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1. RESUMEN

Introduccion: Existe evidencia de que la Leche Purita Fortificada no ha tenido un
efecto similar sobre el estado de nutricion de zinc como la observada para hierro,
lo cual sugeriria la posibilidad de aumentar la concentracion de zinc en la leche
fortificada; no obstante, primero es necesario asegurar que esta modificacion no

afecte la absorcion de hierro.

Objetivo: Determinar el efecto de dosis crecientes de zinc adicionadas sobre la
biodisponibilidad de hierro en leche entera en polvo fortificada con hierro en

humanos.

Materiales y Métodos: Estudio experimental, participaron 15 mujeres adultas. Se
midio la biodisponibilidad de hierro a través de la técnica doble radioisotopica, con
la incorporacion de *°Fe y **Fe a los eritrocitos, luego de 14 dias de la
administracion de 4 formulaciones diferentes de leche fortificada, en los dias 1, 2,
14 y 15 del estudio, con 10 mg/L de hierro, como sulfato ferroso, con dosis
crecientes de adicion de zinc, como sulfato de zinc, logrando una proporcién molar
final (nativo mas adicionado) de Zn:Fe de 0.3:1, 0.8 :1, 1.2:1y 2.1:1.

Resultados: La fortificaciobn con zinc en dosis crecientes no modifico
significativamente la absorcion de hierro (ANOVA para medidas repetidas, F=1.31,
p=0.28).

Conclusion: En leche entera en polvo fortificada con 10 mg/L de hierro, la adicién
de 20 mg/L de zinc no inhibe la absorcion de hierro, lo que equivale relaciones

molares finales del producto de Zn:Fe menores o iguales a 2.1:1.



2. ABSTRACT

Introduction: There is evidence that Purita Fortified Milk has not had a similar effect
on the nutritional status of zinc as observed for iron, suggesting the possibility of
increasing the concentration of zinc in fortified milk, however, it is first necessary to

ensure that this amendment does not affect iron absorption.

Objective: To determine the effect of increasing doses of zinc additions on the

bioavailability of iron in full fat milk powder fortified with iron in humans.

Materials and Methods: Experimental study, involving 15 adult women. We
measured the bioavailability of iron through the double-radioisotope technique with
*>Fe and *°Fe incorporation into red blood cells after 14 days of the administration
of 4 different formulations of cow's milk fortified on days 1, 2, 14 and 15 of the
study, with 10 mg/L of iron, as ferrous sulfate, with increasing doses of zinc added,
as zinc sulfate, achieving final molar ratios (native more added) of Zn:Fe of 0.3:1,
0.8:1,1.2:1 and 2.1:1.

Results: Zinc fortification in increasing doses did not significantly modified the

absorption of iron (repeated measures ANOVA, F =1.31, p = 0.28).

Conclusion: In full fat milk powder fortified with 10 mg/L of iron, the addition of 20
mg/L of zinc does not inhibit iron absorption, which equals final product molar

ratios of Zn:Fe less than or equal to 2.1:1.



3. INTRODUCCION

Las deficiencias de micronutrientes constituyen un importante problema
nutricional y de salud publica, los cuales afectan a los paises en vias de desarrollo

y a ciertos grupos en riesgo de paises desarrollados (1-3).

Hierro y zinc son nutrientes esenciales para el ser humano, son criticos
para el normal crecimiento, hematopoyesis y desarrollo neurolégico durante la
infancia (4). La deficiencia de hierro, ademas de causar anemia, aumenta la tasa
de morbilidad en la infancia, bajo rendimiento en la escala de desarrollo y
trastornos del aprendizaje con inadecuados logros educacionales (5). Por otro lado
la deficiencia de zinc produce una disminucion de la velocidad de crecimiento,
alteraciones de la inmunidad, mayor incidencia y duracion de diarrea y neumonia

en la poblacién infantil (6).

La causa primaria de deficiencia de micronutrientes en la mayoria de
individuos es una ingesta inadecuada (7), sumado a depdsitos reducidos al nacer,
aportes dietarios inadecuados, aumento de los requerimientos y aumento de
pérdidas gastrointestinales (8). Los productos animales son la mejor fuente de
hierro y zinc dietario, por lo cual la deficiencia de ambos minerales puede coexistir
en poblaciones que consumen dietas con cantidades insuficientes de fuentes de

alimentos de origen animal.

La carencia de hierro es la deficiencia nutricional mas comuan en el mundo y
es la principal causa de anemia en los nifios (9), en los paises en vias de
desarrollo esta carencia coexiste con otras deficiencias, entre ellas la de zinc (1).
La anemia por deficiencia de hierro sigue siendo una preocupacion en salud
publica en nifios, adolescentes y mujeres embarazadas (10), siendo los lactantes
uno de los grupos mas vulnerables a experimentar estas carencias (11, 12).
Estudios de suplementacion realizados en nuestro pais han observado un efecto
favorable del zinc en el crecimiento de lactantes, nifios, preescolares y
adolescentes (13-15).



La ingesta en conjunto de hierro con zinc y su interaccion, merece particular
atencion para asegurar la biodisponibilidad de ambos micronutrientes debido a su
interaccion y al potencial efecto negativo con la absorcidn del otro (16). La palabra
biodisponibilidad se refiere a la proporcién del nutriente que proviene de la dieta
gue es absorbido y utilizado por el organismo. La mayoria de la informacion de la
interaccion entre hierro y zinc ha sido obtenida de estudios que han administrado
estos dos minerales simultaneamente como suplemento (17, 18). Se ha
demostrado que la administracion combinada de hierro y zinc en una solucién
acuosa reduce la absorcion de hierro en adultos (19, 20) y que la inhibicion de
absorcion de hierro tiene efecto transitorio de corta duracion (21).

Por otro lado, existen pocos estudios que han evaluado la biodisponibilidad
de hierro a través de un alimento fortificado simultaneamente con hierro y zinc, los
cuales han mostrado resultados contradictorios (22, 23). Ademas, la posible
interaccion entre hierro y zinc puede ser modificada por la cantidad de inhibidores
y facilitadores de la absorcion de estos minerales presentes en la dieta (24).
Existen evidencias que el acido ascorbico aumenta la absorcion de hierro (25), sin
modificar la absorcidon de zinc y que las proteinas de la leche de vaca,

especialmente caseina, disminuye su absorcion (26, 27).

