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I RESUMEN

En el presente estudio™ se investigd el efecto de la sup]ementacio’n con
zinc o hierro o ambos, sobre el estado nutricio de la vitamina A y Jas
proteinas relacionadas con su metabolismo, la proteina transportaclora del
retinol (RBP) y a prea”;zfmina (PA), en 210 nifios de 18 a 36 meses de
edad de ambos sexos, residentes de 5 comunidades rurales del Valle de
Solis, en México. El estudio fue ]ongituo]ina/, doble ciego y controlado con
p/acebo. Los nifios se cjistribuyeron en 4 grupos y se sup/ementaron
durante O meses con zinc (ZOmg/a]), hierro (ZOmg/c]), zinc mds hierro
(ZOmg/d de cada uno) o p/acelvo.

Después de la sup]ementacién, el retinol p/asméfico se incrementé en
todos Ios grupos sup]ementados. En comparacién con el grupo p’aceljo, la
sup/ementacién con zinc incrementd s:'gm)g'cativamente el retinol Y la
prea/bﬁmina. La sup/ementacién con hierro produjo un incremento
sfgm'ﬁ'catiuo en la concentracién del retinol RBP y la PA. La
sup]ementacién zinc/hierro incrementd sagm'ﬁcatr'uamente el retinol pero no
Ja RBP ni la PA. Otra observacién fue que los nifios que al tiempo basal

estaban c]effcienfes de zine, hierro o vitamina A, c!espués de Ia
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sup/ementacién, tuvieron un incremento del retinol, sigmficativamente

magor que IOS niftos con estaa/o CIQIGCUGGIO.

Se conc,uye que Ja sup/ementacién con zinc, hierro o ambos, mejora
el estado nutricio de vitamina A Yy que fa a’eﬁcfencia de estos
micronutrimentos juega un pape] importante en la respuesta de la
vitamina A a la sup]ementacién. Este estudio apoya observaciones previas
de la existencia de una interrelacién metabdfica entre el zinc y la vitamina
A y sugiere la existencia de una interaccion entre el hierro y el metabokismo

de la vitamina A.

Palabras clave
Deﬁciencia de micronutrimentos, sup]ementacidn, vitamina 4, retino];
zing, hierro. proteina transportadora del retinol (RBP), prealbﬁmina (PA),

interaccién zinc-vitamina A, interaccion hierro-vitamina A.

* Fl estudio ha sido recientemente pub]icac{o en la revista cientr’ﬁca

American ]ourna] of Clinical Nutrition 2000;71:780-04




Il INTRODUCCION

En muchas regiones del mundo, en especia/ de los paises en
desarrollo, la coexistencia de cJeﬁciencias mziltfp]es de micronutrimentos se
reconoce como un prolzlema de Salud Piblica cada vez mds genera/izac]o
14 [, las zonas rurales de México, la preualencfa de concentraciones
Lajas de vitamina A en el p/asma de los nifios es muy alta, asf como Ja

L2350 C] [3
y se presume se debe en gran

deficiencia de zinc y hierro, entre otras
parte, al tipo de dieta que se tiene en estas regiones, l;aja en alimentos de
origen animal Y alta en alimentos de origen uegetal, Jos cuales tienen un

alto contenido de fr'tatos Yy j%ra que a]ismr'nuyen la l;viodisponibilic]ac{ de los

. ] 7
minegraies .

Mediante encuestas recientes, Jevadas a cabo con nifios del Valle de
So]r’s, pob/acfdn sujeto de este estua’io, se encontré que Ja ingestién de
alimentos de origen animal oﬁ'ece en promea’io, sélamente ol 0% de la
energia total de los nifios en edad preesco]ar; que Ja ingestién de vitamina
A es aproximac/amente de 176 ug/cjr’a, lo cual resulta a’efr'cr'enfe al
comparar con Jos 400 yg/a’fa recomendados para esle grupo de edad ®;

también se encontrd que ol 68% de los nifios tenian una ingestién
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inadecuada de zinc a’espués de ajustar su ba'oa’isponibi/ic]ad mediante el
usa de la relacién molar deido fiticozine, que ol 43% presentaban
ingestion inadecuada de hierro Bioc]isponfb/e, asumiendo que s6lo 25% y
5% del hicrro heme y no heme que se ingiere se absorbe, respectivamente;
y que el 88% tenian reservas inadecuadas de hierro™.

: p . 1,25 .
Mediante éste y otros estudios , Se han encontrado concentraciones

l:vajas de vitamina A en suero en 27 a 40 % de los nifios de Solis. El 45
a 80% presentan concentraciones bajas de hemoglobina y 33 a 55%,
concentraciones bajas de ferritina en suero. La c[efr’ciencia de zinc en estos
nifios casi no ha sido estudiada, aunque algunos datos previos mostraron

que el 02% presentaba concentraciones l;ajas de zinc en eritrocitos’.’

A]gunos estudios en México muestran que entre el 25 y 50% de Jos
nifios en edad preesco/ar de las dreas rurales tienen retraso en su
crecimiento”, asi como investigaciones recientes muestran que la deficiencia
de hierro, zinc y vitamina A causan e][ectos similares en la funcionaiidac[
de los niios, a)(ectcinc{ose prr'ncipa]mente ol crecimiento®!! y la incidencia

de enfermeclades fnﬁzcciosaslz'M asf como su desarrollo cognocitivols'm.




