivel géstrico, la
secrecién de 4cido clorhidrico y gastrina a este nivel no solo
ayuda a liberar el hierro de los complejos hierro-proteina, sino
que también solubiliza el metal, al reducirlo de la forma férrica
a la ferrosa. A nivel intestinal, la presencia de bicarbonato
aumenta el pH lo que favorece la oxidacién a la forma férrica,
potencialmente disminuyendo la absorcién; pero por otra
parte la presencia de enzimas pancreéticas favorece 1a libera-
cién de hierro de complejos con proteinas, haciéndolo mas
disponible para la absorcién.

El proceso de absorcién desde que el hierro se encuentra
en el lumen intestinal hasta el ingreso del hierro a la circula-
cién involucra por lo menos tres etapas: captacion del hierro
al interior de los enterocitos, almacenamiento y/o pasaje hasta
lamembrana basolateral y finalmente el ingreso del hierro ala
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circulacién. A pesar del intenso interés y esfuerzo investigativo,
la mayor parte de este proceso es auin controversial y en
algunos casos se desconoce. Sin embargo, desde hace alguno
afios se sabe, que para efectos de absorcién se han descrito dos
compartimientos de hierro en laluz del tracto gastrointestinal:
el compartimiento de hierro heminico y el de hierro no
heminico (4-6). El hierro proveniente de estos compartimien-
tos interacciona de forma diferente en el lumen intestinal e
ingresa al organismo por vias distintas.

El hierro heminico ingresa sin cambios al enterocito, y por
accién enzimdtica (7) es liberado dentro de la célula, pasando
a formar parte de un compartimiento intracelular comin
transitorio, del que serd almacenado como ferritina o transpor-
tado a fa regidn basolateral del enteracito y de alli a la
circulacién.

Lacaptacion de hierro no heminico ocurre por dos vias que
operan en forma simultdnea. La primera parece ser absorcién
pasiva, donde la captacién es proporcional a la concentracion
de hierro en el lumen intestinal. Esta via predomina en sujetos
con reservas de hierro aumentadas. La otra via involucra
receptores y proteinas de unién aiin no bien caracterizadas, en
un proceso que es saturable y susceptible a inhibicién compe-
titiva (8-10). Este mecanismo predomina en sujetos con reser-
vas de hierro disminuidas. Se han propuesto varias proteinas
como las posibles responsables de actuar como transportado-
ras del hierro al interior de los enterocitos, siendo una de las
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estudiadas la transferrina, y aunque las evidencias contindan
siendo conflictivas, parecen indicar que la transferrinano es la
proteina que transporta hierro al interior del enterocito (11-
18). Mas recientemente, Conrad (19-21) propuso la via
mobilferrina-integrina como responsable del ingreso del hie-
rro a las células intestinales.

Ademads de no haberse descrito a satisfaccién un mecanis-
mo que explique el ingreso del hierro a la célula, existe
adicionalmente un requerimiento importante para que €l hie-
rro no heminico sea transferido o entregado a esta proteina
transportadora y es que el hierro se encuentre “adecuadamen-
te” quelado por ciertas sustancias que lo mantengan soluble
pero a la vez disponible para ser transferido a la proteina
transportadora o que sea absorbido unido a esta sustancia
quelante. Como puede notarse, el proceso es complejo sobre
todo si se consideran la cantidad de sustancias que se encuen-
tran interactuando en un momento dado en el lumen intestinal
de un individuo después de ingerir una comida.

Desde el afio 1965, se comienza el estudio de la absorcién
del hierro de los alimentos utilizando isétopos radiactivos del
hierro, los cuales eran incorporados biosintéticamente a vege-
tales y animales. Mediante estos estudios (2), pudo observarse
que la absorcién del hierro de los alimentos vegetales que
consume habitualmente el pueblo venezolano, es decir, arroz,
maiz y frijoles, es aproximadamente la mitad de la obtenida
con el trigo y la soya y solamente la cuarta o sexta parte de la
absorcién del hierro de origen animal como la carne de
pescado y ternera; observandose también que los valores de
absorcién para sujetos con deficiencia de hierro es mas del
doble de la observada para sujetos sanos, indicando que la
absorcién parece ser dependiente no solo del la cantidad y
calidad del hierro contenido en los alimentos, sino también de
las reservas del individuo. '

La informacién de la absorcién de hierro de un solo
alimento es importante, sobre todo considerando que en paises
latinoamericanos puede ser ingerido como tdnica fuente de
calorias y nutrientes; sin embargo, el estudio de la absorcién
delhierro de unacomida completa o de un régimen alimentario
provee informaci6n ain mas valiosa, ya que permite identifi-
car sustancias favorecedoras o inhibidoras de la absorci6n, y
fue asi como fue posible determinar la formacién de compar-
timientos o “pooles” de hierro en la luz del tracto
gastrointestinal.

