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Resumen

En el Ecuador un existe una gran incidencia deussion cronica en la poblacion
menor a los 5 afios de edad, llegando a registuaisfgevalencia de hasta 51.2% en ciertas
provincias de la sierra ecuatoriana (INTI, 201l igual que la desnutricion cronica, la
anemia, se presenta en muchos nifios de edad edediapoblacion ecuatoriana, afectando a

16.6% de este grupo etareo (Quizhpe, 2003).

Como parte de un programa estratégico para comlbatiesnutricion cronica y la
anemia en el Ecuador, se desarrollo una papillfitada con una amplia gama de
micronutrientes para cubrir las necesidades natades de nifilos menores a los 24 meses.
Este alimento complementario esta elaborado admsereales y leguminosas que contienen
un alto contenido fitato. El alto contenido datffit inhibe la absorcién de hierro en la papilla
(WHO, 2006) Para contrarrestar este efecto inhibitorio eabsorcion de hierro se utilizan
potenciadores de la absorcion de este mineralaiaocson fitasa, proveniente de cebada

(Ramirez, 2001y el acido ascorbico derivado de jugo de frutasu€her, 2004).

Este estudio presente se evaluara la biodispatabllide hierro del complemento
alimenticio “Mi Papilla” en presencia y ausenciakbada y acido ascorbico por medio de

isétopos estables.
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Abstract

In Ecuador there exists a large amount of chrolyicahlnourished children under de
age of five. The prevalence of malnutrition in Bdar has been registered to be as high as
51.2 % in certain provinces of the Ecuadorian Ands31, 2010). Anemia is also of concern
to the Ecuadorian population. It affects 16.6%lufdren of elementary school age (Quizhpe,

2003).

To combat chronic malnutrition and anemia, the Houan government has
developed a porridge enriched with micronutrienésigned to cover nutrition needs for
children under 24 moths of age. This porridge’smmagredients are cereals and legumes,
which contain a high concentration of phytic aci@his high concentration of phytic acid
inhibits the absorption of iron in this complemewgtibod. To counteract this inhibitory effect
substances such as ascorbic acid, from fruit j{ieucher, 2004) and phytagBamirez,

2001) from barley, can be used to increase the absorpfiiron.

The present study will evaluate the bioavailabibfyiron in the complementary food
“Mi Papilla” in presence and absence of phytase ascbrbic acid with the use of stable

isotopes.
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Introducciéon y Revision de Literaturalntroduccion

Individuos que consumen una dieta alta en cergafganos y consumen una cantidad
limitada de comidas de origen animal y pocas frytasrduras frescas, absorben una cantidad
inadecuada de micronutrientes tales como el hieriesto se debe a que dietas basadas en
cereales y granos contienen fitatos, los cualemer a micronutrientes, y forman compuestos
insolubles, que limitan la absorcion de nutrieme®l cuerpo. Dietas bajas en hierro llevan a
una deficiencia de hierro y en casos extremos hlevana anemia por deficiencia de hierro.
La anemia por deficiencia de hierro ocurre al garser problemas en la produccion de células
sanguineas por fallata de este elemento. Uno gigrigpos mas vulnerables en sufrir de

anemia por deficiencia de hierro son los nifios mea los 5 afios de edad.

En el Ecuador se han desarrollado el programa “BjpilR”, el cual elabora un
alimento complementario como parte de una estategia combatir la mal nutricion y la
anemia por déficit de hierro en nifios de 6 a 24esée edad. Esta papilla esta hecha en base
de trigo y por lo tanto, aunque existe una altacentracion de micronutrientes en este
alimento, la absorcidon de estos es limitada p@itka concentracion de fitato. La cebada, lo
guecual contiene una alta concentracion de fitasa,enzima que degrada fitato, logra que el
hierro de este alimento complementario sea abswréid mayor cantidad. Adicional a la
cebada, el acido ascorbico, proveniente de frutscds, tales como la naranjilla y el taxo
también puede aumentar la biodisponibilidad deftrbien este alimento complementario.
Este estudio de factibilidad se concentrconcerg@radeterminar la biodisponibilidad de hierro
del complemento alimenticio “Mi Papilla” en presenc y ausencia de cebada y acido

ascorbico, por medio del uso de isGtopos estables
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ables.
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Revision de Literatura

Desnutricion Crénica en el Ecuador

La desnutricion crénica ha demostrado ser un pnoblde salud que afecta a gran
parte de la poblacion en el Ecuador (Laeteal.,2001). La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) define a la desnutricion crénica como el défile talla para la edad (WHO, 1995).
Cuando este indice (talla/edad) es menor a 2 desnies standard de la media de la poblacion
de referencia esta se define como desnutricionaaddvHO, 1995). Los menores de 5 afios
resultan ser una de las poblaciones mas vulnerahles Ecuador, al ser mas susceptibles de
sufrir enfermedades infecciosas , debido a unautradion por déficit energético proteico y
de micronutrientes (WHO, 2006). Estos nifios se mareson una talla corta, que al resultar
de consecutivos periodos de enfermedad y malnirtrippr déficit energético proteico y de
micronutrientes , entran en un ciclo de desnutnia®onica irreversible (OPS, 2007). La
prevalencia de talla corta para la edad en lossnifienores a los 5 afios en el Ecuador es del
23.1% (Yepe=t al.,2008). En el pais, se han publicado dos estutiasobertura nacional
en los que se busco la prevalencia de desnutritgamifios menores a los 5 afios. El primero
se publicé en 1988, donde se encontré una prevalelet 34% para desnutricién crénica
(Freire, 1988); cCifra que en 1998 descendié a%4s®gun los datos publicados por el INEC
(1998). Recientemente se realizé una encuestacional por el proyecto piloto INTI
(Intervencion Nutricional Territorial Integral) destrandose que la desnutricion crénica en
nifios menores de 5 afios de las provincias de BplG@topaxi y Chimborazo alcanza el

50.7% en nifios y el 51.2% en nifias (INTI, 2010).
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‘ La malnutricion por déficit energético- proteicgalsecuelas en la poblacion, siendo estas
mas graves en los nifios menores de cinco afiosin Eastudio que buscé encontrar los efectos
de la malnutricién en la mortalidad de nifios mes@dos cuatro afios de edad en 53 paises

‘ gue estan en via de desarrollo, se encontré qued&6% mortalidad de los nifios se atribuian
a la malnutricion, y que de esta, el 83% se debima malnutricibn de tipo moderada
(Pelletier, 1995). El estudio mostro, que las causa mortalidad predominantes son las
enfermedades infecciosas y la anemia por defi@asn@n la dieta. En el 2007, la
Organizacion Panamericana de Salud (OPS) publisdptancipales causas de mortalidad
infantil en el Ecuador. Las cuatro primeras causasuerte en el nifio ecuatoriano son: las
enfermedades infecciones respiratorias (14.4%9caidnes intestinales (11.2%), desnutricion

(5%) y anemias nutricionales (3.3%) (OPS, 2007).

Anemia en el Ecuador

Segun la OMS, la anerﬁia ferropenicaferropénicaeﬁee:lcomo una concentracion baja de
hemoglobina, proteina que varia segun los difeseagtados fisioldgicos; razon por la cual,
se precisan diferentes puntos de corte para cadpo g@tareo (WHO, 2006). La anemia en
nifios menores de 5 afos se expresa como una cawéntde hemoglobina menor a 110
ug/L (WHO, 2006). La anemia se puede dar por sat@usas, una de ellas es el déficit de
hierro en la dieta (Mahan, 2004). En el mundossere que alrededor de 50% de los casos de
anemia son a causa de un balance negativo de leiera® dieta (WHO, 2006). Al tener un
consumo insuficiente de hierro a largo plazo sé ganduce una deficiencia de hierro, lo cual

se determina con una concentracion de ferritin@asenenor al 15 ug/L (WHO, 2006). Para
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gue el déficit de hierro llegue a causar anemiggdarva de hierro en el cuerpo humano debe
estar agotada. En el menor de 5 afios, anemiagficreticia de hierro se define cuando la
concentracion seerica de hemoglobina es inferibtGag/L y deficiencia de hierro cuando la

concentracion de ferritina séerica es menor a §82 (WHO,UNICEF,UNU, 2001).