A través de varias investigaciones con animales'™*! y seres
humanos®% se ha demostrado que el zinc iy la vitamina A se
interrelacionan funcional y metabshcamente. La c]eﬁciencia de zinc se
asocia ﬁecuentemente con lnajas concentraciones de vitamina A ciroulanle
aiin con las reservas hepa’ticas normales, sugfriéna’ose que el a’eﬁcto no es
en la absorcién o el transporte de la vitamina hasta el ln’gac]o, sino en su
movilizacion. En casos de deffciencia de zinc, se afecta la sintesis de
proteinas de vida media corta, tales como la proteina transportadora del
retinol o RBP, afeata’m]ose consecuentemente la movilizacion de la
vitamina A almacenada en el ln’gado hacia los fej:'c!os. Existen revisiones
previas y estudios de suplementacién con zinc en nifios desnutridos™,
nifios prematuroszo, adultos con cirrosis lnepa’ticazz, ][r'lvrosr's qufsticazs; Y
en la mayoria de ellos se in)(orma un efecto berzéfico del zinc sobre las
concentraciones de vitamina A circulante. Otros estudios no informan tal
efectozs'z ' sin embargo sugieren una interaccion funcional entre el zinc y
Ja vitamina A al observarse anormalidades en la impresion cito/égica de Ja
conjuntiva (CIC) de nifios desnutridos suplementaa’os con sélo zinc o
vitamina A y no en Jos sup/ementac]os con zine mds vitamina A%, Estas
a’rﬁzrencias de los resultados en a/gunos estudios, se exp/ican en términos
de Ji)(erencias de los sujetos en el estado basal de zinc, vitamina A y

. . 25 . . .
quizds otros nutrimentos™ . Existen estudios de sup/ementacrdn con
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vitamina A en los que no se ha aliviado la Jeﬁcfencia de la vitamina A Y
sus consecuencias en la salud™’; se sugiere que Ja defr’ciencfa de zinc bien

poa’r:’a haber sido la causa de ese f;'acaso.

Estudios con seres humanos®'* y animales®>® han mostrado que
Ja deﬁcfencfa de vitamina A estd asociada con anormalidades del
metabolismo del hierro, Y que la sup]ementacfén con vitamina A mejora Jos
ndices hemato’égr'cos del estado de hierra™*. En a/gunos de ellos, se
sugiere que la vitamina A regu]a Ja liberacién del hierro del ln’gado hacia
ol p/asma y tejidos, por lo que en caso de deﬁciencia de vitamina A se
a][ecta esta liberacion provoccinc]ose anemia aun con ingestién y reservas
adecuadas de hierro. Sin embargo hasta el momento no se conoce el
mecanismo preciso de esta interaccién. Existen trabajos de sup’ementacién
con vitamina A en nifios y mujeres embarazadas anémicos™ 42
encaminados a estudiar su efecto sobre el estado nutricio Y el metaboksmo
del hierro, sin embargo no se han r'n}[armaclo estudios ]ongituc{ina]es para

evaluar el efecto de la sup/ementacfén con hierro en el metabohsmo y

esfac]o nutricio de la vitamina A.

Consecuentemente en este estudio se investigo el eﬂacto de la

sup]ementacién con zinc o hierro o amlyos, sobre las concentraciones

o




p/asma’tfcas de la vitamina A y las proteinas relacionadas con su
metabolismo: la  proteina fransportac]ora del retinol (RBP) y Ja

prea/bﬁmina (PA), en nivios preesco]ares residentes del Valle de So/r’s, en
México.




1l HIPOTESIS

La sup/ementacién de nifios con zinc o hierro o ambos, mefora

el estado nutricio de la vitamina A.




IV, OBJETIVOS

Investigar el efecto de la sup/ementacién con zinc o hierro o
ambos, en las concentraciones p]asmcificas de la vitamina A
Y las proteinas asociadas con su metabolismo: la proteina

transportaa'ora de retinol (RBEP) y la prea]bﬁmina (PA), en un

grupo de preesco/ares de una pob/acr'én rural de México.

Estua’r’ar una posible interrelacion del hierro con of metabolismo

de la vitamina A.

Con)[irmar la existencia de una interaccion metabélica entre el

2inc Y la vitamina A.




V. DISENO EXPERIMENTAL

V.1 Sujetos y localidad

El estudio se realizé con 210 nifios en edad preescolar (110 hombres
y 100 mujeres) de 18 a 30 meses de edad, residentes de 5 comunidades
del Valle de Solis, zona rural localizada 150 km al noreste de la Ciudad

de México. El nimero de nifios incluidos en el estudr'o, se establecié
c!espués de que un censo de pol:]acién fnfantr'] revels que habia 200 nifios
de la edad requeria’a en las diferentes comunidades, aunque sélamente
210 madres de los nifios acudieron a la invitacién para participar.
Previamente se obtuvo por escrito of consentimiento de las madres, una vez
que se les exp/r'cé el diseio, riesgos potencr'a’es Y beneffcfos del estudio. Hl
protocolo fue aprobado por of Comité de Investigacion Biomédica en
Humanos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubirdn.