Sustancias inhibidoras de la absorcién de hierro -
Durante el proceso digestivo, los alimentos liberan varias
sustancias ligantes, las cuales atrapan hierro y limitan la
cantidad de este elemento que se absorbe en una comida.
Algunos de estos quelantes son fitatos, polifenoles, fosfatos,
etc. (22-24). En el caso de fitatos y polifenoles, estudios in
vitro sugieren que estas sustancias favorecen la formacién de
polimeros de los compuestos de hierro a través de la gran
cantidad de grupos hidroxilo presentes en estos inhibidores
que son altamente reactivos con el hierro (24-26). Para los

polifencles, los grupos hidroxilo son la parte reactiva de la
molécula fendlica y el patrén de hidroxilacién difiere entre las
diferentes moléculas; las que contienen anillos aromdticos
con dos grupos hidroxilo (catecol) o con tres (galoil) coloca-
dos en dtomos de carbono adyacentes, poseen propiedades de
unir hierro in vitro.

Se ha reportado que el café y el té debido a su alto
contenido en tanatos, inhiben la absorcion del hierro no
heminico contenido en los vegetales (27-30). Entre los ali-
mentos de origen animal, el hierro del huevo y la leche no
solamente muestran baja absorcién, sino que también la pre-
sencia de estos alimentos en una comida inhibe la absorcién
del hierro contenido en otros alimentos. El mecanismo de
inhibicién probablemente involucra fosfoproteinas que for-
man complejos estables con el hierro, dificultando asi su
absorci6n (23,29,31).

También se ha reportado que ocurre inhibicién de la
absorcion de hierro cuando el consumo de calcio es mayor de
500 mg, el contenido de magnesio es mas de 300 veces el de
hierro o el de zinc es 5 veces mayor (32,33).

Sustancias favorecedoras de la absorcion de hierro

Existen varias sustancias cuya presencia en la dieta o
alimento aislado promueven la absorcién del hierro no
heminico. La accién favorable del dcido ascérbico sobre la
absorcién del hierro ha sido ampliamente demostrada (34-36).
Aparentemente esta vitamina formaun complejo equimolecular
con el hierro, habiéndoseles atribuido también un efecto
reductor sobre los compuestos férricos (1).

Otras sustancias como la fructosa, el alcohol y las comidas
dcidas también favorecen la absorcién de hierro no heminico;
pero ademads del 4cido ascérbico solo las proteinas de origen
animal han sido ampliamente estudiadas por su efecto favore-
cedor sobre la absorcién de hierro, en particular las que
contienen cisteina y el glutatién (37-39).

Enriquecimiento de los alimentos con hierro

La deficiencia de hierro es uno de los principales proble-
mas nutricionales que afecta millones de personas en el
mundo y en muchos casos, la deficiencia es tan severa que
provoca anemia sobre todo en grupos vulnerables de la pobla-
ci6n como los nifios en edad preescolar y escolar y las mujeres
en edad reproductiva. En paises en vias de desarrollo la
prevalencia de la deficiencia de hierro es muy alta (40,41) y
es causada por varios factores como el consumo insuficiente
de hierro absorbible, las infecciones en general, las deficien-
cias de vitamina A, folato y vitamina B12,entre otras (42-46).
Una de las causas mas importantes, ademds de la disminucién
del aporte de hierro en la dieta, es la pobre biodisponibilidad
del hierro contenido en la dieta habitual de estos paises, lacual
estd basada en el consumo de cereales, leguminosas y tubér-
culos (47).

Entre las estrategias para combatir la deficiencia de hierro
anivel poblacional se encuentran: 1. El control de las enferme-
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dades por pardsitos, especialmente anquilostomiasis 2. La
implementacién de medidas sanitarias tendientes amejorar la
calidad de vida dela poblaci6én 3. La suplementacion con sales
de hierro 4. La fortificacién con hierro de vehiculos alimentarios
y 5.Cambiode los hdbitos alimentarios (48,49). La fortificacién
de alimentos con hierro es considerada como el método mas
efectivo debido aque resulta la mas econémica, nodepende de
la decisi6n individual y puede ser dirigida a un segmento 0 a
la poblacién total.