Existen tres etapas que llevan hacia la anemiadénica. En la fase inicial se agotan las
reservas de hierro en el higado, bazo y medulassaadisminuyen los niveles de ferritina y
hemosiderina pero se mantienen normales los nivddefiemoglobina. Al agotarse las
reservas de hierro se aumenta la absorcion dalohaimentario. Esta primera etapa se
denomina hipoferritinemia o deficiencia de hiert@a segunda etapa para llegar a la anemia se
designa la alteracion en la eritropoyesis o defaee eritropoyetina. En esta fase se
disminuye el hierro sérico y aumenta la capacidadiion con el mineral, pero todavia no
hay anemia. Existe una disminucion del hierrogpamntado por la transferrina en el plasma
hacia la medula 6sea, un aumento de la concentraa0 la transferrina insaturada y
protoporfirina. La fase tres, o anemia ferroprivéerropénica se da cuando la sintesis de

hemoglobina disminuye a causa de la deficienciecaalel hierro (Ramirez, 2001).

La prevalencia mundial de anemia por deficienciahikxro es del 50% segun la
Organizacion Mundial de la Salud. (WHO, UNICEF, UN2001). Siendo esta la responsable
del 4.7% de los casos de mortalidad en niflos menaes dios en el Ecuador (PAHO,
2007). El 16.6% de los nifios escolares tienerciéeitia de hierro, de los cuales 75.5% se

presentan como anémicos por deficiencia de esteratifQuizhpe, 2003).

En las areas rurales del Ecuador, las familias ajesbrecursos basan sus dietas en el

consumo de cereales. Los cereales |, llegan aaocuip a ocupar hasta 70% de las calorias
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totales, siendo solo un 12% de las calorias totdéeda dieta lo atribuible a una ingesta
proteica, que proviene en su mayor parte de fuerggstales (Branca, 2002En el 2008, se
llevoo a cabo un estudio en una comunidad de Guaygmovincia del Cotopaxi, donde se
evidenci6 como sus habitantes subsisten en baseaadieta de cereales. La ingesta de
carbohidratos fue del 76.6% de la ingesta calddta, mientras que para las grasas, esta cifra
no superod el 13.2% (Herrera, 2008). Finalmentendasta de hierro cuando se determinéo
con un 10% de biodisponibilidad alcanzoo el 72.98égun el porcentaje de adecuacion este

mineral en los nifios de 6 a 12 afios de edad (tae2608).

Metabolismo del Hierro

En la dieta humana el hierro se encuentra de dosaf) el tipo Hem y el tipo no Hem.
Mientras el hierro Hem (Fe- Hem) solo se encueetrduentes de carne, el hierro no Hem
(Fe- No Hem) se encuentra en alimentos de origgetaky alimentos algunos alimentos de
origen animal tales como el huevo, y la leche gdme. (Gaitaret al.,2006). Los paises en
via de desarrollo muestran dietas con una mayaretracion de hierro no hem, dado a su

alto aporte de cereales y el bajo aporte de almsete fuente de animal (Herrera, 2008).

El mecanismo de absorcién por ella cual el himwoHem es absorbido, es
maas complejo y menos efectivo que el hierro Héthhierro no Hem en el estbomago se
solubilizza y reduce en el medio aacido (Yip, 2008)a vez que este pasa alel duodeno
proximal (pH méas basico) el hierro tiende a fornpeecipitados con otros factores

intraluminales y componentes de la dieta. Estesipitados bajan la solubilidad del hierro y
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por lo tanto la su biodisponibilidad del minerabminuye baja. Por otro lado el hierro
HemEM va unido al el anillo de protoporfirna y rarha precipitados con otras sustancias.
La reduccién del hierro de Hea Fé*se da en el borde cepillo intestinal por medioale |
enzima de el citocromo b reductasa duodenal (Dgydiod que el hierro Eepueda ser co-
transportado con H+, a través del transportadalémte de metal | (DMT1) o por medio de
mucina. Una vez que esta el hierro a dentro d&drieito este es transportado por la
mobilferrina de dos proteinas (una de familia de B8, integrinas y otra conocida como
mobilferrina) en la membrana del lumen del entéoosiEl hierro en estado Feno es
absorbido en una cantidad menor, la mayor parestie y se queda en el lumen intestinal y
no llega a ser absorbido. Segun las necesidadesrates del hierro, este se puede almacenar
en la ferritina intracelular, utilizar en losel pesos metabdlicos celulares o transportar a la

sangre (Gaitan, 2006).

El hierro hem simplemente se solubiliza en la a@rgastrica, y se transporta en
compafia del anillo de protoporfirina al duodenondk este se absorbe por medio de una
proteina trasportadora intestinal llamada HCP- érfHCarrier Protein” (Shayeghi, 2005). El
hierro HemEM ingresa al citoplasma del enteroidbade la enzima hem oxigenasa libera los
iones del metal, logrando asi el conformar un taergpool comun de Fe., el mismo que es

labil.

Una vez que el hierro HemEM y no HemEM estan een&drocitoentericito de
forma Fé libre, estos se unen a la apoferritina y formaritiea. La ferritina es una proteina

de reserva, el hierro en forma de ferritina se pueshr para los propios procesos metabolicos
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de la célula o puede ser transportado hacia eleboadolateral del enterocitoenterosito.  El
movimiento del hierro desde la parte interior deteeocitoentericito a la sangre se da
mediante la proteina transportadora, llamada ferto@ (Fp). Luego, el hierro es re-oxidado
al estadde3* por una de las dos proteinas: Hefestina (Hefespral@lasmina. El hierro es

transportado y captado por los tejidos periférippismedio la proteina plasmatica transferrina

(Tf) (Fleming, 2005;, Miret, 2003).

Los alimentos con alto contenido de hierro no tieme una biodisponibilidad
gue varia entre 1% a 20%, siendo maas comun drral&% (Gaitan, 2006). Esta variacion
se debe a los inhibidores o estimuladores de ldidponibilidad del hierro presentes en el
alimento , conjuntamente con el hierro (Miret, 200Bynch, 1997;, Hallberg, 1981;,
Sandstrom, 2001). El hierro HemEM tiene una bicoidgplidad maas estable de alrededor del
15% pero este puede llegar hasta el 25% (Maham)20G absorcidon del hierro HemEM se
afecta minimamente por la secrecién de jugos gaststinales y la composicion de diferentes

alimentos ingeridos en la dieta (Mahan, 2004).

El cuerpo humano tiene dos componentes de hiefrprimero es funcional. Este
incluye la hemoglobina, mioglobina y enzimas. Efuwndo componente de hierro en el
cuerpo es el de reserva, donde se incluye atéirfar hemosiderina, y transferrina (Mahan,
2004). Un hombre adulto tiene aproximadamentea#ngs de hierro, distribuidos como 2,5
gramos de hemoglobina, 1 gramo de reservas emgligigaticas, 0.3 gramos de mioglobina o
otras proteinas enzimaticas que contienen hierBiariamente un hombre sano pierde

alrededor de 0.025%, lo cual representa alredeeldrmig de péerdidas diarias, cantidad que
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debe ser remplazada diariamente regularmente @mohpor medio de la dieta (Gaitan,
2006). Estas péerdidas se deben a descamaci@s délllas del tracto gastrointestinal y el
micro- sangrado intestinal, que es fisiologico. mBose podra observar en la tabla a
continuacion (Tabla 1),Las mujeres presentan unanomecantidad de hierro de

almacenamiento corporal (tabla I) y una mayor pdarde este mineral debido apor su ciclo
menstrual. Adolescentes y nifios no tienen mayerdi#a de hierro pero si tienen un mayor

aumento en su requerimiento de aumenta de hiebidaa su | crecimiento (Gaitan, 2006).

Tabla I- Distribucién de hHierro en el oOrganisnegn el géenero

Sexc Cantidad Total d | Hierro Funcionz Hierrc de Reserve
Hierro

Masculinc 3.6 gramo 2800 mq 2020 mq

Femenini 2.4 gramo 775 mc 384 m¢

Fuente: Krause's Food, Nutrition and Diet Theragglian, 2004).