Una de las estrategias utilizadas para controlar la deficiencia de hierro,
aumentando su contenido en la dieta, es la fortificacion de alimentos (28, 29); la
cual es actualmente una practica comun tanto en paises industrializados como en
aquellos en vias de desarrollo. El término fortificacion se refiere a la adicién un
nutriente a un alimento, logrando asi una concentracién mayor al nivel encontrado
en el alimento originalmente. Por lo cual es considerado como una excelente
estrategia para controlar la deficiencia de hierro (30-32), y también es una de las
estrategias mas promisorias para la prevencion de la deficiencia de zinc (33).
Siendo asi la fortificacion de alimentos, combinada de hierro y zinc, una de las
estrategias que puede ser usada para mejorar el estado de ambos micronutrientes

de la poblacién.



El factor de mayor importancia a considerar para escoger la forma quimica
del fortificador que va ha ser afiadido a un alimento es su biodisponibilidad, la cual
se ve afectada por la solubilidad, densidad de carga, potencial de reduccién y pH,
formacion de complejos y el efecto del procesamiento (34). Otros factores a
considerar cuando un producto alimenticio es fortificado incluyen: seguridad para
la mayoria de la poblacion o para grupos especificos, efectos beneficiosos,
cambios en las caracteristicas organolépticas del alimento y costo de la

fortificacion.

Los minerales a utilizar son “generalmente reconocidos como seguros”
(GRAS, por sus siglas en inglés). Actualmente existen 5 sales de zinc que pueden
ser utilizadas en la fortificacion de alimentos: sulfato, clorhidrato, gluconato, 6xido
y esterato de zinc (35). En el caso de hierro existen 14 sales reconocidas como
GRAS para el uso en fortificacion de alimentos, dentro de ellas se encuentran:
sulfato ferroso, gluconato ferroso, fumarato ferroso, fosfato férrico (28, 36). Las
formas quimicas que se utilizan frecuentemente son sulfato ferroso y sulfato de
zinc, los cuales son compuestos solubles en agua y ademas poseen un bajo

costo.

La fortificacion requiere de un vehiculo alimentario adecuado, elegido de
acuerdo a la poblacibn o grupo vulnerable objetivo, existencia previa en el
mercado, aceptabilidad y cantidad de consumo, siendo los alimentos comunmente
fortificados alrededor del mundo: harina, arroz, pastas, cereales de desayuno y
férmulas lacteas infantiles. Con respecto a la edad pediatrica los alimentos
mayormente utilizados son los cereales (37, 38) y formulas lacteas (39-42). La
leche es un alimento comunmente utilizado para la fortificacion pues posee varias
ventajas, entre ellas que ya se encuentra disponible en el mercado, es
ampliamente aceptada y frecuentemente es el alimento elegido para nifios
pequefios; por lo que la fortificacion de lacteos ha sido la estrategia usualmente

usada para prevenir la deficiencia de hierro en los nifios.



La proporcion de costo-beneficio esta relacionada con productividad fisica,
desarrollo cognitivo en el caso de hierro, y para zinc esta relacionada con el
retraso en el crecimiento. Asimismo los andlisis econdmicos sugieren que la
fortificacién es en efecto una inversion de alta prioridad (43) y las estrategias para
mejorar la biodisponibilidad de alimentos fortificados de bajo valor econdémico,
juegan un importante papel en los cambios necesarios para mejorar el estado
nutricional de la poblacion. Es asi que se considera de importancia apoyar y

mejorar los programas de fortificacion vigentes.

En nuestro pais se han realizado diversos estudios de eficacia y efectividad
con leches enriquecidas con hierro (40, 41, 44-46), los cuales han servido para
mejorar los productos entregados por el Programa Nacional de Alimentacion
Complementaria (PNAC). Desde el afio 1999 este programa entrega gratuitamente
2 kg mensuales de un producto destinado para nifios menores de 18 meses
llamado “Leche Purita Fortificada”, el cual esta formulado a base de leche de vaca
en polvo fortificada con 10 mg hierro, 5 mg zinc y 0.5 mg cobre por 100 g de

producto.

La introduccion de esta leche ha reducido la prevalencia de anemia
ferropriva en los lactantes a menos de la mitad (47), otro estudio muestra la
reduccion de anemia de un 27.3% a un 8.8% (46), luego de la introduccion de la

entrega de Leche Purita Fortificada en nuestro pais.

La prevalencia de deficiencia de micronutrientes no siempre se encuentra
disponible a nivel mundial o nacional, debido a que no se encuentran estudios de
muestras representativas sumado a que ciertos indicadores poseen algunas
limitaciones (48). En el caso de zinc, una reunién de varios grupos internacionales
de expertos, plantean dentro de sus metodologias utilizar el punto de corte del
requerimiento promedio estimado (EAR, por sus siglas en inglés), para estimar la
poblacién deficiente en zinc; cuando en la poblacion se alcanza un 25% de
probabilidad de ingesta inadecuada el riesgo de deficiencia es considerado
elevado (49).



En nuestro pais existe evidencia de que la Leche Purita Fortificada no ha
tenido un efecto similar sobre el estado de nutricion de zinc como la observada
para hierro, pues un porcentaje importante de lactantes presenta aun valores
subnormales de zinc plasmético 54.8% (47), lo cual plantearia la posibilidad de
aumentar la concentracion de zinc en la leche fortificada, asimilandola a la
proporcion en que el hierro y zinc se encuentran en la leche materna, la que es de

aproximadamente 1:1 (50).

No obstante, primero es necesario asegurar que esta modificacién no afecte
la absorcion de hierro, dado que el hierro y el zinc pueden presentar interacciones
negativas mutuas en su absorcion intestinal (36, 51); un aumento en la
concentracion de zinc en la Leche Purita Fortificada podria reducir la absorcion de
hierro, lo que reduciria la efectividad de esta leche fortificada en la prevencion de
la deficiencia de hierro.

Este estudio contribuye al conocimiento de las interacciones entre hierro y
zinc en matriz alimentaria, ademas los resultados son utiles para los programas de
fortificacion de alimentos en que se utilizan ambos minerales, pues en el caso de
la leche se desconoce cual es la proporcidon 6ptima de hierro y zinc a utilizar para

evitar el efecto negativo de su interaccion.



4. OBJETIVOS E HIPOTESIS

4.1. GENERAL

e Determinar el efecto de dosis crecientes de zinc adicionadas sobre la
biodisponibilidad de hierro en leche entera en polvo fortificada con hierro en

humanos.

4.2. ESPECIFICOS

e Estimar la prevalencia de ingesta inadecuada de hierro y zinc.
e Determinar los valores del estado nutricional de hierro de cada participante.

e Determinar la biodisponibilidad de hierro de una leche fortificada con hierro

en condiciones basales.

e Determinar el efecto de dosis crecientes de zinc adicionadas a la leche

sobre la biodisponibilidad de hierro.