V.2. Sup’ementacio’n
Los nifios se c]ivr'dieron de acuerc]o a su eo]aa’, sexo y a’éﬁcit de talla
para la edad, se asignaron a cuatro tratamientos o grupos en forma

homogénea y se sup]ementaron con 20 ml/dia de una bebida que
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contenia ya sea, 20 mg de hierro en forma de sulfato ferroso, 6 20 mg de
zine en )[orma de zinc metionina (se e]igid esta forma debido a que en un
estudio previo se demostré que ésta se absorbis mejor que otras fuentes de
zr'n'css), é 20 mg de zinc mds 20 mg de ]ﬂ'erro, o p/acel;o. Todos Jos
suplemenfos tuvieron la misma formulacio’n, que consistié en una sohucién
azucarada adicionada de deido citrico y sabor artiﬁcia] de naranja o liman,
ol cual se les cambis en forma alterna cada semana con el fr’n de evitar

rechazo de los nirios al mismo sabor por tiempo pro/ongac[o.

Los nifios de los cuatro grupos bebieron el sup/emento por O meses
durante 5 dias de la semana de lunes a viernes en presencia de una
tra!:»ajaa{ora de campo de la comunidad, con el fr'n de asegurar su

ingestion. Sélo desertaron 15 nifios en ol transcurso de los 0 meses.

V.3 Evaluacion bioquimica

Los nifios se presentaron en ayunas al inicio, asi como a Jos © meses
del estudio. Se les tomé una muestra de 2mlL de sangre venosa mediante
un tubo vacutainer libre de minerales que contenia 0.05 mlL de citrato de
sodio como antr'coagu/ante, con el ﬁn de realizar las mediciones de los
indicadores Zaioqm’micos del estado de =inc, hierro y vitamina A La

l'zemog]obr'na se midié dentro de las tres horas siguientes a la extraccién de
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la sangre, mediante un analizador Coulter (Coulter Electronics, Hialeah,
FL). Fl plasma se separé mediante centrifugacién a 3000 rpm durante
10 minutos, teniendo cuidado de no hemolizar Ja sangre para 1o afectar
la determinacion de zinc. L p/asma se dividis en porciones de 100 pll
para Jas J:ferentes mediciones y de 500 1 para Ja del zinc. Las muestras
del plasma se conge/aron de inmediato y se conservaron a -7 O°C hasta el

momento de su andlisis y protegidas de la fuz para no afectar la actividad

del retinol.

Bl zinc se cuantificé mediante espectroscopia de absorcion
afémica45'4é. La )[errr'tina en p/asma se analizé mediante un
radioinmunoensayo en fase sélida utilizando ol kit Coat-A-Count ferrftin
"IRMA " ( Diagnostic Products Corp Jos Ange]es, CA)H. La extraccion

de la vitamina A del plasma, se basé en los métodos de CatfgnamAS, y
Catignani y Bierr'dg, s6lo que en ]ugar de anadir acetato de retino], se
afiadié retinil miristato como estdndar interno y se cuantr'ﬁcé por
cromatograﬁ’a de Ifquic[os de alta resolucién (HPLC) fase reversa de
acuerdo al método de Barua y col. . La proteina transportadora de retinol
(RBP) y Ja prealbﬁmina (PA) en el p/asma se analizaron mediante un
inmunoensayo Yy nefelometria laser (Behring Diag. Inc. Somerville, NJJ*.

La proteina C-reactiva (CRP) se analizé mediante ne](e]ométr:’a y el NA

12




Jatex CRP kit de Behring (Behring Diagnostics Inc., Somerville, NJ >
Todos los andlisis se hicieron por a’upiicac]o. En cada corrida se usaron

soluciones estdndar y sueros control certiﬁcac{os con e fin de asegurar Ja

confial)i]ic]aa’ de los resultados.

V.4 Andlisis estadistico
Los datos obtenidos, se analizaron mediante el paquete estadistico

SAS para PC?. De cada uno de los indicadores Bioqufmicos medidos

(uarr'a[a/es Jependientes) se obtuvo su valor promea'io Y la desviacién
estdndar CEN 05), asi como para el cambio ocurrido en éstos al término

de la sup]ementacfén ﬂos nifios que no tenian dato a los cero Y O meses

se eliminaron de la estadistica).

Para evaluar la komogeneic]aaf de Ja varianza de cada una de las
variables :'nc[epena/fentes se usé la prueba de Bartlett. Se ap/icaron andlisis
de varianza aleatorios o de una via para establecer si cada una de las
variables r'na’ependientes presentaba 0 no un efecto sfgniﬁcatﬁvo sobre la

respuesta evaluada (variaHe c{ependfente).

Para evaluar el e)[ecto de la sup/ementacio’n (Tablas 2, 3y 3), y
debido a la gran variabilidad del estado nutricio de los sujetos al inicio del
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estudio, en /ugar de analizar valores iniciales Yy ][ina/es, se decidié analizar
Ios cambios ocurridos entre los cero y O meses para cada una de las
variables c{epenc{ientes cvaluadas mediante un disefio cuadrado latino para
mediciones repelitivas desbalanceado (se ap/ico’ este disefio debido a que
previamente se observd que en el modelo factorr'a/ las interacciones no

presentaron efecto sigm’ﬁcativo).

Las pruelvas de rango mﬁ]tipie Duncan y rango fijo Tuleey, se
utilizaron para evaluar el nivel de sigm'ﬁcancia de las variables
J'nc{epenc]ienfes que tuvieron efeato sfgniﬁcatiuo sobre cada una de las
variable depenc]ientes, asi como para concluir sobre el tratamiento o grupo
que propicié mayores incrementos en las concentraciones de cada una de

las variables c]epenc]fentes medidas.
Disedio del cuadrado latino
Variables r'nclepenc]r'entes:
Vi =Grupos o tratamientos (4 niveles: placebo, 2IRC, ’fn'erro,

zfnc/l'tierro)
V2=S8exo (2 niveles: homlvres, mujeres)
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V3=Estado nutricio inicial de vitamina A o zinc o hierro
(2 niveles:adecuados y suficientes).
V4 = Repeticiones o valor de cada una de las variables c]epena’ientes

por a’up/icado para cada nifio.