Inhibidores de la Absorciéon del Hierro

Para incrementar la absorcion del hierro en aliosefortificados se debe tomar en
cuenta que tipo de inhibidores y potenciadoresisaantran naturalmente en el alimento. La
cantidad y el tipo de inhibidores determinara demto importantesignificativamente la

absorcion del mineral. Entre los inhibidores dealsorcion del hierro se encuentran los
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fitatos, los polifenoles y , ciertos productos deligestion de proteinas tanto de origen animal

como vegetal y el calcio (WHO, 2006).

Concepto de Biodisponibilidad en Minerales

Biodisponibilidad es la habilidad de un mineragntto del intestino delgado de ser
absorbido y retenido en el cuerpo para ser usadosetejidos de este. La biodisponibilidad
de minerales esta influenciado por interacciondgseaninerales, factores fisiologicos (tales
como la acidez gastrica), otros compuestos en dgadie cada individuo (inhibidores y

potenciadores de la absorcién de minerales) (MaGoy).

Fitatos

Cuando los fitatos se encuentran en grades cdesdan alimentos producen la inhibicién
del la absorcién del hierro;,. Hallazgo estoqueséueleterminadoo al observar que los
alimentos que contenian germen de trigo, es decialio contenido de fitatos, tenian una

absorcion menor de hierro que alimentos que noeocgem este ingredienté\V{ddowson,
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1942, citado en Brunet al.,1989) Adicional al trigo se han encontrado otros alitosrcon
alto contenido de fitatos como la avena, soyazayrivéjol. Maas alun la soya y el trigo son
inhibidores de absorcion de hierro a pesar de teoecentraciones bajas de fitatos (WHO,
2006). No Sse observo ha que visto un incremengfeeto inhibitorio de los fitatos se
encontraba aun en concentraciones superioresoir@ea los 4mg/ gramo de proteina de soya
(Hurrell, 1992). ilnformacion que demuestra que solo la deftidan completa del fitato
podria tener un impacto en el aumento de la alisoel hierro (Lynch S. R., 1997). A
pesar de que su mecanismo inhibitorio no es ct&@abe que la formacion de complejos de
fitato diferrico y tetraferrico en el lumen intesl bloquean la solubilidad y por tanto la
absorcion de este minerdi¢rris, 1981 mecanismo por el cual los fitag)s disminuyen la
absorcion de hierro involucra la formacién de gdesainsolubles entre proteinas, almidones,
o minerales y los grupos fosforicos del acido diticcl hierro forma complejos con proteinas,
minerales, almidones y el fitato por medio de peente hidrogeno o atracciones
electrostéticas, los cuales disminuyen la solududidel hierro y por lo tanto disminuyen su
absorcion ya que se reduce el hierro libre parabkorcion. (Richard y Thompson, 1997

citado en Ramirez, 2001).
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Polifenoles

Los polifenoles se calcifican clasifican como etiohibidores potentes de la absorcion
del hierro. Una de las bebidas con gran impadiitorio del hierro es el tTée debido a su
concentracion alta de tanino®igler, 1975), demostrandoseque la disminucién en la
absorcion de hierro variaba entre un 49- 66% (Rrabh Thankachan, 2008). Sea
encontrando que al igual que los fitatos, a bagagentraciones de polifenoles tambiénse
inhiben la absorcion de el hierro. AdicionaAdend&s en ell al tée, los polifenoles se
encuentran en otras bebidas de extensogran corsammel vino y la cerveza, en el aceite de
oliva, las nueces, el mani, el chocolate, vegetdtatas y el algunos cerealdBrgshanth
Thankachan, 2008 ElI mecanismo inhibitorio de los polifenoles oese da por medio de la
formaciéon de complejos, entre los grupos hidroxde® los compuestos fendlicos y las

moléculaslos iones de hierro, que al ser insoludiestan su absorcion (Lynch, 1997).

Proteina Animal

Aunque ciertas proteinas animales aumentan lar@bsodel hierro no hem, otras
proteinas de origen vegetal y animal actian corhibiolores de la absorcion del hierro
(WHO, 2006). Se ha encontrado que la protein@anproveniente de leche, caseina, suero
de leche, queso, huevo entero, clara de huevesyeeb de la vaca, disminuye la absorcion de
hierro del 10 al 50%, siendo maas pronunciado aatella leche y menor con el suero del la
albumina del bovino (Lynch, 1997). También Adi@tmente se ha analizado la absorcion
del hierro proveniente de la proteina vegetal digleg y la soya, y se vioobservandose que

estas proteinas también disminuyenn de la absodgbhierro (WHO, 2006). Lynch Hurrell
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y sus colaboradores demostraron que a pesar da tetio el fitato de la proteina aislada de
la soya, este mantiene su efecto inhibitoriojrgerglo la presencia de otros componentes
actores de esta inhibicion (Hurrell, 1992).  ®eoatrovio que la preparacion de la soya
también influye mucho en su inhibicidn, productesrfentados de soya como el miso, sufu,
tempeh, o tofu no causan este efecto inhibitorie s da como en la harina de soya; este
efecto selo que es atribuidoye a la disminuciontdeiafio de los polipéptidos durante la

fermentacionBaynes, 1990)

Calcio

El Calcio de la leche en su forma de sal inorgari@ demostrado ser inhibitorio en la
absorcion del hierro (WHO, 2006). Dosis de 40 @ 6ty de cloruro de calcio reduce la
absorcion de hierro de formadependiendo de la-ddsEendiente forma dosis dependiente ,
llegandose a un nivel de absorcibn maximo de 30@engalcio (Hallberg, 1991). El citrato
de calcio y el fosfato de calcio reducen la absordiel hierro en 49% y 62%, respectivamente
(Cook, 1991). Aunque el mecanismo por la cual atio disminuye la absorcion de
disminucion de absorcion de hierro por accion dei@aun nono es claro, se sabe que la
inhibicion estaaria determinada por competencieeezgtos minerales en el lumen intestinal

entericito por el transportador proteico mobilfear{Hallberget al.,2001).Lynch 1997).

Potenciadores de la Absorcién de los FortificardeHierro
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La biodisponibilidad del hierro no solo dependdalsolubilidad del fortificante, sino
también de la composicion de lal dieta. Es inmgrag conocer que tipo de inhibidores y
potenciadores se encuentran en la dieta para petierar la biodisponibilidad de hierro en el

alimento y analizar el método adecuado para aumknigodisponibilidad del hierro.

Potenciadores Naturales

Tejido Animal

Al igual que el aacido ascorbico, el tejido arimamentan la biodisponibilidad del
hierro no hem (WHO, 2006). Se ha encontrado ququaier tejido animal como pollo,
pescado, borrego, cerdo, higado y carne de resnieertan la absorcién del hierro no hem.
(Cook, 1976, Lynch, 1989. EIl mecanismo por el cual este tipo de potemcislactia no ha

sido descrito en su totalidad pero se ha visto gesdodeterminado que ciertos péptidos
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durante la digestion proteica en el estbomago linentan la solubilidad de hierr&Kdne,
1984 Hurrell 1988 Martinez-Torres 1970 Péptidos derivados de la digestion de carnes
animales se unen al hierro y lo mantienen solulal& mue sea absorbido (WHO, 2006).
Estudios previos demuestranOtros estudios demostaare residuos de cisteina son los que
maas aumentanrian la absorcion del hierro y defest@a su biodisponibilidadMartinez-
Torres, 1970, Martinez-Torres C, 1981 Estos péptidos mantienen la solubilidad delrbie
porque al estar unidos a la cisteina son establet gacto gastrointestinal y no pueden ser
oxidados. Estudiom vitro han encontrado que este efecto potenciador evefen reducir

el efecto inhibidor dela inhibicién creada por padifenoles Kapsokefalou, 1991 Aunque el
efectola accion de potenciador de la carne hadgsorito por algunos estudios se sabe que

este no es tan potente como delel aacido ascibyech, 1997).