4.3. HIPOTESIS

e La absorcion de hierro disminuye en sujetos que consumen leche fortificada
con hierro y zinc en comparacion cuando ellos consumen el producto
fortificado so6lo con hierro, y esta disminucion depende de la relacion entre

las concentraciones de hierro y zinc agregada al producto.



5. MATERIALES Y METODOS

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Experimental, con disefio en bloque aleatorizado completo, la absorcién de
hierro sera comparada entre los mismos sujetos, el orden que seran administradas

las diferentes formulaciones de leche fortificada sera aleatorizado.

5.2. SUJETOS

Por razones éticas se estudiaron mujeres adultas como reemplazo de
lactantes. Se estudiaron 15 mujeres adultas voluntarias, entre 33 a 45 afos,
aparentemente sanas. Las participantes fueron reclutadas en las juntas de vecinos
y/o consultorios del sector Sur-Oriente de Santiago. A las voluntarias se les explic
la naturaleza del estudio y para su participacion se les solicitdé el consentimiento

informado por escrito antes de su inicio (Anexo 1).

Dado que se utilizaron is6topos radioactivos para la medicién de la absorcion

de hierro, las mujeres debian estar con un método anticonceptivo eficaz (dispositivo

intrauterino, anticonceptivos orales o ligadura de trompas), con prueba de embarazo

negativa (prueba de gonadotrofina coriénica humana en orina), no en periodo de

lactancia y no haber recibido suplemento mineral en los dltimos 6 meses.

El protocolo del estudio fue previamente aprobado por el Comité de Etica

del Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos.
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5.3. TAMANO MUESTRAL

Se estim6 una muestra de 13 sujetos para determinar una diferencia

intrasujetos de 1 desviacion estandar, en logaritmo natural, de 0.795 en la

absorcion de hierro en el mismo sujeto; con una desviacion estandar en logaritmo

natural de 0.795, con un nivel de significacion del 5% y poder del 90%. Se

incluiran 15 sujetos para cubrir posibles pérdidas una vez iniciado el estudio.

5.4 DEFINICION DE VARIABLES

Tabla 1: Descripcion de las variables a medir en el estudio

Variables Niveles Naturaleza Escallal fje
medicion
Zn:Fe adicionado
Independiente fortificada 7n:Fe total Cuantitativa Intervalar
0.3:1,0.8:1,1.2:.1y 211
Dependiente E’.'Od'Spomb'“dad de Cuantitativa Intervalar
ierro
Enflaquecido
o Normal o .
o Estado nutricional Cualitativa Ordinal
Descriptivas Sobrepeso
Obesidad
Ingesta dietética Punto de corte EAR Cuantitativa Intervalar
Anemia
o Anemia ferropriva
- Estado nutricional de o ) ) o .

anemia

Deplecion de depositos

10



5.5. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

5.5.1. MEDICIONES ANTROPOMETRICAS Y DIETETICAS

La evaluacién antropométrica se realiz6 en el dia 1 considerando las
variables edad en afos, peso en kilos con una precision de 100 g y estatura en
metros con una precision de 0.5 cm, la obtencién de los datos se realiz6 de forma
estandarizada (52). Con los datos obtenidos se construyé el indice de masa
corporal (IMC) y los puntos de corte a utilizar fueron los establecidos por el
Ministerio de Salud, que se detallan a continuacion:

Tabla 2: Puntos de corte para IMC del adulto

Estado Nutricional ~ IMC (kg/m”

Enflaquecido <185
Normal 18.5a24.9
Sobrepeso 25a29.9
Obesidad =30

Se aplic6 como método de estimacion de la ingesta dietética la encuesta de
tendencia de consumo cuantificada (Anexo 2) mediante la técnica de entrevista
(53). La encuesta abarco el periodo de tiempo del ultimo mes y la estimacién de
porciones de alimentos consumidos fue realizada con estandarizacion en la
equivalencia de medidas caseras a gramaje. Se utilizo la tabla de composicién de

alimentos del Laboratorio de Micronutrientes de INTA, Universidad de Chile.

Los valores de ingesta dietética se compararon con el rango de distribucién

de macronutrientes aceptable (AMDR, por sus siglas en inglés) para los



porcentajes de distribucion de molécula calérica para macronutrientes (Tabla 3)
(54) y con el requerimiento promedio estimado (EAR, por sus siglas en inglés)
para hierro (55) corregido con una biodisponibilidad del 10% y zinc (33).

Es importante diferenciar algunos conceptos empleados en el contexto de
requerimiento de nutrientes, como son: requerimiento fisiolégico promedio,
requerimiento promedio estimado e ingesta dietética recomendada. El
requerimiento fisiolégico promedio hace referencia a la cantidad de nutriente que
debe ser absorbido para reponer las pérdidas. El requerimiento promedio
estimado se refiere al nivel de ingesta mediante el cual el 50% de la poblacién
cubre sus requerimientos fisiolégicos, el cual se calcula dividiendo el requerimiento
fisiologico promedio por la absorcion fraccional. La ingesta dietética recomendada
(RDA, por sus siglas en inglés) corresponde al requerimiento promedio estimado +
2 desviaciones estandar, asegurando que entre el 97 al 98% de la poblacion cubra

sus requerimientos fisiologicos.

Para evaluar si la ingesta usual a nivel individual o grupal se debe ocupar el
requerimiento promedio estimado, a través del método de punto de corte de EAR
(Tabla 3), si la ingesta se encuentra sobre el valor de EAR probablemente la
ingesta es adecuada, y por el contrario si la ingesta se encuentra bajo el valor de

EAR probablemente la ingesta es inadecuada.

Tabla 3: AMDR y EAR para mujeres adultas

IOM FAO/OMS! 1ZinCG?

Proteinas (%) 10-35

Lipidos (%) 20-35

Hidratos de Carbono (%) 45-65

Hierro (mg/dia) 14.5

Zinc (mg/dia) 8

! Biodisponibilidad de hierro de la dieta del 10%
2En base a dieta no refinada



5.5.2. ALIMENTO

Se utiliz6 una leche en polvo entera comercializada en el pais, la cual fue
reconstituida con agua destilada en una concentracion del 10% y se agregd 5% de
sacarosa, con el propdésito de que sea consumida como habitualmente se prepara
la formula lactea infantil. A lo anterior se le agregd hierro, en forma de sulfato
ferroso (FeSO4-7H,0, Merck, Darmstadt, Germany), y se prepararon partidas con
dosis crecientes de agregado de zinc, en forma de sulfato de zinc (ZnSO47H,0,

Merck, Darmstadt, Germany), antes de consumir (57).