Fortificacién de harinas con hierro y vitaminas en Vene-
zuela

Durante el periodo 1960-1985, 1a poblacién venezolana
experiment6 una reduccién progresiva de la prevalencia de
deficiencia de hierro, debido al mejoramiento del consumo de
alimentos en la clase socioecon6mica baja y ala reduccién de
la prevalencia de infeccién por anquilostomo en la poblacién
rural. La encuesta llevada a cabo por Fundacredesa (Funda-
ci6n para el estudio del crecimiento y desarrollo en escala
nacional) entre 1978 y 1985 en diferentes estratos
socioeconémicos de la poblacién venezolana, mostré que la
prevalencia de deficiencia de hierro y anemia, adin en grupos
vulnerables, eran relativamente bajas para un pafs en vias de
desarrollo (50-52).

En Venezuela, la crisis econémica que comenzé en 1983,
con la devaluacién del signo monetario (Bolivar), ha produci-
do una disminucién importante en la cantidad y calidad de
alimentos consumidos por los estratos socioeconémicos bajos
de la poblaci6n. Fundacredesa ha calculado el costo mensual
de una dieta bdsica para una familia de 5 miembros. Dicha
dieta contiene alimentos producidos localmente e incluye:
harina de maiz, arroz, platano, papas, leche, frutas, carne,
vegetales y huevos, conteniendo en promedio 9257 Kj, 65 g
de proteina, 66 g de grasa y 343 g de carbohidratos. El costo
en bolivares de dicha dieta fue 1.159 en el afio 1983, 2.167 en
1988, 13.345 en 1992 y 27474 en 1994 . El incremento en el
precio no se corresponde con el del salario minimo, resultando
en la imposibilidad de obtencién de esta dieta standard por
parte de una gran segmento de la poblacién y la necesidad de
incluir muchas familias de clase obrera y baja en los progra-
mas de ayuda gubernamentales.

En un estudio realizado analizando las encuestas de la
poblacién de Caracas comprendida entre 7 y 15 afios de edad
pertenecientes a los estratos socioeconémicos obrero y bajo
durante los afios 89-90y 92 (50), se encontré que laprevalencia
de la deficiencia de hierro fue de 14y 37% y la prevalencia de
anemiade 4y 19% respectivamente, mostrando el deterioro de
estos pardmetros en el afio 1992, luego de 10 afios de crisis.

En el afio 1993 comenzé la fortificacién obligatoria, en
escala nacional, de la harina precocida de maiz y de la harina
blanca de trigo. La harina de maiz contiene 50 mg de hierro por
kg bajo la forma de fumarato ferroso, vitamina A, tiamina,
riboflavina y niacina. La harina de trigo contiene 20 mg/kg de
hierro como fumarato ferroso y las mismas vitaminas, excepto

Ja vitamina A . El consumo de estos dos cereales representa el
45% del consumo diario de calorias en la poblacion (33).

En 1994, un afio después de iniciada la fortificacion, se
realiza unaencuestaentre nifios y adolescentes de 1a poblacién
de Caracas, encontrdndose una impresionante disminucién de
laprevalencia de anemia y deficiencia de hierro. En compara-
cién con el afio 1992, 1a prevalencia de anemia disminuy6 de
19 a 9% y la de deficiencia de hierro de 37 a 16%.

Interacciones hierro-vitamina A

Se comienzan entonces estudios sobre interaccién de
micronutrientes, especialmente los contenidos en las harinas
fortificadas. Se estudi6 1a biodisponibilidad del hierro a partir
de un desayuno basal, cuyo principal ingrediente es un pan de
100 g de harina de maiz o de trigo fortificadas + 50 g de queso
+ 10 g de margarina. Estos desayunos se administraron solos
el primer dia del ensayo y posteriormente con diferentes
concentraciones de café. Cuando el desayuno con pan de trigo
fue administrado con café, la absorcién disminuyé mas del
70% en comparacién con el pan de trigo administrado solo. En
cambio, en el desayuno con pan de maiz, la absorcién fue
similar en todas las pruebas realizadas, independientemente
de la presencia o no de café. El inico ingrediente presente en
la harina precocida de maiz y no en la de trigo, es la vitamina
A (54).