Fitasa

Un método para eficaz para aumentar la absor@ohietro en cereales y leguminosas
es laes la reduccion de fitatos en estos prod(etasell, 2002). Procesos, como el remojar,
la moliendamoler, fermentar, y la germinacion lograducir en gran parte de los cereales

reduce en un 90% el contenido de acido fitico (Eghl.,2003). EIl acido fitico restante se
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puede degradar mediante el uso de fitasas, enzZijmwasdegradan acido fiticorompen la
molécula de hexafosfato de monoinositol y deja cpnoalucto inositol y seis grupos fosfato
libres. Al romper esta molécula, la fitasa deteriel poder del acido fitico para formar
compuestos i insolubles con el hierro (Ramirep120 . Estas enzimas también se pueden
activar mediante procesos tal como la fermentagénninacion, y el remojar a los cereales.
SMas aun, se puede aumentar la cantidad de fitagelando a los alimentos fortificados con
cereales que tienen una alto contenido de fitdseotao el trigo o la cebada. Para que se
aumente la absorcion de hierro significativamemtelabe alcanzar diminuir una la relacion
molar de acido fitico: hierro 1:1 o mejor atun dé:D (Dary O, Freire W, Kim S, 2002;,
Egli, 1. 2001; , Barclay et al.,2000). Adicionalmente se deben utilizar optimaisdiciones
de temperatura y pH para la enzima, lo cuales sechaontrado ser de 55-%74.8 a 5.2
(Serviet al.,2008; Bergmaret al, 2000). Al bajar las concentracion de aacido fitico a oen
de 0.01% se logra incrementar la absorcion dedaar3 a 5 veces (Davidson, 1994).
Estudiosien vivohan demostrado que al remover el acido fiticoygmente de los fitatos
presente en los cereales, se incrementan lacidisalel hierro en humanos (Hurrell, Juillerat
et al., 1992; Davidsson, Galaet al., 1994). Para degradar el aacido fitico, presente
cereales y leguminosas se puede utilizarse utilmétodos como: el lavado, la coccion, la
germinacion yo la fermentacion (Lestienne, Moudrieier et al., 2005). Sin embargo, la
mayoriia de estos meétodos conservan un alto pa@jeede fitatos. La degradacion de los
fitatos tambiéen se da lugar por medio del usoeteates complementarios que contienen
fitasas, como ocurre de forma natural en cereaesda cebada y trigo (Egli, Davidsseh
al.,, 2003). La cebada vy el trigo son cereales de ¢x@$to y debido a su alto consumo en la

sierra ecuatoriana, estos podriian ser usadosr@fuente substancial de fitasa.
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AAcido Ascéorbico/ Vitamina C

A partir de los afios 70 el dacido ascoorbico seutiifzado con la finalidad de
aumentar la biodisponiblidad del hierro en alimergae no son de origen animal (hierro no-
hem) (Briget Teucher 2004, Teucher et al, Lyethl.,Hallberg, 1980; y Dermaet al, 1987
citado por Teucheet al.,2004). Exsisten esencialmente dos mecanismos pcacual es el
acido ascorbico permite una mejor absorcion delrdien el cuerpo humano. EIl primer
mecanismo por el cual el acido ascorbico increméathiodisponiblidad del hierro es al
reducir el hierro féerrico a ferroso &' a Fé* 1) (Birgit Teucher, 2004);. rReduccién que
resulta en una mayor absorciéon de hierro, ya queocse menciond anteriormente, el hierro
Fe?* se absorbe en mayor proporcion que el hierfd(Feucher, 2004). Al reducir al hierro el
acido ascorbico actua evitando la propagacion dieakes libres (Teucher, 2004). El segundo
mecanismo por el cual el acido ascorbico incremdatdiodisponibilidad del hierro es
formando quelados solubles entre el hierro y all@eiscorbico, que protege al mineral de
factores antinutricionales, los cuales forman gledainsolubles con el hierro. Este
mecanismo aumenta la solubilidad de hierro y pdaifo incrementa su absorcién (Teucher,

2004).

Dentro de los primeros estudios que mostratafexto que tiene la vitamina C
sobre la absorcion de hierro no hem, se demugséda absorcion aumenta en forma linealr
positiva hastaal alcanzar una relacion molar de I7 (Aacido ascoéorbico: hierro), siendo este

el punto donde la absorcion de hierro es tres vemggr al compararlo con el alimento sin
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aacido ascérbico (Lynch, 1980 citado por Teuatteal., 2004). Sin embargo, en varios
alimentos que contienen inhibidores de la absordarhierro tal como el calcio y alimentos
en base a soya o fitatos la relacion acido asmarbhierro debe ser de 20: 1 o 40:1,

respectivamente (Derman, 1987;, Hallberg, 198oipor Teuchest al.,2004).

El acido ascérbico ha sido utilizado de forma intate, por la industria alimentaria
alimenticia como potenciador de alimentos fortdiga con hierro (Stekel At al, 1988). Se
ha demostrado que cuando la relacion molar, dasdorbico: hierro es de 2:1; la absorcion
de hierro incrementa de 2 a 3 veces en el aduRor otro lado, se ha determinando una
relacion minima de 4:1 como adecuada para aqualimentos ricos en fitatos, tales como

papillas infantiles (WHO, 2006).

Para conseguir una mejor biodisponiblidad delrbien los cereales, de una region
(Birgit Teucher 2004) se deberiaan utilizar alinosnalimentos ricos en acido ascoérbico que
sean propios del la regidon (Gangotena, 1965E@&rador se podriia utilizar alimentos que
contengan un alto contenido de vitamina C comoagb,t la naranjilla y la naranja,
intervencioon que seria a faacilmente aplicabldosnhogares ecuatorianos. AUunéa vez
determinada la cantidad de vitamina C necesaria fgacantidad de hierro prenente (por
unidades de producto), en los productos alimentevigmente mencionados, se podra
observar vera la eficacia de la vitamina C paradeemtar la biodisponibilidad del hierro en
la papilla infantil. Asi las personas encargadasla$ hogares podran fortificar la papilla

infantil de una manera simple y a bajo costo.
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Potenciadores Elaborados porUtilizados en la Indast

Acido Etilendiaminotetraacético (EDTA)

Otro potenciador importante de hierro es el EDTAstdio. Este agregadoditivo, a
diferencia del acido ascorbico permanece estableantki su procesamiento y el
almacenamiento de los alimentos preparados con &t aditivo se usa para aumentar la
absorcion del hierro soluble como el sulfato fesyosero no se ha observadoproduce un
incremento en la absorcién del hierro insolubler(ell RF et al., 2000). La Su principal
desventaja de este potenciador es su alto costain |BH 4acido, tal como en el estbomago, el
EDTA de sodio forma complejos solubles con el biehraciendo que el hierro sea menos
vulnerable a formar compuestos con compuestos tale® los fitatos, potentes inhibidores
de la absorcion de hierro (International NutritioAmemia Consultative Group, 1993). La
relaciéon de sodio EDTA: hierro debe ser de 0.5pdra que se incremente la absorcion de

hierro de 2 a 3 veces en humanos (Hurrell, 2002).

Encapsulados de Hierro

La encapsulacion de sulfato ferroso es otro menamique ha demostrado ser eficaz
para aumentar la absorcion de hierro. Esta maigtboke utiliza de forma comln en paises
desarrollados y aumenta la absorcion del hierr@ de5 veces. La gran desventaja de este

método es su elevado costo, siendo 10 veces mayamngararlo con el sulfato ferroso
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(Zimmermann MB et al., 2003). En elPara elabolaereapsulado de hierro se utilizan
aceites de soya o palma hidrogenada y maltodextyaaque estos no modifican la

biodisponibilidad del hierro.