La leche reconstituida se fortific6 con 10 mg/L de hierro, o la misma
cantidad de hierro mas 0, 5, 10 o0 20 mg/L de zinc; lo cual equivale a dosis molares
adicionadas de Zn:Fe de 0:1, 0.4:1, 0.9:1 y 1.8:1. Al contabilizar la cantidad nativa
presente en la leche mas las cantidades adicionadas, equivale a dosis molares de
Zn:Fe de 0.3:1, 0.8:1, 1.2:1 y 2.1:1 (Anexo 3), nombrandose férmula 1, 2, 3y 4,
respectivamente. Todos los ingredientes fueron mezclados por 30 minutos antes

de su consumo.

Los 15 sujetos recibieron los 4 tipos de formulaciones de leche fortificada, el
orden de la secuencia del tipo de leche administrada, fue seleccionada al azar, el
cual correspondié a formula 1, 4, 2 y 3, los dias de estudio 1, 2, 14 y 15,

respectivamente.



5.5.3. MEDICIONES BIOQUIMICAS

Se tomd una muestra de sangre venosa en ayunas el dia 14 del estudio, 10
mL de la muestra fueron utilizados para evaluar el estado nutricional de hierro de
los sujetos, mediante los siguientes parametros de laboratorio: hemoglobina (Hb) y
volumen corpuscular medio (VCM) utilizando un contador celular electrénico
(CELL-DYN 1700, Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL, USA), saturacion de
transferrina (Sat) mediante la técnica de Fischer et al (58), zinc-protoporfirina
eritrocitaria (ZPP) a través de un hematofluorimetro (ZP Hematofluorometer Model
206D, AVIV Biomedical Inc., Lakewood, NJ, USA) y ferritina sérica (FS) a traves
de la metodologia recomendada por International Nutritional Anemia Consultative
Group (59).

Se clasificaron con el diagnostico de anemia a las mujeres que tenian una
hemoglobina <12 g/dL, anemia ferropriva a quienes tenian anemia mas 2 o0 mas
de los otros parametros de nutricion de hierro alterados, deficiencia de hierro sin
anemia a los sujetos con hemoglobina normal y 2 o mas de los otros parametros
de nutricion de hierro alterados y deplecién de los depdsitos de hierro a las
mujeres que tenian sélo una ferritina sérica <12 pg/L. Los puntos de corte que se

utilizaron se detallan en la tabla a continuacion:

Tabla 4: Puntos de corte para los parametros de nutricion de hierro

Parametro Puntos de corte
Hemoglobina (Hb) <12 g/dL
Volumen corpuscular medio (VCM) <80 fL
Saturacion de la transferrina (Sat) <15%

Zinc-protoporfirina eritrocitaria (Zpp) >70 pg/dL GR
Ferritina sérica (FS) <12 ug/L




5.5.4. ESTUDIOS ISOTOPICOS

Se utilizaron como marcadores 2 diferentes radiois6topos de hierro, **Fe y
*>Fe, de alta especifidad (Du Pont de Nemours, Wilmington, DE), los cuales fueron
mezclados con las leches diluidas y fortificadas, inmediatamente antes de su
administraciéon. La ventaja de utilizar la técnica doble radioisotdpica, es poder
medir diferentes formulaciones de fortificacién en el alimento en un corto periodo,

al usar 2 marcadores extrinsecos para estimar la absorcién de hierro.

Las dosis de radioisotopos administradas fueron previamente aprobadas
por la Comision Chilena de Energia Nuclear, su administracion se realizo de la
siguiente manera: los dias 1y 14 del estudio se utilizaron 111 kbq de *°Fe y los
dias 14 y 15 del estudio se utilizaron 37 kbq *Fe.

De la muestra venosa obtenida el dia 14, 20 mL se utilizaron para medir la
radioactividad circulante por la leche consumida en los dias 1 y 2. Una muestra
final de sangre venosa de 20 mL se obtuvo el dia 28 para determinar el aumento

en la radioactividad circulante por la leche consumida en los dias 14 y 15.

La cantidad de radioactividad ingerida se calcul6 a partir de alicuotas de las
leches marcadas contadas en sextuplicado. La medicion de la radioactividad
circulante se determind mediante la técnica de Eakins y Brown en duplicados de
sangre venosa (60). Todas las muestras de leche y de sangre se analizaron en el
Laboratorio de Micronutrientes del INTA utilizando un contador de centelleo liquido
(Tri-Carb 1500TR, Packard Instruments Co., Downers Grove, IL, USA), realizando

la medicion en el tiempo suficiente para obtener un error de recuento <3%.

La radioactividad de las muestras de leche y sangre venosa se contaron
simultdneamente al final del estudio, para evitar un error en el célculo de absorcién
de hierro debido al decaimiento de los is6topos que pudo haber ocurrido entre la

administraciéon y la medicién de estos 14 dias después. Ademas, la absorcion de



hierro administrado en los dias 14 y 15 fue corregido por el is6topo que fue
administrado los dias 1y 2, sustrayendo a la radiactividad del dia 28 la del dia 14.

Los porcentajes de absorcion de hierro se calcularon a partir de la
radioactividad circulante, calculada en base a la volemia estimada a partir de la
altura y peso (61), menos la radioactividad ingerida y asumiendo un 80% de
incorporacion al eritrocito de la radioactividad ingerida (62). Este método es

reproducible en el laboratorio con un coeficiente de variacién inferior al 5%.



5.5.5. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

En los dias de estudio que correspondia la administracion de las distintas
formulaciones de leche, primero se reconstituyo la leche al 10% y se le adicioné
5% de sacarosa, luego se fortificé con las sales correspondientes y finalmente se
agrego el isétopo de hierro respectivo al dia del estudio.

El consumo de la leche diluida, fortificada y marcada se realizé en los dias
1, 2, 14 y 15 del estudio al desayuno, en el horario entre las 7:00 y 9:00 de la
mafana después de un ayuno nocturno, de al menos 8 horas. No se permitio el
consumo de otros alimentos o bebidas en las siguientes 4 horas, a excepcion de la

ingesta de agua.

Los sujetos recibieron un vaso de 200 ml de leche, con las diferentes
formulaciones en 4 dias distintos. La cantidad exacta de leche ingerida por cada

sujeto se calculo por diferencia de peso del vaso.

La toma de muestra de sangre venosa para evaluar el estado nutricional de
hierro se realiz6 el dia 14 del estudio, previo al consumo de la formulacién de
leche correspondiente. La muestra venosa para contabilizar la radioactividad
circulante se realizo el dia 14 del estudio y se realiz6 una toma de muestra venosa

final el dia 28 del estudio para evaluar el aumento de la radioactividad circulante.