Varialvles depenc]ientes:
V5=Cam[9io en las concentraciones de retino] o RBP o PA o

hemog/obina o ferrftina o zinc

Interpretacion de los resultados
LOS gT’UPOS Sup/ementados se Compararon con e] grupo p[acebo para
evaluar si hubo o no efecto signr'ﬁcatr'vo de la sup/ementacién.Se considerd

e](eci‘o significativo cuando la probal:i]ia’aa’ (r) fue igua] o menor de 0.05
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VI. RESULTADOS

VI.1 Distribucién, caracteristicas Y estado nutricio de los nifios

al inicio del estudio

La Tabla 1 muestra las caracteristicas y el estado nutricio de los
nifios al inicio del estudio. No hubo c]{y[erencia signiﬁcativa entre los grupos
en el niimero, edad promec]io, distribucién de los sexos, y déficit de peso
y talla. Bn promea’io, Jos nifios tenian un retraso de talla Y peso para Ja
edad de -1.0 y-1.4 desviaciones estdndar, respectivamente, por a’ebajo de
los valores de referencia internacionales del National Center for Health
Statistics (NCHS). Los valores promea]io de lzemogiobina se encontraban
por Jebajo del intervalo de concentracion normal, considerando como lmite
inferior de concentracion normal 11.7 g/dL; mientras que las
concentraciones promea’io de zinc y retinol en p]asma eran adecuadas,
considerando como criterio de adecuacién 70 a 120 y 20 a 50 ,ug/a(L,
respectivamente . La preua/encia de anemia en todos los nifios, fue en
promedio del 73%, el 51% presentalvan valores p]asmciticos [Jajos de
ferritfna, 25% valores Z‘Jajos de zinc y 20% valores l';ajos de retinol en

p/asma.
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Tabla 1. Caracteristicas ¥ estado nutricio de los vifos al inicio del estudio

Placcho Line Hicerro Zine+ Hierro Todos
No.de nifos (H/M) 30/26 27127 30/24 30/25 117/102
Edad (m)* 28.9x7.9 28.4x7.5 27.5+69 28.8+8.0 28.4x7.8

Antropometria (calificacion Z)'

Peso para edad -1.4x0.6 -1.4%£08  -1.6x0.9 -12+09  -14%08
Talla para edad -1.8x£0.9 -1.6x1.0 -16x1.2 -1.5+1.0 1610
Peso para talla -0.4+0.08 -0.4+0.08 -0.740.08 -0.3+0.12 -0.54+0.09

Indicadores Bioquimicos

Hemoglobina @dly! 10814  109=11 108x1.3  107+10  10.8x1.2
(%dcficientes)® 71 70 67 82 73

Ferritina plasmatica(ug/L)}  20.0£44.6 18.9%158 21.2%382 14.7= 156 187+285
(%deficientes) * 57 43 49 55 51

Zinc en plasma (ug/dl)!  92.9+31.3 86.4x27.7 99.2+287 107.6x31.0 96.5x29.7
(%deficientes) * 27 26 28 18 25

Retinol plasmatico (ug/dl)'  33.9%12.4 29.0x12.6 281+158 29.0+163 30.0x14.2

(%deficientes)® 28 23 34 33 29

' % + DE. calificacién Z=desviacién del valor individual en relacién al valor de referencia
25 Nifos (%) con valores : 2<11.7 gl':lL de l'lemoglobina, 12 /L. de ferritina, *<70 ug/dL de zinc,
5220 ,u.g/dL de retinal.

No hubo diferencia significativa cntre los grupos para ninguna de las variables.
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V9.2 Efecto dela sup]ementacidn con zinc o hierro en el estado

nutricio del zinc Y hierro

La Tabla 2 muestra las concentraciones promec]fo de l:emog/obina,
ferritina y zinc de los nifios al inicio del estudio y a’espués de O meses de
sup]ementacién. Como se esperaba, fa sup/ementacién s6lo con hierro o en
combinacién con zinc, incrementé sigm)(icatfvamente Jas concentraciones
de /fzemoglolyina Y ferritina; mientras que Ja sup]ementacién sélo con zinc
0 en combinacién con hierro, incrementé las concentraciones p’asmdticas

o{e ZIne.
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Tabla 2. Indicadores lafoqur’mr'cos del estado de zinc Y hierro al inicio Y después de 6 meses de sup/ementacr'o’n I

Placebo Zinc Hierro Zinc+Hierro

Hemoglobina (g/dL)

Inicio 108 =14 109 = 1.1 108+ 13 107 + 1.0

Post-tratamiento 11.6 £ 1.0 11.8+ 00 12.2 = 0.0 11.0 10

Cambio 2 08+ 1.63° 08+120° 14+14° 1.3+1.3°
Ferritina plasmatica (ug/L)

Inicio 20.0 + 44.6 180 = 15.8 21.2 + 38.2 14.7+15.6

Post-tratamiento 16.2 = 13.8 106 = 154 3723+ 17.2 33.60+18.7

Cambio ° 4.6 +41.0° 23+150° 154 +38.7° 18.6+20°
Zinc plasmatico(ug/dL)

Inicio 02.0 + 31.3 86.4 +27.7 00.2 + 28.7 107.6 £31

Post-tratamiento 04.0 = 30.8 110.3 £ 37.0 07.4 + 20,6 118.6 £33

Cambio ° 1.2+212° 237+308° 1.8 £223° 10.6+32 °
I ¢+ DE.