Opciones de Fortificantes de Hierro

La fortificacion de hierro es una de las maas dejap dentro de la fortificacion general
de minerales, esto es porque los tipos de hiem®tignen una biodisponibilidad relatita
Niveles altos del mineral fortificado tiene una magapacidad de interactuar con otros
componentes de los alimentos que crean cambiosalégdicos indeseables. Existen tres
categorias en los tipos de fortificantes de hierstos son (Hurrel, 1999; Hurrel, 2002; Swain,
2003):

*FLos fortificantes solubles en agua

Luna medida que indicaenumera que tan absorbihle estriente cuando esse lo comparado con la absorc
que tiene una referencia considerada como la nf@#née en cuanto a absorcién del mismo nutriente
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 FLos fortificantes poco solubles en agua pero $etubn aacido diluido.
 FLos fortificantes que no son solubles en aguacp polubles en dacido diluido.
(Hurrel RF., 1999, Hurrel RF, 2002, Swain J. H, 200

Los fortificantes solubles en agua son altamentebtes en el tracto gastrointestinal
debidoado a las secreciones gastrointestinales cye@enes gastricas, este tipo de
fortificantesy tienen la mayor biodisponibilidadatéeva. La desventaja que tienen este tipo
deestos fortificantes es que tienden a modificardomponentes de los alimentos, creando
cambios organolépticos, en particular de color lyosajue causan el rechazo del alimento
(WHO, 2006). Durante tiempos prolongados de almacgento este tipo de fortificantes
hacen que el producto se vuelva rancio, especigdémem aquellos alimentos con un alto
contenido de grasas (WHO, 2006). Adicional afaration de cualidades organolépticas, los
fortificantes de hierro solubles en agua puedeayxaikrtos tipos de vitaminas en la misma
mezcla de fortificacion que se le afade a los ato®e Aunque estos tipos de fortificantes
son los maas dificiles de manejar por la indussoa, los que maas se usan para programas de
fortificacion por su alta biodisponibilidad (WHQ006).

Los fortificantes que son poco solubles en agua pelubles en acidos diluidos, tienen
una absorcién similar a los fortificantes solul#esagua en adultos y adolescentes sanos, ya
gue se diluyen en los &cidos gastri¢@aitan, 2006) Estos tipos de fortificantes han
demostrado ser muy eficaces para la fortificaciéralimentos en infantes y nifios pequefios
por su escasa secrecion gastrica, este tipo tiiichortes tampoco han sido muy eficaces y en
guellosaquellospara adultos que tienen una esmEsacion de aacido gastrico. Fumarato

ferroso ysacarato férriceon los compuestos de hierro que maas se utilieasi® grupo y se
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utilizan para fortificar cereales para infanteshbibas de chocolates y harina de trigo. En
adultos estos compuestos han demostrado tener iod@pwonibilidad comparable a la del

sulfato ferroso pero un a costo mayor, motivo @ocual se utiliza el sulfato ferroso con

mayor frecuencia (WHO, 2006).

El tercer grupo de fortificantes de hierro sonoinbles en agua y se disuelven
pobremente en acidos diluidos. Comparado conlitsderroso, la absorcion de este tipo de
componentes insolubles es del 21 - 74% (HurrelleREl., 1991; Theuer R@t al, 1973).
Este tipo de compuestos se toma consideran comoltiana opcion para la fortificacion de
alimentos, especialmente en poblaciones que tienanalta cantidad de inhibidores de la
absorcion de hierro en su dieta (WHO, 2006). Csie &po de compuestos, idealmente se
debe aumentar al doble la cantidad de fortificalat@o que la absorcién es mucho menor a la
del hierro soluble;. a A pesar de esto, son usadola industria alimentaria al no afectar las
propiedades organolépticas de los alimentos talmig&ate. Adicionalmente a ello, estos tipos
de compuestos de hierro tienden a tener un baji amsnparado al de los otros tipos de
fortificantes de hierro (tabla 1) (WHO, 2006). Ha siguiente tabla (Tabla 1) se puede

visualizar los tres tipos de fortificantes de toercon su biodisponibilidad relativa y la

comparacion de sus costos.

Tabla |lI- Caracteristicas de Compuestos de Hierro

C % de Contenido de Biodisponibilidad Costo Relativo por mg
ompuesto . . .
Hierro Relativa de hierro
Soluble en Agua
Sulfato ferros@H,0O 20 100 1
Sulfato Ferroso Seco 33 100 1
Gluconato de ferroso 12 89 6.7
Lactato ferroso 19 67 7.5
Bisglycinato ferroso 20 >100 * 17.6
Citrato de amonio 17 51 4.4
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ferrico
Hierro sodico de EDTA 13 >100 * 16.7
Poco soluble en agua pero soluble en acido diluido
Fumarato ferrico 33 100 2.2
Succinato ferroso 33 92 9.7
Sacarato férrico 10 74 8.1
I nsoluble en agua y pobremente soluble en acido
Ortofosfato férrico 29 25-32 4
Pirofosfato férrico 25 21-74 4.7
Formas Encapsuladas
Sulfato Ferroso 16 100 10.8
Fumarato Ferroso 16 100 17.4

| * Absorcion de estos compuestos es de 2- 3 vecgs mgequemador al sulfato ferroso si el contemdditatos
en el alimento es alto.
(Hurrel RF., 1999,, Hurrel, 2002;, Swain, 2003)

Potenciadores de la Absorcién de Fortificantes dierite

Existen varios nuevos compuestos de hierro quedbarostrado aumentar la absorcion
del hierro; sin presentar cambios organolépticaeseables. Entre estos nuevos tipos de
fortificantes se encuentra el EDTA de sodio y luerrel bis- gliycinato ferroso. Adicional a

ello se han desarrollado varias formas de hiernmierocaapsulas (WHO, 2006).

El EDTA de sodio y hierro tiene una absorcion derb 2 a 3 veces mayor a la de el
sulfato ferroso o fumarato ferroso en alimento®sien fitatos (International Nutritional
Anemia Consultative Group, 1993). Adicional a esitel EDTA de sodio y hierro tienen la
ventaja de que no provocacrea la oxidacion dedfiai forma precipitados en alimentos.
Una de las desventajas de este fortificante egsgjaesu alto costo y sus efectos a largo plazo,
este que produce cambios en la coloracion de alose El fortificante EDTA de sodio y
hierro ste fortificantese ha sido determinado cdaamejor opcion de fortificante para

aquellos alimentos con un alto contenido de fitéthsrell RFet al.,2000).
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El bvis-gliicinato ferroso es otro fortificante ewo que aumenta la absorcion de hierro
de 2 a 3 veces al compararlo con el sulfato ferrespecialmente en alimentos ricos en fitatos
y/o lacteos (WHO, 2006). Este fortificante tiemgawabsorcion mayor, porque el hierro se
guela de preferencia con el damino aacido denglicprotegiendo al hierro, de otros
inhibidores como los fitatos. La desventaja de &g de fortificanteque presenta, al igual
gue el EDTA de sodio y hierro es su costo elevadeamparacion de otros compuestos de

hierro (Allen LH, 2002;, Bovell-Benjamin AC, ViteFE, Allen LH, 2000).

El pirofosfato féerrico en microcapsulados es dontificante del hierro que aumenta
sula absorcion de hierro alal reducir el tamafidad@olécula de sal del hierroal transportar
mas efectivamente particulasparticulas discretagstie compuesto. Este se encuentra en
forma seca y liiquida y se utiliza mucho en ligsidales como productos lacteos. Este aditivo
ha demostrado aumentar la absorcion del hierro de42veces maas en productos lacteos
(WHO, 2006). Otra ventaja que posee este fortiteaes que al ser relativamente insoluble;
no modifica las cualidades organolépticas de losesitos. La mayor desventaja de este

fortificante es su elevado costo elevado (FidWC et al.,2004).

Programa Nacional de Alimentacién y Nutricion (PARBDO)
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El gobierno del Ecuador, en sus esfuerzos por ctinlba deficiencias nutricionales que
predominan en el pPais, centra sus recursos ecoo®mn corregir el estado nutricional de
nifos y madres de bajos recursos mediante el prage complementacion alimentaria
PANN 2000 (Programa Nacional de Alimentacion y Muin). EI PANN 2000 es un
programa de caracter preventivo que va dirigidaciahtes y nifios pequefios hasta los 24
meses de edad y madres embarazadas. El prograne domo primerEl objetivo del
programa PANN 2000 es prevenir el retardo en etimiento y la malnutricion por
deficiencia de macro y micronutrientes en los latets y nifios pequefios. Su segundo
objetivo es mejorar el estado nutricional de mgenmbarazadas y de aquellas madres que se
encuentran en periodo de lactancia materna (La2f#H,). Se pretende lograr estos objetivos

mediante tresdos acciones claves (Larrea, 2001):

1. El mejoramiento de las practicas de alimentacigngtementaria, lactancia o higiene

por medio de accesoria consejeria en los centrealdd.,

2. Informacién, educacion y comunicacion por mediontenuales de uso, documentos
gue indican la utilizacion correcta del productolletos, hojas volantes, afiches,

canciones para anuncios en cufias radiales, y espatia television.