Participantes

Potenciales
Edad: 30-46 arios Consentimiento
Sin suplementacion (6 meses) Informado
No embarazadas con método
anticonceptivo
Participantes
[ ] ] ]
Dia 1 Dia 2 Dia 14 Dia 15 Dia 28
Antropometria Muestra Venosa Muesta Venosa
Encuestas N tEs_tadc: F Aumento
Dietéticas 1 utricional re radioactividad
Radioactividad circulante
circulante
Formula 1 Férmula 4 Formula 2 Formula 3
Zn'Fe 0.3:1 Zn:Fe 2.1:1 — Zn:Fe 0.8:1 Zn:Fe 1.2:1
111 kbq °°Fe 37 kbq *°Fe 111 kbq %°Fe 37 kbq 5°Fe

Figura 1: Protocolo del estudio

Se presentan las férmulas en proporciones molares de hierro y zinc totales (adicionado mas nativo).
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5.6. PLAN DE ANALISIS

La recoleccién de datos se realiz6 a través de antropometria, encuesta
dietética y muestras de sangre venosa. Se digitaron los datos por duplicado, con el

fin de evitar errores en su traspaso y validar asi la base de datos.

Para definir las variables se sometieron a la prueba de normalidad Shapiro-
Wilk, las variables a analizar que se distribuian asimétricamente se transformaron a
sus respectivos logaritmos naturales para la aplicacion de estadistica paramétrica
(63).

Se sabe que los valores de ferritina y de biodisponibilidad de hierro presentan
una distribucion asimétrica (64-66), por lo que los valores fueron transformados a
sus logaritmos naturales antes de calcular los promedios y desviaciones estandares,
los analisis estadisticos se realizaron en los valores transformados a sus logaritmos.
Luego los resultados fueron retransformados a sus antilogaritmos para recobrar las

unidades originales.

Los resultados fueron expresados como promedios y desviacion estandar,
cuando la variable tuvo una distribucion normal, y los datos con distribucion
asimétrica fueron expresados como promedios geométricos y rango de + 1

desviacion estandar.

Se utilizé analisis de varianza (ANOVA) para medidas repetidas con el fin
determinar diferencias significativas entre las absorciones de hierro para los datos de

cada sujeto.

Se utiliz6 el programa estadistico Statistica (for Windows, release 4.5, StatSoft

Inc., Tulsa, OK) y se considero significativo un valor p < 0.05 en todos los casos.



6. RESULTADOS

El promedio (= desviacién estandar) de edad de los sujetos fue de 38.1 + 3.6
afos, el peso 65.5 £ 11.0 kg y la talla 1.57 £ 0.06 m (Tabla 5). En cuanto al estado
nutricional de las 15 mujeres, se encontraban 6 de ellas con peso normal (40%), 6
con sobrepeso (40%) y 3 en estado de obesidad (20%).

Tabla 5: Caracteristicas generales de los sujetos

Variable Promedio DE?! Minimo Maximo
Edad (a) 38.1 3.6 33 45
Peso (kg) 65.5 110  56.0 89.5
Talla (m) 1.57 0.06 1.50 1.66
IMC? (kg/m?) 26.5 4.3 21.4 35.2

! DE, desviacion estandar
2IMC, indice de masa corporal

Con respecto a la ingesta dietética de los sujetos, el promedio de energia
consumida correspondié a 2127 kcal, 81.3 g de proteinas, 292.6 g de hidratos de
carbono, 71.2 g de lipidos, 15.9 mg de hierro y 10.5 mg de zinc (Tabla 6). El
promedio de la distribucién de la molécula calérica se encontraba dentro de los
rangos de distribucion de macronutrientes aceptables (AMDRS, por sus siglas en
inglés). En relacion al requerimiento promedio estimado (EAR, por sus siglas en
inglés) para hierro a nivel grupal el promedio de consumo dietario se encuentra
sobre el punto de corte, por lo tanto probablemente la ingesta es adecuada, y lo
mismo ocurre para el caso del zinc. A nivel individual en el caso de hierro 5 mujeres
se encuentran bajo el punto de corte de EAR y 4 para zinc, correspondiendo a 33%

y 27% de ingestas probablemente inadecuadas para hierro y zinc, respectivamente.



Tabla 6: Ingesta dietética de los sujetos

Variable Promedio DE'  Por 100 kcal %DMC?
Energia (kcal) 2127 771

Proteinas (g) 81.3 60.1 3.8 15
Hidratos de carbono (g) 292.6 1215 13.8 55
Lipidos () 71.2 17.2 3.3 30
Hierro (mg) 15.9 4.3 0.7

Zinc (mg) 10.5 7.0 0.5

I DE, desviacion estandar
295DMC, distribucién de la molécula calérica en porcentaje

El promedio (+ desviacion estandar) de hemoglobina, volumen corpuscular
medio, zinc-protoporfirina eritrocitaria y saturacion de transferrina de los sujetos
participantes fueron 13.9 £ 1.4 g/L, 88 £ 5 fL, y 69.7 £ 12.5 pg/dL GR, 28.4 + 7.5
respectivamente (Tabla 7). Ademas, el promedio geométrico (x rango de 1
desviacion estandar) para ferritina sérica fue 14 (7-27). Una de las mujeres que
participo en el estudio tuvo anemia por deficiencia de hierro, 2 deficiencia de hierro
sin anemia y 3 depdsitos de hierro depletados, lo que equivale a una prevalencia del

7%, 13% y 20%, respectivamente.

Tabla 7: Estado nutricional de hierro de los participantes

Parametros Promedio DE"
Hemoglobina (g/dL) 13.9 1.4
Volumen corpuscular medio (fL) 88.4 5.3
Zinc-protoporfirina eritrocitaria (ug/dL) 69.7 12.5
Saturacion de transferrina (%) 28.4 7.5
Ferritina sérica (ug/L) 2 13.8 7-27

1DE, desviacion estandar

2FS, promedio geométrico + rango de 1 desviacion estandar



La ingesta de la leche fortificada con hierro y dosis crecientes de zinc
marcada con isétopos vario entre 199 a 201 g. El promedio geométrico (+ rango de 1
desviacion estandar) de la absorcion de hierro de la leche fortificada solo con sulfato
ferroso, sin adicion de zinc fue de 6% (2.8-13.0%). La fortificacion con zinc logrando
una proporcién final (nativo mas adicionado) de Zn:Fe en la leche de 0.3:1, 0.8 :1,
1.2:1y 2.1:1, no tuvo efecto significativo sobre la absorcion de hierro (Tabla 8).