2 Valores en el mismo rcmg/cin, con superr’na’ices c]rferentas, son sigmﬁcaﬁvamente c{iferentes, p<0.05

be significativamente diferente del grupo placebo: b p<0.05,  p<0.001 (cuadrado latino)
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VI3 Efecto de la suplementacién con zinc o hierro en el estado

nutricio de la vitamina A

En la Tabla 3 se muestran los cambios en las concentraciones
p]asma’ticas de retinol, RBP y PA a’espués de O meses de sup/ementacién.
Al comparar con el grupo p/acebo, el incremento del retinol y PA, fue
sigm)qcatfvamente mds alto en el grupo sup/ementaa’o con zinc (p<0.05),
mientras que el cambio en RBP no fue significativo (p=0.15). La
suplementacién sélo con hierro, increments sigm’ﬁ'cativamente el retinol,
RBP y PA. La suplementacién con zinc mds hierro increments el retinol
y RBP, en forma similar a la sup/ementacién con sélo zine, pero no tuvo
efecto sigm'ﬁcatr'vo en la PA (p=0.25). La suplementacfén sélo con hierro
proa’ujo un incremento del retinol y RBP, ain mayor que fa
sup/ementacién con zinc o zinc mds hierro, y un ef;acto sobre la PA similar
al de Ia sup’ementacrb’n slo con zinc. Al comparar los valores promedfo
iniciales y ﬁ'na]es de retinol (T abla 4), se observs que el grupo que
incrementd mds sus concentraciones de retinol fue el suplementac]o sélo
con hierro (27.8%) siquiéndole el grupo suplementado con zinc mds hierro
(8.0%) y s6lo zinc (8.3%); por el contrario, e’grupo p/acebo disminuyé

sus concentraciones de retinol en aproximadamenfe 3.8%.
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Tabla 3. Indicadores lvfoqufmicos del estado de vitamina A al inicio Y después de O meses de sup/ementacio’n !

Placeho Zinc Hierro Zinc + Hierro

Retinol (ug/dL)

Inicio 33.0 + 12.4 200 x12.0 28.1 £ 158 20.0x10.3

Post-tratamiento 32.0 + 10.8 35.0 £ 10.0 359+ 110 31.5+8.8

Cambio 1.3x21.7° 57+144° 78+154° 24+16.3°
Proteina transportadora del retinol (mg/L)

Inicio 21.5+8.1 242 £ 7.7 22087 22.8 = 10.

Post-tratamiento 224+ 7.2 262 +87 284 + 10.7 24872

Cambio 2 0.9 +86° 1.9+102° 54+78"° 20+09°
Prealbiimina (mg/dL)

Inicio 102 4.1 10.9 £+ 50 20553 208 6.3

Post-tratamiento 20.7 £ 5.0 24.1 £50 23.0 40 23.0+ 5.0

Cambio ? 14% 4.5° 42+66° 33+56" 23 =50

' %+ DE

? Valores en of nrismo rcng/o’n, con superr’na’ices c]if::rcntes, son sr'gmﬁcatfvamente c]:fercntes, p<0. 05
b significativamente diferente del grupo placebo: p<0.05 (cuadrado latino)

21




Tabla 4. Cambio en las concentraciones promeaiio de retinol afespués de la suplementacion.

Placebo Zinc Hierro Zinc+Hierro
Inicio (ug/dL)’ 3390 £ 124 20.0+ 1206 28.1 = 158 20.0£16.3
Post-tratamiento (ug/dL}" 32.6 = 10.8 35.0 £ 10.0 350110 31.5 88
Cambio (%) -3.8 8.3 27.8 8.6
% + DE
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Vi4 Efecto del estado inicial de vitamina A, zinc y hierro en el

increniento de las concentraciones del raﬁnol

La Tabla 5 muestra e efecto del estado nutricio inicial de vitamina
A, zincy ln'erro, en la respuesta del retinol a fa suplementacio’n con zinc
o hierro. Los nifios inicialmente c]eﬁcientes en vitamina A y que fueron
sup/ementados con zinc, hierro y zinc mds hierro, tuvieron un incremento
del retinol, sfgmﬁcativamente mayor que Ios nifios con estado adecuado de
la vitamina. Los nifios que eran a’eﬁcfenfes en zine al inicio del estudio, y
que fueron sup/ementados con zinc o zinc mds l:ferro, incrementaron
sign iﬁcativamente sus concentraciones de retinol, en comparacion con Jos
nifios que tenian conceniraciones adecuadas de zinc. Similarmente, el
incremento de retinol fue signiﬁcativamente mayor en los nifios

inicialmente deﬁcientes en hierro y suplementac[os con hierro.
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Tabla 5. Cambio en las concentraciones de retinol ' después de la suplementacién con zinc o hierro de

acuerdo al estado nutricio inicial de los nifios.