3. Y el mejoramientor de la calidad de la dieta dedblacion objetivo del programa, por
medio de la entrega de un alimento complementamouna densidad alta de macro y
micronutrientes, llamadbli Papilla, para los lactantes y nifios pequeridgiyBebidg

para mujeres que se encuentran embarazadas yiedopde lactancia en los centros
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de salud de las 622 parroquias méas pobngesconsideradas como una poblacién

objetivo del programa PANN 2000. (Larrea, 2001).

“Mi Papilla”, es un alimento idoneo desarrolladorganifios de 6 a 24 meses de
edad.menores de los 24 meses, donde Ssu composeidmasa en leche descremada
deshidratada , azucar, harinas de cereales y legsas (arroz, maiz, centeno, soya) y aceite
vegetal. Las proporciones de harinas de cerealeguyminosas no estan descritas ya que
estas medidas se dejan a criterio del fabricanigdt, 2007). en arroz, soya, quinoa, leche en
polvo y aceite vegetal de soya. Al final de la édecy procesamiento; Mmi Ppapilla se
fortifica con vitaminas y minerales que incremergarvalor nutricional,. sSiendo un alimento
pre-cocido, que solo requiere de la adicion deaggevio a su consumo. Debido a la alta
concentracion de cereales y leguminosas, “Mi papi#sulta ser un producto rico en fitatos y

pobre en la biodisponibilidad de sus micronutrisrftearrea, 2001).

Contenido Nutricional de “Mi Papilla”

“Mi Papilla” es un alimento complementario disefigghra nifios de 6 a 24 meses de
edad (Lutter, 2007). Cada racion de “Mi Papilla’ceenpone de 32.5 gramos, recamandose

recomendandose dos porciones raciones diariasaugiadompletan , (65 gramos de papilla

2 El quintil mas bajo de pobreza (Larrea, 2001 )i2009- 55 délares percéapita) (INEC- SIEH- ENEMDU
2009)
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diaria,) esta racion aporta 275 calorias diarifg, de proteina y 6g de grasa (Lutter, 2007).
Los cereales y leguminosas que contiene Mi Papdla harinas de arroz, maiz, centeno y
soya. Estos cereales no cumplen una proporciénefij la elaboracion del complemento
alimenticio, variando entre los diferentes fabrtean Mi PapillaEste alimento
complementario tiene como maximo un aporte de 18%udenergia proveniente del azlcar y
debe cumplir un minimo de 15% del aporte de susrieal conmo leche descremada
deshidratada. El aceite vegetal aporta un 3%rakoalo calorico total de la papilla y aporta
con esto contribuyen &cidos grasos esencialeso(ln@eico y linolénico) (Lutter, 2007).

El hierro que contiene “Mi Papilla” estaa en forha sulfato ferroso, y el zinc que
contiene estda en forma de sulfato de zinc. Céadadé Papilla estaa fortificado con una

amplia gama de vitaminas y minerales, tal commgestra en la Ttabla 1113.
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Tabla 1113- Aporte de Mi Papilla en 65 mg.

Energia y Nutrientes En65g En 100 g
(Porcion
Recomendada
Diaria)
EnergiaEnergia (cal) 275 423
ProteinaProteina (g) 10 16
Grasas (Q) 6 10
Vitamina A (microgramos RE) 83 127
Folato (microgramos) 32.5 50
Niacina (mg) 3.5 5.4
Riboflavina (mQ) 0.31 48
Tiamina (B1) (mg) 0.3 A2
Vitamina B6 (mg) 0.4 .6
Vitamina B12 (mg) 0.46 N
Vitamina C (mg) 16 24
Vitamina D (microgramos) - * -
Vitamina E (mg) 2.3 3.6
Calcio (mg) 156 240
Cloro (mg) - * -
Cobre (mg) - * -
Yodo (microgramos) - * -
Hierro (mQ) 6.5 10
Magnesio (mg) 31 48
Fosforo (mg) 156 240
Zinc (mg) 6.5 10

*Mi papilla no esta fortificada con estos micromerites pero pueden existir estos nutrientes

naturalmente en el alimento (Lutter, 2007).
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Justificacion

El presente estudio forrma parte del proyecto THNFJailoring Food Sciences to
Endogenous Patterns of Local Food Supply for Futbhetrition), patrocinado por la
Universidad de Wageningen. El objetivo principal groyecto es el de es fortalecer la
soberaniia alimentaria en los grupos maas vulresatél Ecuador. Mi Ppapilla ( (una
importante fuente de hierro en la dieta de los sifabres ecuatorianos)) y cereales tal como
la la cebada, y el trigo al ser producidos en lowles Ecuatorianos, son disponibles y
accesequibles en las poblaciones menos privilegiddda sierra ecuatoriana (Branca, 2002).
Mediante el presente proyecto se pretende alcalmasoberania alimentaria de las
comunidades beneficiarias del PANN 2000. Soberaalimentariaraia se define como el
derecho que tienen los estados y sus personagatlexer sus propias politicas de produccién
y de proteccion de sus alimentos y de alimentasseaalierdo a objetivos de desarrollo
sostenible y seguridad alimentariBe(l-Sheeter, 2004) Toda persona tiene el derecho a un
alimento seguro, nutritivo y culturalmente apropiatanto como a recursos para producir
alimentos y a la capacidad de sostenerse a si nysarsus comunidadeBé€ll-Sheeter, 2004)

Se lograrpretende lograra la soberania alimentagaaen estas comunidades por medio del
aporte de un comida segura y nutritiva, donde tawodad seraa el eje para el mejoramiento

y consumo de este complemento alimenticio.

Para garantizar la seguridad alimentaria de un paisieben utilizar los alimentos
disponibles en el medio Béll-Sheeter, 2003 “Mi Papilla” es un alimento
complementario disefiado por el gobierno ecuatorialaorado por la industria ecuatoriana y

distribuido gratuitamente por los centros de saudel pais, por lo tanto tiene una gran
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disponibilidad en el medi@_utter, 2007) La investigacion presente tiene comopor olget
incrementar la biodisponibilidad del hierro de MApapilla, reduciendo la concentracion de
fitatos por medio del uso de fitasa nativa, progete de la cebada, como en forma de malta.
Asi, “Mi Papilla” serad una herramienta eficaz qyedara a la disminucion porcentual de los
nifos que padecen de anemia en el Ecuador, redpefaasegurando la soberania alimentaria

del pais y su gente.

Objetivos:

Objetivo General:

» Evaluar la biodisponibilidad del hierro en el compento alimenticio “Mi Papilla”,,

por medio de analisisandlisisl isétopos establdsede

Objetivos Especificos:

* Mejorar la biodisponibilidad del hierro utilizandebada, como fuente natural de la
fitasa.
* Mejorar la biodisponibilidad del hierro utilizandacido ascoérbico de fuentes

naturales.
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+ Determinar las ventajas y desventajas del uso de@lddométodo de tetecciondeteccion
de los is6topos estables de Fe para determinamdésponibilidad del hierro en el

complemento alimenticio “Mi Papilla”..

« Estimar los costos del analisisanalisis uso déstiiepos estables’Fe y*®Fe) en el

Ecuador.
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Hipotesis:

El uso de fitasa y dacido ascorbico incrementaldddisponibilidad del hierro en el alimento

complementario “Mi Papilla”.