Tabla 8: Efecto de cantidades crecientes de zinc sobre la absorciéon de hierro

Férmulal Formula2 Foérmula3 Férmula4

Zinc adicionado (mg/L) 0 5 10 20
Hierro adicionado (mg/L) 10 10 10 10
Zn:Fe' (proporcién molar) 0:1 0.4:1 0.9:11 1.8:1
Zinc total (mg/L) 3.3 8.3 13.3 23.3
Hierro total (mg/L) 10.1 10.1 10.1 10.1
Zn:Fe? (proporcién molar) 0.3:1 0.8:1 1.2:1 2.1:1
Absorcién de Hierro (%)>* 6.0 6.7 5.4 5.3

(2.8-13.0) (3.2-13.7) (2.2-13.2)  (2.8-10.0)

! Proporcién molar hierro y zinc adicionados a la leche

2 Proporcién molar hierro y zinc total (nativos mas adicionados a la leche)
® Promedio geométrico + rango de 1 desviacion estandar

* ANOVA para medidas repetidas, F=1.31, p=0.28.

Al comparar la absorcion de hierro de leche cofortificada con hierro y zinc, en
relacion a la absorcion de hierro de leche fortificada solo con hierro, segun las
diferentes dosis de zinc adicionadas (Figura 2), tampoco se encontrd un efecto

significativo.



Absorcion de hierro con zinc
Absorcion de hierro sin zinc

o
o
asaal

0.2 T T T 1
0 5 10 20

Proporcién

Concentracion de zinc adicionado a la leche {mg/L)

Figura 2: Razon de absorcion de hierro

Se muestra promedio geométrico £ rango de 1 desviacion estandar.
ANOVA para medidas repetidas: F=2.29, p=0.12.
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7. DISCUSION

La interaccion negativa entre hierro y zinc se ha demostrado a través de
estudios realizados en solucién acuosa (19, 20), se ha encontrado que al administrar
ambos minerales conjuntamente se observa una inhibicién en la absorcién de hierro
a proporciones molares de Zn:Fe = 5:1 en concentraciones fisiolégicas (67) y en una
proporcion equimolar de 1:1 a dosis farmacologicas (18). Por otro lado, también se
ha medido el efecto del zinc sobre la absorcion de hierro en matriz alimentaria no
encontrandose en general un efecto negativo (20, 68). Existen pocos estudios en
leche en los que se ha analizado esta interaccion, un estudio en prematuros utilizé
una proporcion molar de Zn:Fe de 4:1, la cual no inhibio la absorcion de hierro (68);
en nuestro estudio encontramos que la adicion de dosis crecientes de zinc a la
leche, de hasta 20 mg/L no inhiben la absorcién de hierro (proporcion molar Zn:Fe
de hasta 2.1:1).

Los mecanismos involucrados en la interaccién entre hierro y zinc a nivel
intestinal no estan bien elucidados. Esta interaccion negativa podria explicarse por
una competencia por la union al transportador de metales divalentes (DMT1) a nivel
del enterocito, el cual participa en el transporte de metales divalentes, entre ellos
hierro y zinc (69), aunque este transportador tiene mayor afinidad por hierro que por
zinc (70). Sin embargo, algunos estudios realizados en cultivos de células de origen
epitelial intestinal Caco-2, han cuestionado el papel del DMT-1 en la captacién de
zinc por el enterocito (71, 72). Mas recientemente se ha postulado que existe otra via
comun de captacion del zinc y el hierro, diferente del DMT1, que esta localizada en
la membrana apical del enterocito (73). Por otra parte, como en la mayoria de los
estudios realizados se ha medido la biodisponibilidad de hierro, otros mecanismos
podrian estar involucrados, como es el caso de la transferrina y ferritina. La
transferrina es la principal proteina transportadora de hierro, también puede unir zinc
el que podria competir con el hierro (74-77) y ademas el zinc puede bloquear la

capacidad de almacenaje de hierro de la ferritina (78-81). Recientemente se ha



demostrado en hepatocitos que el transportador Zip-14 ademds de transportar zinc
al interior de las células capta hierro no unido a la transferrina (82).

La interaccidon negativa observada en los estudios en solucion acuosa se
podria explicar por la gran cantidad de cationes de ambos minerales disponibles
para ser absorbidos en el lumen intestinal, lo cual se observa a dosis elevadas
cuando los transportadores preferentes se encuentran saturados, por lo tanto se
podria dar lugar a la competencia por la absorcion entre hierro y zinc. En cambio en
matriz alimentaria hay una menor cantidad de cationes libres, debido a la interaccion
con los otros componentes de la dieta. En solucion acuosa DMT1 seria el punto de
interaccibn mas probable y los otros mecanismos no serian biologicamente

relevantes.

Se ha demostrado que la baja biodisponibilidad de hierro en la dieta es la
principal causa de la alta prevalencia de anemia en los paises no desarrollados (83).
La lactancia materna exclusiva durante los primeros 6 meses de vida es la principal
estrategia para prevenir deficiencia de hierro en esta edad, sin embargo, solo un
45,8% de los nifios son alimentados exclusivamente con lactancia materna hasta los
6 meses, segun datos de la uUltima encuesta de lactancia materna nacional (84); para
el gran numero restante de lactantes el uso de férmulas lacteas fortificadas con

hierro es una de las alternativas para garantizar una nutricion adecuada.

Las férmulas lacteas modificadas con hierro han sido utilizadas principalmente
en la prevencion de deficiencia de hierro en la infancia (85). Para paises como el
nuestro, la Organizaciéon Mundial de la Salud estima un biodisponibilidad intermedia
de hierro de la dieta de un 10%, lo cual es ocupado en el célculo de la ingesta
dietética recomendada (RDA, por sus siglas en inglés). Sin embargo, es importante
destacar que para evaluar la ingesta individual o poblacional no es correcto utilizar
RDA (86), sino que se debe utilizar el requerimiento promedio estimado (EAR, por
sus siglas en inglés). Por otro lado, la leche de vaca no modificada tiene un efecto
inhibitorio en la absorcién de hierro, debido principalmente a los inhibidores que ésta
posee: caseinas (26), calcio (87, 88) y fosfatos (89). La absorcién de hierro de leche

fortificada con sulfato ferroso en nuestro estudio alcanzé un 6% de biodisponibilidad,



gue es semejante a lo encontrado en otros estudios en que ésta ha variado entre un
4 a 5% (57, 90).

La deficiencia de hierro se encuentra en la mayoria de los paises en vias de
desarrollo y aun esta presente en los paises desarrollados (91, 92). Los estudios
sobre la prevalencia de deficiencia de zinc en lactantes poseen grandes diferencias
sobre los valores encontrados utilizando el indicador de zinc sérico, principalmente
por los diferentes puntos de corte utilizados para diagnosticar déficit de zinc, en
México se ha utilizado < 65 pd/dl encontrandose una prevalencia del 28% en el area
urbana (93) y en otro estudio < 70 pd/dl encontrdndose 34% (12), en California
utilizando el punto de corte anterior se encontré un 42.8% (94) y en nuestro pais con
< 80 pd/dl se encontré un 54.8% de prevalencia de déficit de zinc en lactantes de
Santiago (47). Otro indicador de deficiencia de zinc es la ingesta dietética bajo EAR,
en nuestro estudio encontramos una prevalencia de ingesta inadecuada del 27%,
gue supera al 25% planteado para un riesgo de deficiencia considerado elevado
(49). El tercer indicador de deficiencia de zinc utilizado es la talla baja (T/E < -2DE),

el cual es un indicador tardio pues es resultado de un déficit elevado cronico de zinc.