En los siguientes experimentos se utilizé harina precocida
de maiz no fortificada y se afiadi6 en el laboratorio hierro
como fumarato ferroso en la misma proporcién que a nivel
industrial. El desayuno con esta harina fue administrado solo,
con café y con café + 1000 UI de vitamina A. Se estudié
asimismo el efecto del té sobre la absorcién de hierro del pan
de maiz. En todos los casos la absorcién a partir de la dieta con
café o té + vitamina A fue mayor a la obtenida del desayuno
administrado solo y significativamente mayor que la del
desayuno administrado con café o té pero sin vitamina A,
demostrdndose también un efecto de esta vitamina sobre los
fitatos contenidos en la harina precocida de maiz.

En el caso del desayuno preparado con harina de trigo
pudo observarse que el efecto protector de la vitamina A fue
menos marcado en presencia de café debido, como se pudo
demostrar posteriormente, a que el calor prolongado a altas
temperaturas (requerido para hornear el pan) asi como la
presencia de levadura provocan la disminucién de la vitamina
A. Esto fue evidenciado debido a las diferencias encontradas
al comparar la absorcién de hierro cuando se afiadia la vitami-
na A ala masa antes de hornear ¢l pan o cuando era adminis-
trada como una bebida al momento de ingerir el desayuno.

Debido alalabilidad de esta vitamina al calor, luz, oxigeno
(55), se procedi6 a cuantificar la pérdida de esta vitamina
durante la manipulacién de las harinas y sobre todo al dia
siguiente de preparado el pan, ya que los experimentos son
realizados a unos 100 Km del laboratorio y el desayuno es
administrado al dia siguiente de haber sido preparado. En la
harina de maiz el contenido de vitamina A varfade 720 a 1020
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UI/100 g, 806 en 1a masa, 558 en el pan y 338 al dia siguiente
de haber sido hormeado. En cuanto a Ia harina de trigo, el
contenido de vitamina A fue 430 UI/100 g en la masa, 136
después de horneado y 83 al dia siguiente, mostrando una
importante reduccién de esta vitamina durante la preparacién
del pan, la cual, como ya se comentd, es mas evidente para el
pan preparado de harina de trigo (54).

Con la finalidad de establecer la formacién de complejos
hierro-vitamina A, se realizaron estudios espectrofotométricos
y de cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) a partir
de soluciones de sulfato ferroso (FeSOg4), cloruro férrico

(FeCl3) y fumarato ferroso (C4H2FeO4) con vitamina A y

efectivamente fue posible observar cambios en absorbancia y
perfiles de elucién (54), que apuntan hacia la formacién de
complejos de hierro y vitamina A.

En estudios posteriores fue posible ratificar el papel de la
vitamina A sobre la absorcién de hierro no soloen maiz y trigo
sino también en arroz (56), demostrandose un papel no solo
sobre polifenoles contenidos en café y t€, sino también sobre
los fitatos que se encuentran en estos cereales. Asimismo,
estudios de solubilidad de hierro (como fumarato ferroso,
EDTA monosédico y monoférrico y hierro aminoquelado) a
pH 2y 6 en presencia o no de vitamina A, demostraron que, de
manera dosis dependiente, la presencia de vitamina A
incrementa-la cantidad de hierro que permanece soluble cuan-
do el pH es cambiado de 2 a 6, por la adicién de hidréxido de
sodio. Actualmente se realizan estudios de interaccién con
polifenoles y fitatos, con el fin de establecer cambios de
solubilidad o competencia con la vitamina A por el hierro.

En los estudios mencionados se ha podido demostrar que
tanto la vitamina A como su precursor, el 8-caroteno, son
capaces de contrarrestar el efectoinhibitorio que tienen fitatos
y polifenoles sobre la absorcién de hierro. El mecanismo estéd
por dilucidarse, pero es posible que ocurra la formacién de
complejos hierro-vitamina A o hierro-8-caroteno a nivel del
lumen gastrointestinal, que limiten la uni6n del hierro a los
grupos hidroxilo presentes en fitatos y polifenoles.