Metodologia:

Se realizarda una revision bibliografica para funelatar las ventajas y desventajas del
uso de isotopos estables. Para ello se analizastadios anteriores que han tenido una
finalidad semejante a este estudio. Una vez rekita revision bibliografica se realizaraa la
elaboracion de los documentos para la revision rplaeion del proyecto en el comité de
bioética de la Universidad San Francisco de QUitSRQ). Los criterios de inclusion de
sujetos al estudio se haran de acuerdo a la ravismbografica mencionada. Una vez que se
reciba los resultados de revision del comité deétlia de la USFQ se podra analizar las

barreras y condiciones favorables para el desardell este proyecto en el Ecuador.

Revisién de Bibliografia:

Se hara una revision bibliogréfica que abordar&ilggientes temas de interés para el presente

estudio :
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» Estudios realizados que utilizan is6topos estalpi@sapara determinar
cambios en la biodisponibilidad de hierro en difiées formulaciones.
mediante el uso de is6topos estables.

» Articulos e informacion referente al valor nutritéd y uso correcto de “Mi
papilla” en la poblacion Ecuatoriana.

» Articulos sobre el estado nutricional de los nilesEcuador menores de 5

anos.

El efecto de la adicion de un fitasa natural ematitos complementarios

con la finalidad de incrementar la biodisponibitidiel hierro.

Efecto sobre la biodisponibilidad del hierro eneedes, por medio del uso
de fitasas presentes en cereales.

*El efecto sobre la absorcién del hierro (en alimentos complementarios)
por medio del uso de dacido ascérbico proveniente de fuentes

naturales

Fundamento del uso de Is6topos Estables

Tradicionalmente se han estimado los requerimied®sminerales tales como el
calcio, el hierro y el magnesio por medio de estigrade ingesta y excrecion del mineral en
estudio, sin embargo este método ha demostradenadecuado por la dificultad en el
caalculo de la retencion del mineral, especialmenéédo se trata de una poblacidn pediatrica

(Matkovic yand Heaney, 19920tra desventaja de este método es que no se pstdliar la
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cinética del mineral dentro del cuerpo humano nintaraccion de este con otros nutrientes.
Finalmente resultando resulta ser unun método sosfr el tiempo que demandsb(ams,

1999)

El método maas apropiado para estudiar la retengidinética de un mineral es por
medio de is6topos. Se han realizado ensayos dende&éeion de los requerimientos ey
interaccion de minerales por medio de isétopos eldmte 70 afioBalfour et al., 1942;
Aikawa et al.,1960; Abrams, 1999). EIl primer estudio que ineodiba is6topos estables fue
publicado en 1963; donde se utilizéo un isétopat#stf®Fe) y uno radio activo’{Fe) para
determinar cuanto el tiempo que es necesario sfos s0topos necesitan para ser eliminados

del torrente sanguineo (Abrams, S.A. 2003).

Los isOtopos se han usado en varios investigasi@studios sin reportar ninguna
molestia o problemas en la salud de los sujetosafAb, 2003). Estudios que utilizanen
radiois6topos se reservan Unicamente para adhoger o hombre o mujer) y a pesar de
presentarse con un leve nivel de radiacionperajssuno estaa permitido en embarazadas o
nifos con la finalidad de prevenir secuelas, pectes de radiacion. El uso de isGtopos
estables se ha dado en varias ocasiones en didermgnipos etareos (Abrams, 1994;, Abrams,
1997;, Kastenmayer, 1997;, O'Brien, 1999) . Lapesiencias aplazadas pasadas muestran
como el uso dehan demostrado que el uso de isotgtables en nifios no causan molestia
mayor en los sujetos, siendo la toma de la mussinguinea la mayor molestia en elpara el
infante (Abrams, 1999; Griffin y Abrams, 2001).

Los is6topos estables ocurren normalmente en tlaralezael ambiente en diferentes

proporciones. Los is6topos estables que se utilizaa este tipo de estuditre y *°Fetiene
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una abundancia natural del 2.2% y 0.28% respectmgan en la naturaleza. Estos is6topos
gue se presentan en una baja proporcidon en laatea han resultado ser los ideales para
este tipo de estudio ya que podrian ser cuarddgale manera especiifica en el cuerpo

humano (Fairweather, 2001).

Elaboracién de documentos para la aprobacion deitéae bioética de la Universidad San

Francisco de Quito.
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Se elaborara y ser revisara todos los documentastados para la revision y
aceptacion de proyecto por parte del comité detibaé@le la Universidad San
Francisco (COBI). Esto incluye:
» Carta de solicitud de revision del proyecto potgdel comité de bioética
» Descripcién del proyecto de investigacion. Cronogale actividades y
etapas que formaran parte del proyecto
» Consentimiento informado para los sujetos

»Material informativo para los participantes deleg.

Poblaciéon de estudio

Criterios de Inclusién de los sujetos:

» Sexo: femenino

» Edad: 18 a 40 afios

* Peso < 65Kg.

* Sin embarazo, y sin dar de lactar (adicionalmeatdabe estar planificando quedar
embarazada durante el estudio.).

* Aparentemente saludable, sin enfermedades cromigsslicaciones para estas.

* No consumir medicamentos o suplementos durantstie.

e Sujetos deben suspender el uso de cualquier vigamsiplemento o medicacion, con

excepcion de pastillas anticonceptivas dos senamtas de la iniciacion del estudio.
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* Las participantes no pueden haber donado sangesésnantes del estudio.
e Cualquier participante que ha participado en undéstque incluye la administraciéon

de is6topos estables sera excluida del estudio.

La selecciénSe selecciond sujetos del sexo femesgndao se es porqueya para el presente
proyecto ya queque hay una mayor frecuencia dgpesno menor a 65 Kg en mujeres y por
tanto estan los sujetos estaranestaran maas cerabpaso de la poblacion objetivo de “Mi
Ppapilla”. Adicional a ellomente, las mujeres tien a presentar niveles sub-Optimos de
hierro, siendo el ciclo menstrual, la causa priacjgara reducir las reservas de este mineral.
Ante elloPor lo tanto ses espera que el sexo famogmiesente una mayor absorcion de este

mineral.

Intervencién con los Sujetos vy Preparacion de millRa

En este estudio participaraan 32 sujetos, cadadenellos consumird 2 papillas
preparadas. El primer dia la papilla A (sin modifiones) sera consumida por 32
participantes, el segundo dia del estudio mitadlade participantes (16) consumiran la
preparacion de la papilla B-1 (con cebada afadyddy mitad restante consumiran la
preparacion de la papilla B-2 (con cebada y daastdrbico). La preparacion A sera marcada
con el is6topdFe y la preparacion B1 y B2 sera marcada®86a. A continuacion se podra

observar en la Ttabla IV4 la formulacion de lasiliegpde ambos grupos.
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Por medio de una muestra de sangre en ayunas t@anadalia 16 del estudio (14 dias

después de la segunda preparacion);

Se medirdan niveles de: hemoglobina (Hb), ferritiserica (FS), receptor de
transferrina (TfR), proteina C reactiva (PCR),regbyetina, hierro libre, capacidad total de
unién y saturacion de transferrina a nivel séericen la Ttabla V5 se evidenciara el

cronograma de actividades del proyecto.
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Tabla IV4- Formulacién de Papillas

Numero de Descripcién Componentes
Formulacién| ==>c1PClo! ~omponente
Numero de
lrgrmulacion %‘%ﬂ modificacifn &Q@"—'Qﬁ@m@ﬁagillg, 295 mL de agua tijia
y 5 mL de &cido citrico 0.6 1M
150 g. de Mi Papilla, 295 ml I de agua
1 Fioormula sin modificacion tibl&? g ﬁﬂ.NHé’éﬁ&l@oﬁth@lﬁ harina de
B12 30% de harina de cebada cebada, 295 ml de agua tibiay 5 mL (le
105 g. de Biiidagiteca® @ td harina de
2 30% de harina de cebada cebada, 295 ml de agua tibiay 5 mllde
dacido citd&@p 9 de Mi Papilla,
45 g de harina de cebada,
105 g. de29bPabitle, agua tibia,
. _ . o 45 g. dehhdasdieatididge, 0.6 1M
B23 30% de harina de cebada + 4cido ascérbico 205 myl3Rangaleiigido ascorbico
3 30% de harina de cebada + aacido ascérbico %ﬁ%amgﬁggigésis de
(lo cual sejugpritearsuanitia)de 9
unidades de taxa o jugo de 6 unidades de
jugo de naranijilla)

Todas las preparaciones descritas anteriormergtakeraran a bafio maria 6% a un pH de 5, de
acuerdo a las condiciones idéneas para la accitm fitasa descritas por Egli et al. (2003).basaaas
los resultados Sereit al (2008) y Bergmaret al. (2000).Tabla 4- Formulacion de Papillas

Tabla V5 - Cronograma de Actividades de Proyecto

Grupo 1 Grupo 23
Dia 1l F1: Mi Papilla con isétopo 57 (6.5 mg) F1: Mi Papilla con isétopo 57
(6.5 mg)
Dia 2 Fll: Mi Ppapilla con isé6topo 58 (6.5 Fll: Mi papilla con is6topo 58

(6.5 mg) + Cebada 30%
mg)+ cebada 30% y aacido ascoérbicq

proveniente de fruta fresca.