La leche de vaca entera tiene un contenido de zinc de 3.3 mg por 100 g de
polvo, las especificaciones técnicas para la Leche Purita Fortificada (95), indican que
el producto final debe tener un nivel de zinc de 5 mg por 100 g de polvo, por lo tanto
la cantidad adicionada en forma extra a la leche es menor a la cantidad nativa que
posee. En cambio para hierro se debe alcanzar un nivel de 10 mg por 100 g de polvo
y la leche de vaca contiene solo 0.1 mg por 100 g de polvo, siendo su incremento
mayor en comparacion a la adicion de zinc del producto final. Lo anterior expuesto
podria explicar que la entrega por parte del PNAC de la Leche Purita Fortificada ha
reducido significativamente la prevalencia de anemia en nuestros lactantes (46, 96,

97), lo que contrasta con el impacto sobre la nutricion de zinc (47).

Otro punto importante a considerar son los resultados de estudios de
suplementacién con zinc a nivel regional (98) y nacional (14, 99), en los cuales se ha
encontrado un efecto favorable sobre el crecimiento en nifios. Otros estudios han

evaluado el impacto de la suplementacion de zinc con indicadores de morbilidad,



encontrandose una reduccion del 20% en los episodios de diarrea y 15% en las
infecciones respiratorias agudas (100). En una reciente revision de estudios de
suplementacion con hierro y zinc se encontr6 que cuando ésta se realiza en
conjunto, generalmente no se afectan negativamente los indicadores bioquimicos
(101), y propone los programas de suplementacion en conjunto como una forma
eficiente de entrega de ambos minerales, sin perder los beneficios de su entrega

individual.

Cuando la fortificacion es establecida sobre patrones de consumo de
alimentos ya existentes, no son necesarios cambios en la dieta habitual de la
poblacién objetivo. Varios paises desarrollados y en vias de desarrollo han
implementado programas exitosos con el fin de eliminar la malnutricion y deficiencias
de micronutrientes, se ha encontrado que la entrega de alimentos fortificados ha

tenido un impacto positivo contribuyendo a mejorar la salud de la poblacion (102).

Los resultados antes mencionados plantean la posibilidad de aumentar el
contenido de zinc de la Leche Purita Fortificada desde 5 a 10 mg por 100 g de polvo,
manteniendo la actual concentracién de hierro (10 mg/100 g de polvo), lo que de
acuerdo a nuestros resultados no impactaria negativamente la biodisponibilidad de
hierro. Por otra parte, la absorcion de zinc no se comprometeria ya que en matrices
alimentarias complejas se ha visto que el hierro inhibe la absorcion de zinc en
proporciones molares respecto al hierro de 25:1 (36, 103). Tampoco existiria un
riesgo de inhibir la absorcion de cobre ya que se requieren dosis farmacolégicas de

zinc para producir este efecto (104, 105).



8. CONCLUSION

En conclusién, este estudio muestra que en leche entera en polvo fortificada
con 10 mg/L de hierro, la adicion de 20 mg/L de zinc no inhibe la absorcion de hierro,
lo que equivale a la adicion de relaciones molares Zn:Fe menores o iguales a 1.8:1,
y a relaciones molares finales del producto de Zn:Fe menores o iguales a 2.1:1. Por
lo cual seria factible aumentar la concentraciéon de zinc de la Leche Purita Fortificada

hasta 23.3 mg por 100 g de polvo sin afectar la absorcién de hierro.
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11. ANEXOS

11.1. CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION EN EL PROYECTO
“EFECTOS DE DIFERENTES NIVELES DE ZINC SOBRE LA ABSORCION
DE HIERRO EN ALIMENTOS ENRIQUECIDOS CON HIERRO Y ZINC”.

11.1.1. Informacion sobre el estudio de investigacion

1. ¢Cual es el propdsito del estudio?

Los alimentos fortificados y los suplementos con minerales se utilizan para prevenir
deficiencias de minerales. Habitualmente estos preparados llevan varios minerales y
algunas vitaminas, los que pueden competir entre ellos haciendo que su absorcion
se pueda ver afectada. En este estudio veremos como el agregado de zinc puede
disminuir la absorcién de hierro.

2. ¢(Por qué debiera yo considerar mi participacibn como sujeto de
investigacion en este estudio? ¢En qué podria este estudio beneficiar a otros?

Este estudio permitirh mejorar la composicion de los alimentos fortificados con hierro
y zinc, lo que contribuird a una mejor prevencion de las deficiencias de estos
minerales en nuestra poblacion.

3. ¢Tengo necesariamente que participar en este estudio? ¢Si acepto
participar, puedo cambiar de opinion o retirarme? ¢Si decido no participar en
este estudio, que me puede suceder, o que otras opciones tengo si necesito
tratamiento?

Usted no tiene ninguna obligacion de participar en el estudio. Si acepta participar
puede retirarse en cualquier momento del estudio sin ningln perjuicio para usted. No
participar en el estudio no tiene consecuencias para usted.
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4. ¢Si decido participar en el estudio, en qué consisten precisamente las
evaluaciones, y que tipo de tratamientos o procedimientos me van a practicar?

Los posibles participantes de este estudio serdn contactados por lideres
comunitarios de las poblaciones cercanas al INTA, quienes les informaran sobre el
propésito del estudio y los invitaran a una reunién en el INTA donde el investigador
responsable del estudio les explicara detalladamente los propdsitos del estudio y los
procedimientos a los que seran sometido.