Zinc Hierro Zinc+Hierro
Estado nutricio cle vitamina A a a a
Deﬁ'cientcs 185 £ 85 17.1 £ 85 152 +57
Adecuados 27x114 4.3+ 142 53 +142
Estada nutricio de zinc
Deficientes * 74 =20° 14 +228 109 +x57°
Adecuados 1.4+ 171 8.0+ 142 02 +8.:4
Estaa’o nutricio de hierro
Deficientes * 4.2+ 142 11.7+11.4 ° 82+114"°
Adecuados 0.8 + 142 51+ 171 7.3+ 17.1

! %+ DF (ug/dL)

2 Definido como nivios con concentraciones de retinol en plasma < 20 ug/dL

? Deﬁ'm'a’o como nifios con concentraciones de zinc en p’asma < 70 ,ug/dL

4 Def;'nfdo como nifios con concentraciones de ferrr'ffna en p/asma < 12 ;.Lg/L

® significativamente diferente de nifios con estado adecuado : p< 0.05




VL5 Efeoto de la suplementacién en la preva/encia de deficiencia
de vitamina A, zinc Y hierro.

Después de Ia sup/ementacio’n, Ja a’eﬁciencfa de vitamina A se
a’ismr'nuyé en 94%, 82% y 78% en los grupos sup/ementac}os con hierro,
zinc mds hierro y zinc, respectivamente. La c[eﬁciencia de zinc se
disminuyé en 42% y 56% en los grupos sup/ementac{os con zinc y zinc
mds hierro, respectivamente. La a’eﬁciencia de hierro se mejord en Q0% y
82% en los grupos sup’ementaa’os con hierro y zinc mds hierro,

respectivamente. (Tabla 0).

Placebo Zine Hierro  Zinc+ Hierro

Retinol (% cleﬁcr'entes)

Inicio 28 23 34 33

Post-tratamiento 20 5 2 9,

Cambio (%) -7 -78 -04 -82
Zinc (% deficientes)

Inicio 27 20 28 18

Post-tratamiento 27 15 21 8

Cambio (%) 0 42 -25 -50
Ferritina (%deficientes)

Inicio 57 43 40 55

Post-tratamiento 44 55 2 10

Cambio (%) .23 0 -00 -82
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VIl DISCUSION

En el presente estudio, se encontré que Ja sup/ementacfén con hierro,
zinc y zinc mds hierro, proc!ujo un incremento sfgmficativo de las
concentraciones p/asma’ticas del retinol de los nifios estudiados, y que el
efecto fue mayor en los nifios que inicialmente eran Jeﬁcientes en zinc,
hierro o vitamina A. La RBP y PA también se incrementaron
sigmﬁcativamente al sup/ementar con hierro. En los grupos sup]ementaa/os
con zinc y zinc mds hierro no hubo incremento sigm'ficatr'vo de la RBP
(p=0.15), y de Ja PA hubo incremento significativo sélo en el grupo
sup’ementaa’o con zine. Lo anterior muestra que Ja sup]ementacio’n con
hierro fue la que tuvo mayor efecto sobre las concentraciones de la vitamina
A circulante y Jas proteinas velacionadas con su metabohismo. Este
ha”azgo es novedoso debido a que no existen evidencias previas del efecto

de la suplementacién con hierro sobre el metabolismo de la vitamina A.

En estudios previos Nevados a cabo por otros investigac[ores, se ha
encontrado que Ja sup/ementacién con zinc tiene un efecto positivo en el
estado nutricio de la vitamina A% y sugieren una interaccién metabélica
entre los dos nutrimentos. En otro estudio, S]qingweL’ar Y col® observaron

un incremento dltamente sigm'f;'cativo del retinol plasmcitico y la RBP, af

20




sup/emcntar con 40 mg de zinc/d, durante & dias, nifios de la India con
desnutricién energética proteica (PEM). Antes de la suplementacion los
nifios mostraban concentraciones p/asma’:ticas muy disminuidas de
vitamina A, zinc y RBP. Este efecto no lo encontraron en los nifios sin
PEM y que eran menos c{eficientes en zinc. Antes de la sup/ementacién,
sus concentraciones promedio de zine, vitamina A, y RBP eran de 57.0
ug/dl, 12.5 ug/dL. y 20 mg/L, respectivamente, en los nifios con PEM;
y de 72.3 ug/dL, 15.2 ug/dL y 21.0 mg/L, respectivamente, en el grupo
sin PEM.

En otros estudios, llevados a cabo en polylaciones sin mam'f:zstacfones
claras de deﬁca’encia de zine, no se encontré efecto de I Sup/ementacio’rz
con zinc en la vitamina A2 Udombkesmalee Y cof? observaron que ni
la vitamina A ni la RBP se clevaron signiﬁ'cativamente en nifios
Tailandeses sup]ementac]os con 25 mg/c! de zinc durante O meses. Los
nifios en ese estudio, tenian concentraciones iniciales de zinc y retinol en
plasma de 80.3 * Q.1 ug/dL y 11.49 = 2.04 ug/dL, respectivamente.
Palin Y col”® inj(ormaron que Ja sup]ementacfén con zinc no mejorod Jos
indices bioquimicos de la vitamina A en pacientes con ]%rosis quistica

cuyo estado de zinc en p/asma se encontraba dentro del intervalo normal.
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Los estudios anteriores sugieren que la sup/ementacfo’n con zinc
lveneﬁcia el metabolismo de la vitamina A, s6lo cuando el estado de zinc
es deficiente (< 70 ug/dL. de zinc en plasma)). Sin embargo Eitte y coF?
sugirieron que es posfble aumentar la concentracién de la vitamina A
circulante en ratas recién destetadas con estado de nutricién adecuado

mediante la suplementacr'dn con suZ)[ato de zinc.