2433

Dia 16 Toma de muestra de sangre Toma de muestra de sangree

Andlisis Estadistico

l. Tamano de Muestra

El tamafio de muestra fue calculado por medio desmdtados segunde Troesthal.

(2009), donde seque demostréo6 que 16 mujeresgpmo es suficiente para detectar
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diferencias intra-sujeto, asumiendo el 30% en toaidn de hierro de 30% en la absorcion de

hierro. (Barbara Troesch 2009).

Il. Prueba de T pareada e independiente (no pareada)

Los is6topos seleccionados para el presente essodi§’Fe] y P®Fe]: Las cantidades
de estos seran calculadas en cada sujeto en fudelidnivel sérico de estos isétopos 14 dias
después de la su administracion Walczgkal. (Walczyl, 1997). Se asumira un nivel de

absorcion del 80% para ambos castssgin, 1967)

La cantidad de hierro circulante se estimara ségéiguiente ecuacion:
HLC= CHg (g/dl)x Vol x X (kg) x 3.47 mg Fe/g Hg x 1 dI/100ml*

La incorporacion del isétopo en los eritrocitoesBmara al aplicar la siguiente ecuacion:

ICE= ISO TTRx HLC

En este estudio cada individuo servira como syipraeontrol, siendo la prueba t

pareada la de eleccion para encontrar si existelfigi@ncia significativa en la absorcion del

* HCL= Hierro libre circulante, CHg= Concentracion de hemoglobina, Vol= Volumen de sangre, X=

Peso, Hg= Hemoglobina, ICE= Incorporacion a eritrocitos, I1SO TTR = isétopo TTR
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hierro en cada individuo, entre la papilla conyrel tratamiento de prueba (papilla con cebada
o papilla con cebada y aacido ascoérbico). Adidioeate se debera hacer una prueba t
independiente (no pareada) para encontrar si existeliferencia significativa en la absorcion

del hierro entre los dos grupos de prueba (papdla cebada y papilla con cebada y acido

ascorbico).

VI. Resultados Esperados

* La adicién de cebada, una fuente natural de fitaggoraraa la biodisponibilidad del

hierro en el suplemento alimentito “Mi Papilla”.

* La adicion de jugo de fruta natural, como fuentedd&lo ascorbico, mejorara la

biodisponibilidad de hierro en el suplemente alitiosm “Mi Papilla”.

* El uso de is6topos estables permitirA compararaglogde la absorcion del hierro en

las diferentes formulaciones de “Mi Papilla”

« Se elegira la mejor formulacion del suplemento alititio en funcién de la

biodisponibilidad presente del hierro.
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Debido al alto costo, la factibilidad de esta stigacione proyecto se limita a queesté
se limita a fuentes internacionales respalden esgmte proyecto, para lo cual se debera

demostrar la calidad de lol mismo proyecto propugsse debe lograr la aceptacion de estal

proyecto investigacion por medio del comité de tidaéen un ambito internacional.

Tabla I- Calculo de Presupuesto

Actividad/ Producto/ Servicio (D%(I)asrtgs)

Materiales para toma de sangre 100
Costo de Isétopos y su preparacion 4, 320
Andlisis de Isotopos en Laboratorio 3, 600
Costo de analisis de Hb, SF y CRP para 16 sujetos 2,880
Analisis de transferrina en laboratorios 480
Analisis de “Mi Papilla”(vitamina C, hierro, polifeles fitatos y fitasa) 1, 200
Trabajo del Personal de Laboratorio (en laboratdei@analisis) 400
Dos asistentes de laboratorio (en el laboratorieldeoracion las papillas) 300
Participacion de sujetos (65 c/u) 2,080
Sub Total 15, 360
Total (subtotal mas 3% de imprevistos) 15, 821




Anexo Il- Calculo de acido ascérbico en unidadefutas.

2446

Naranjilla Peso en gramos
1 150

2 158

3 128

4 98

Tabla IlI- Peso promedio de Naranijilla

Anexo |I- Calculo de acido ascérbico en unidadefutas.
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3 124
6 152
7 108
Naranjilla 1f%8so0 en gramos
& 1£50
1y 153
Pgomedio 13254 G
4 98

S) 124

6 152

7 108

8 148

Tabla Il- Peso promedio de Naranijilla



2448

9 130
10 128
Promedio 1324 g

Tabla IlI- Cantidad de aacido ascorbico:

100 gr de naranjilla 47 mg

1 naranjilla promedio 62.2 mg

Promedio de Y2 naranjilla | 31.114 mg

(Gangotena, 1965)

Cantidad necesaria para fortificacion:

(g de a.a./ peso molecular de aa)/ ((g de hierréAD (cantidad de*hierro porcentual
presente en hierro EDTA))/ peso molecular de hjerrelacion molar

( o.osZJ;[o.oo:s*om
176.12 | 55.85

3 = 49.3—-resultados basados en resultados de Troesch(20@%)

(.06/ 176.12)/ (.003 *0.15/55.85) = 4.23 *10 "1

(X/ peso molecular de aa)/ ((gramos sulfato ferqmesente en “Mi Papilla”)* (cantidad
porcentual de hierro presente en sulfato ferrop@gb molecular de hierro)= 49.3

( X 2J{o.ooeta[ossj:49_3
176.1 55.85

(x/176.12)/ (.0065 *0.368/ 55.85)= 4.23* 10°1

x =0.33Z g de acido ascorbico.= 333 mg de acido ascorbico

| * a.a.= &cido ascorbico
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x=0.320 g de acido ascorbico= 320 mg de acidorbsmd

6 unidades de fruta = 373 mg de aacido ascoérbico

Tabla IV — Peso promedio de Taxo

Taxo Peso en gramos

72

78

58

86

66

68

64

68

O 0 N o O &~ W N P

72

10 64

PromedioAverage 69.6 g

Tabla V- Cantidad de AAcido Ascérbico

100 g de taxo 529

1 taxo de promedio 36.2¢g
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Promedio de %2 taxo 18.1¢

(Gangotena, 1965)

Cantidad necesaria para fortificacion:

(g de a.a./ peso molecular de aa)/ ((g de hierrdAD (cantidad de*hierro porcentual
presente en hierro EDTA))/ peso molecular de hjerrelacion molar

( 0.062}(0.003*0.01

ﬁ = 49.3- resultados basados en resultados de Troesch(20@9)
176.1 55.85

(.06/ 176.12)/ (.003 *0.15/55.85) = 4.23 *10 "1{€so molecular de aa)/ ((gramos sulfato
ferroso presente en “Mi Papilla”)* (cantidad portteal de hierro presente en sulfato ferroso))/
peso molecular de hierro)= 49.3

( X ZJ+(0.0065[0.33J:49_3
176.1 55.85

x =0.33% g de acido ascorbico.= 333 mg de acido ascorbico

9.5 unidades de fruta= 344 mg de acido ascérbico

(x/176.12)/ (.0065 *0.368/ 55.85)=4.23*10"1
x=0.320 g de acido ascérbico.= 320 mg de acido ascorbico

9 unidades de fruta= 326 mg de acido ascérbico

| * a.a.= acido ascorbico