Una vez que acepte participar en el estudio, usted concurrird en ayunas al INTA
durante 5 mafanas de dias habiles (dias 1, 2, 14, 15 y 28 del estudio) por
aproximadamente 1 hora. En 4 de esos dias a usted le puede tocar consumir ese dia
alguno de los siguientes alimentos: una taza de leche (con y sin vitamina C), o un
pan (con o sin una sustancia similar a la vitamina C), o un pan con un vaso de leche
0 un pan con una taza de té. La leche y el pan contienen hierro con un marcador
radioactivo o también zinc en distintas cantidades. El agregado de estos minerales y
de la marca radioactiva no cambiara las caracteristicas de estos alimentos. Después
de haber bebido el contenido de la taza de leche o el pan, usted debera permanecer
3 horas sin consumir ningun alimento. Después de ese periodo pude consumir
cualquier tipo de alimento. En el dia 14 del estudio se le extraera 30 ml (6
cucharaditas de té) de sangre de una vena del brazo para medir la absorcion de
hierro de los alimentos consumidos los dias 1 y 2 y para saber su nutricion de hierro.
En el dia 28 se le extraera 20 ml (4 cucharaditas de t€) de sangre para medir la
absorcion de hierro de los alimentos consumidos los dias 14 y 15. Con la sangre que
a usted le sacamos no se realizara ningun estudio genético y una vez terminado el
estudio esta sera destruida.

5. ¢(Qué peligros podria experimentar en este estudio, y que haran los
investigadores para reducir el riesgo de que éstos se presenten? ¢Qué haran
los investigadores si sufro algun dafio durante el estudio?

Usted no corre ningun peligro. Las dosis de radioactividad que recibird es menor a
tomarse una radiografia de torax. Por razones de seguridad, en el caso de las
mujeres solo seran seleccionadas si estan utilizando algan método anticonceptivo y
se les realizara un test de embarazo, el dia 1 y 14 del estudio, a fin de no incluir
personas embarazadas. En el sitio de puncién de la vena pudiera aparecer en algun
caso un moreton.

6. ¢Qué haran los investigadores para asegurar que la informacion que
recolectaran sobre mi, no caera en manos equivocadas?

Usted sera identificado con un cdédigo, siendo su identidad sélo conocida por el
investigador responsable del proyecto. En la publicacién de los resultados no
figurara su identidad.



7. ¢, Qué beneficios personales puedo yo esperar al participar en este estudio?

Usted sabra si tiene anemia u otra forma mas leve de carencia de hierro En el caso
de presentar anemia o carencia de hierro se le derivara a su centro de salud o
médico personal para su tratamiento.

8. ¢Recibiré algun pago por participar en este estudio?

Usted recibira una compensacion de $70.000 por los gastos que pudiera incurrir por
participar en el estudio y por el dinero que deje de percibir durante los 5 dias en la
mafana en que debe concurrir al estudio.

9. ¢Se cobrara a mi, a mi Isapre o compafia de seguros de salud el costo de
algunos de estos estudios?

Este estudio no tiene ningun costo para usted o su sistema de salud.

10. ¢Una vez que yo haya ingresado como sujeto de estudio, a quien tendria
gue dirigirme para averiguar mas acerca del estudio o para hacer llegar algun
reclamo respecto al trato que hubiese recibido?

Usted se podra dirigir al Dr. Manuel Olivares, INTA, Macul 5540, Fono 9781482
(celular 90986234).

Cualquier informacion sobre sus derechos como participante en esta investigacion
cientifica o reclamo sobre el trato recibido lo puede hacer a la Presidenta del Comité
de Etica del INTA, Profesora Ana Maria Pino, fono 9781418.



11.1.2. Documentacion del consentimiento

1. ¢ Después que firme el documento, quien lo guardara?
El investigador responsable del proyecto.

Declaro haber leido la informacién descrita y mis preguntas acerca del estudio han
sido respondidas satisfactoriamente. Al firmar esta copia, indico que tengo un
entendimiento claro del proyecto y deseo participar en é€l.

Nombre del sujeto:

Firma:

Fecha:

2. Consentimiento del investigador

Al sujeto de investigacion he entregado informacion sobre el estudio, y en mi opinion
esta informacion es precisa y suficiente para que el sujeto entienda completamente
la naturaleza, los riesgos y beneficios del estudio, y los derechos que tiene en tanto
sujeto de investigacion. No ha existido coercion ni ha actuado bajo influencia alguna.
He sido testigo que el sujeto firmé el documento.

Nombre del Investigador: Manuel Olivares Grohnert

Firma del Investigador: Fecha:




11.2. ENCUESTA DE TENDENCIA DE CONSUMO

ENCUESTA DE TENDENCIA DE CONSUMO

) ) Cantidad por vez Cantidad )
Alimentos Frecuencia . i Observaciones
medida g/cc T/M dia

Lacteos

Carne de vacuno

Cerdo y fiambres

Pollo

Cordero y otros

Visceras

Pescado

Mariscos

Huevos

Leguminosas

Papas

Verduras

Frutas

Arroz

Avena

Pastas

Pan

Aceite

Mantequilla

Mayonesa

Crema

Azlcar

Bebidas alcoholicas

Bebidas gaseosas

Jugos en polvo

Golosinas

Otros




11.3. COMPOSICION NUTRICIONAL DE LAS LECHES A ADMINISTRAR

Ingredientes

COMPOSICION NUTRICIONAL
PORCION DE 200 ML

Cantidad | Energia | Proteinas | Lipidos | H de C | Hierro | Zinc
g keal g g g mg mg
Formula 1
Leche en polvo 20 98 5.2 5.2 7.6 0.0 0.7
Sacarosa 10 40 0.0 0.0 10.0 0.0 0.0
Sulfato de hierro 0.010 0 0.0 0.0 0.0 2.0 0.0
Sulfato de zinc 0 0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
TOTAL 138 5.2 5.2 17.6 2.0 0.7
Formula 2
Leche en polvo 20 98 5.2 5.2 7.6 0.0 0.7
Sacarosa 10 40 0.0 0.0 10.0 0.0 0.0
Sulfato de hierro 0.01 0 0.0 0.0 0.0 2.0 0.0
Sulfato de zinc 0.004 0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0
TOTAL 138 5.2 5.2 17.6 2.0 1.7
Férmula 3
Leche en polvo 20 98 5.2 5.2 7.6 0.0 0.7
Sacarosa 10 40 0.0 0.0 10.0 0.0 0.0
Sulfato de hierro 0.01 0 0.0 0.0 0.0 2.0 0.0
Sulfato de zinc 0.009 0 0.0 0.0 0.0 0.0 2.0
TOTAL 138 5.2 5.2 17.6 2.0 2.7
Formula 4
Leche en polvo 20 98 5.2 5.2 7.6 0.0 0.7
Sacarosa 10 40 0.0 0.0 10.0 0.0 0.0
Sulfato de hierro 0.01 0 0.0 0.0 0.0 2.0 0.0
Sulfato de zinc 0.018 0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.0
TOTAL 138 5.2 5.2 17.6 2.0 4.7
COMPOSICION NUTRICIONAL
Nutrientes 1000 ML
Formula 1 Férmula 2 Férmula 3 Férmula 4
Hierro (mg) 10.1 10.1 10.1 10.1
Zinc (mg) 3.3 8.3 13.3 23.3
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