Los resultados del presente estudio, en que I sup/ementacién con zine
mejoré sign:ﬁcatr'vamente las concentraciones de retinol p]asma’fico Y a
RBP sufrié un lfgero aumento (2 veces mds que el grupo p]acelvo),aunque
no sigm'][icativo (p= 0.15) (T abla 3), concuerdan con o enconrado por
Hustead Y col? en un estudio de sup’ementacién con nifios prematuros
del estado de Winsconsin a los cuales se les sup]ementé con una désis de
zinc intravenosa de 400 ,ug/l?g/c] durante 3 semanas. Al cabo de la
primera semana de vida los nifios elevaron significativamente sus
concentraciones de vitamina A circu/ante; sin eméargo, no mostraron
cambio signiﬁ'catfuo en la concentracién de RBP atin al cabo de los 21
dias, aunque si habfa a’iﬁamncias de 3 veces mds alto el valor de RBP en
el grupo sup]ementac]o en comparacion con el control. Al inicio de ese
estudio, los nifios no mostraban s1gnos clinicos de a’eﬂciencia de zinc

aunque si un alto riesgo de adquirir/o.
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Los niios del presente estudio, habitantes de una comunidad rural de
México, tampoco mostraban signos clinicos de a’eﬁ'ciencia de zinc ni de
vitamina A al tiempo basal, sin embargo estaban en riesgo de deficiencia
margina/ de varios nutrimentos. Al inicio del estudio sus concentraciones
promea’io de zinc y retinol p’asma’ticos, estaban dentro de los intervalos
normales (90.5 ,ug/c[L y 30.0 ,ug/JL, respectivamente). Sin embargo
20% de ellos tenian concentraciones laajas de retinol (<20 ,ug/a’L), y
25% concentraciones bajas de zinc (<70 ug/dL). Las concentraciones
promedio de RBP y PA estaban bajas (22.8 mg/L. y 201.0 mg/L,
respectivamente), en comparacion a Jas encontradas en nifios con estado

adecuado de vitamina A (20-70 mg/L y 250450 mg/L,

. 54
respectivamente ).

Una observacién importante, aunque esperab/e, del presente estudio,
fue que el efeafo de la sup]ementacién en las concentraciones de retinol
(T abla 5) fue sfgmﬁcativamente mayor en los nifios inicialmente
Jeﬁ'cientes en zinc o vitamina A, en comparacion con fos ac]ecuaa’os, fo
cual sugiere que Ja interaccion del zinc con la vitamina A a’epena’e del

estac]o nutricio c]e ambos nutrimentos.

La asociacién entre la vitamina A y el hierro se ha explicado por
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medio de varios estudios de interrelacién entre deficiencia de vitamina A

30,32, 3812, 55-58 28,54

y Ja presencia de anemia en seres humanos y ratas
A]gunos estudios muestran que I sup/ementacién con vitamina A mejora
Jos indicadores l:ioqw’micos del estado nutricio de hierro, tales como hierro
en suero, transfern'na, saturacién de transferrina, hematocrito y
hemoglol;fna; y sugieren que la vitamina A afecta el metabolismo del

.38, 39, 42 . .. 32, 4042, 5556
hierro™ # %2 En aigunos estudios con nifios 52

y mujeres
embarazadas®™, se ha encontrado que Jas concentraciones de hemog/obina
y f:zrritr'na en plasma, se correlacionaban con las concentraciones de retinol
en p/asma, y en a/gunos casos con la RBP y PA%. Casi no existen
estudios del efecto del hierro sobre la vitamina A. Sélo Mejia y col *® han
fnformado e/ eﬁecto de la sup/ementacién con hierro sobre las
concentraciones de vitamina A circulante, en un estudio en el que
sup/ementaron durante 2 meses nifios anémicos de 1 a 8 asios de edad,
con 3 mg de hierro elemental /’eg/d y no encontraron efecto positivo sobre
las concentraciones del retinol en p/asma. Inicialmente los nifios de ese
estudio no eran Jeﬁcientes en vitamina A y su c]ef;'ciencia de hierro era
margina/. Hasta el momento no existen in](ormes previos de
sup/ementacién con hierro en humanos y su efecto en las proteinas

asociadas con el transporte de la vitamina A ﬂa RBP y PA). Sin

em]sargo, en una investigacion pre/iminar flevada a cabo por otros
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n vestigaa’oresou con animales c{cficientes en hierro, se encontré una
reduccion sfgnifica tiva de las concentraciones p/asmciticas de retinol, aiin
cuando las concentraciones de la vitamina en el Ar’gac[o, eran normales y
en algunos casos hasta incrementadas, lo cual sugiere que la c]eﬁcr‘encr'a
de hierro se interrelaciona con el transporte de la vitamina A. Asimismo,
Staab Yy col % encontraron concentraciones de la vitamina
signiﬁcatr'vamente mds bajas, en ol suero de ratas alimentadas con dietas
l)ajas en hierro, en comparacién con ¢l de las alimentadas con dietas con

alto contenic]o del mineral.