Consideraciones finales

Lavitamina A es un nutriente esencial para el crecimiento,
lavisién y ladiferenciacién celular, cuya deficiencia produce
una gran variedad de alteraciones como ceguera nocturna,
xeroftalmia, lesiones en la piel, retardo en el crecimiento,
infecciones respiratorias y parasitarias ya que normalmente se
asocia con otras deficiencias nutricionales. Se ha postulado
que podria existir un papel de la vitamina A sobre componen-
tes especificos del sistema inmunitario, y aunque las eviden-
cias son conflictivas en cuanto a que la deficiencia de vitamina
A pueda provocar la aparicién de infecciones respiratorias o
gastrointestinales, los autores parecen coincidir en que la
presencia de vitamina A evita que la infeccién se propague
(57,58). Recientemeriie se haencontradounaasociacién entre
deficiencia de vitamina A y cdncer y aunque el mecanismo no
ha sido elucidado posiblemente estd relacionado con su papel

esencial en la diferenciacidn celular.

La vitamina A puede encontrarse como tal en alimentos de
origen animal (higado, huevos, queso, mantequilla) 6 como
carotenoides (provitamina A) en ciertos vegetales. El mejor
conocido y mas abundante es el B-caroteno que solo tiene
actividad de vitamina A cuando se convierte en retinol en el
organismo (59). Cada molécula de B-caroteno es capaz de
escindirse en dos moléculas de retinol por accién de laenzima
dioxigenasa. Estareacci6n es inhibida por producto: a medida
que laconcentracién de vitamina A aumenta, la conversién de
B-caroteno en retinol disminuye. Es por esta razén que se
considera al 8-caroteno como una “fuente segura” de vitamina
A ya que se produce la vitamina en las concentraciones
necesarias y el exceso del precursor puede almacenarse
reversiblemente como B-caroteno en el tejido adiposo, sin los
riesgos que representa la deposicidn del exceso de vitamina A
en el higado. Los requerimientos diarios de vitamina A son
5000 Unidades Internacionales (UI) (1000 Equivalentes de
Retinol, ER) para hombres y 4000 UI (800 ER) para mujeres.
Se incrementa el requerimiento en 1000 UI durante el emba-
razo y en 2000 Ul durante la lactancia (55).

Desde el punto de vista clinico y del laboratorio, la
deficiencia de hierro es usualmente reconocida por la anemia
que acompaiia sus dltimos estadios, es por ello que los riesgos
deladeficienciadehierroson generalmente vistos en términos
de la disminucién de la hemoglobina circulante. Aunque una
de las funciones mas importantes del hierro es su papel en el
transporte de oxigeno, este participa en una variedad de
procesos bioquimicos incluyendo transporte electrénico
mitocondrial, metabolismo de catecolaminas y-sintesis de
DNA, porloque noresultasorprendente el ampliqpspectro de
alteraciones bioquimicas que han sido descritas como conse-
cuencia de la deficiencia de hierro (1, 60, 61). Se sabe que un
gran nimero de enzimas contienen hierro o lo requieren como
cofactor incluyendo citocromo oxidasa, succinato
deshidrogenasa, aconitasa, catalasa, mieloperoxidasa,
citocromo C reductasa, ribonucleétido reductasa, tirosina
hidroxilasa y xantina oxidasa. Aunque ha sido dificil relacio-
nar las concentraciones tisulares de estas enzimas a las conse-
cuencias funcionales de la deficiencia de hierro, la depleci6n
dehierro tisular puede ser tan importante como la disminucion
de la hemoglobina circulante.

Las implicaciones no hematoldgicas de 1a deficiencia de
hierro son muy variadas incluyendo efectos sobre la funcién
y estructura gastrointestinal, inmunidad e infeccién, funcién
neurolégica, actividad fisica, etc (62-70).

El estricto control que ejerce el organismo para la entrada
y salida del hierro, constituye una diticultad inmensa cuando
se pretende implementar programas que aumenten la absor-
cién de este nutriente con el fin de mejorar la deficiencia de
hierro. £.a existencia de una sustancia potenciadora, una
vitamina, que a su vez es necesaria para el organismo y cuya
deficienciaen paises del tercer mundo es un problema de salud
publica, constituye un hallazgo extraordinario ya que el
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enriquecimiento de un vehiculo alimentario de consumo
masivo con ambas sustancias, garantizaria no solo el aporte de
estos nutrientes sino que se potenciaria la absorcién de hierro
en dietas como las nuestras, que contienen gran cantidad de
inhibidores de su absorcién.
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