En e presente estudio con nifios habitantes de una zona rural, con
alta incidencia de a’eﬁcr‘encia de hierro (51% con valores bajos de f:'zrrfﬁna)
y anemia (72% con valores ba;'os de llemog]obina), se encontré que a
sup/ementacién s6lo con hierro a en combinacién con zinc, mejord el estado
de la vitamina A, incrementando las concentraciones plasma’tfcas de
retinol, RBP y PA, lo cual sugiere una interaccién entre la deficiencia de
hierro y ol metabolismo de la vitamina A. El efecto de la suplementacio’n
sobre las concentraciones del retinol ][ue sigm}[r'cativamente mayor en Jos
nifios que inicialmente eran cleficientes en hierro o vitamina A. Mds aiin,
los nifios que in icialmente eran Jeﬁcientes en zinc o hierro, tenfan

concentraciones promea’r'o mds lvajas de retinol, en comparacién Ja de fos
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nifios que tenfan estado adecuado (25.4 +10 wg/dL vs 31.0=17.0
wg/dl, p=0.04 y 27.7+13.0 ug/dL vs 31.2+18.5 ug/dL, p=0.1,
respectivamente). Después de la sup/ementacién se encontrd una
correlacion signiﬁ'cativa entre los incrementos de lzemog/obina y RBP,
ferritina y retinol, ferritina y RBP, hemoglobina y retinol, pero sélo en los
nifios que eran c]eficientes en hierro al inicio del estudio, lo cual reaﬁrma
que el estado de a’eﬁciencia es deﬁnitiuo en la respuesta a fa

sup/ementacio’n.

Los resultados encontrados en el presente estudio, son relevantes en
virtud de que son Jos primeros informes de sup/emenfacfén en seres
humanos, que sugieren una interaccién entre el hierro y el metabolsmo de

la vitamina A.

Comentario fr’nal

La coexistencia de Ia c]eﬁciencia marginal de vitamina A, con la
Jeﬁcfencia de zinc y hierro, entre otras, es dltamente }[recuente en las
poé/acfones marginadas de México y del mundo entero, por lo que Ja
atencién al estado de un sélo nutrimento, puea’e no ser aprop:'aa70 en los

estudios y programas de suplementacién para aliviar la deﬁciencia de uno
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de ellos. Fn este estudio se demostré que la a’eficiencia de zinc o hierro,
afecta el estado de vitamina A. Lo anterior podrt’a ser una exp/icacio’n del
fracaso de a/gunos estudios de sup/ementacién con sélo vitamina A para

Q, 01 . . p
. ASWHISWIO, se requiere C[E mas

aliviar la a’eﬁciencia de la vitamina®
estudios para exp/fcar el mecanismo preciso por el cual se interrelacionan

estos nutrimentos.
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VIlI. CONCLUSIONES

La sup/ementacidn por O meses, con hierro 0 zinc o ambos, mejord
o estado de vitamina A, por medio de una elevacion de las
concentraciones p’asmdtr’cas de retinol, RBP y PA, de nifios
Mexicanos de una zona rural en alto riesgo de a’eﬁciencia marginal

de micronutrimentos.

La sup]ementacio’n con hierro tuvo mayor e)[ecto sobre el estado de
vitamina A, al incrementar en mayor magnituc/ tanto el retinol como
fJa RBP y disminuir la Jeﬁcﬁencia de vitamina A en 04%. La
sup]ementacién con zinc mds hierro Yy zinc tuvieron un efecto positivo
similar, aunque menor al de la suplementacién sélo con hierro, al
incrementar en menor magnitud la RBP y la PA, y disminufr la
deficiencia de vitamina A en 82% y 78%, respectivamente.

gl efecto de I sup/ementacién en las concentraciones de la vitamina

A p]asmcitica, fue mayor en los nifios que inicialmente eran

cfeffcientes en zinc, hierro o vitamina A.

J4




e La deficiencia de zine disminuys en 50%, 42% y 25% en Jos

grupos sup/ementados con zine mds hierro, zinc y hierro,

respectivamente.

o La c]eﬁciencfa de hierro disminuyé en 90%, 82% y 0% en Jos
grupos sup/ementaa’os con hierro, zinc mds hierro y zinc,

respectivamente.

o [a c{eﬁ'ciencia de vitamina A, a’r’sminuyé en Q4%, 82% y 78% en
los grupos sup]ementac]os con hierro, zinc mds hierro y zinc,

respectivamente.
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ANEXO 1
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GENERALIDADES SOBRE VITAHINA A YV ANTECEDENTES DE LA
INTERACCION DEL ZINC Y DEL HIERRO CON LA VITAHINA 4

Al.1 Estructura, componentes y su presencia en los afimentos y

’ . 062,63
e orgam'smo

CHas CHs

CH,0H

AV VA VA

CHs
ﬁ'g 1. estructura quimica de la vitamina A (reﬁnof)

La vitamina A fue la primera de las vitaminas liposolul:]es que se
descubrié. Su férmu/a condensada es Cyp Hy OH. Es un alcohol
fsoprenoide Cfig 1}, cuya cadena insaturada la hace labil a reacciones de
oxidacidn que puec]en hacerle perc]er su actividad. Es fcicilmente destruida
por oxidacién, luz ultravioleta, presencia de iones metdlicos como el Fe y

ef Cu y por temperaturas altas. La vitamina A como alcohol primario
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tiende a formar fcfcr'/mente esteres {acelato y pa/mitato de vitamina A) y

eteres que puec{en usarse para su caracterizacion porque presentan mayor

estabifidad que el alcohol fibre.

Su actividad vitaminica no se circunseribe a una substancia sino a
varias substancias aﬁ'nes que producen un eﬁecto semejante en e/
organismo; asi encontramos que existe un grupo de compuestos con gran
afr'm'dac] estructural, que tienen actividad de vitamina A. Los que se
encuentran en forma de retinol (vitamina A—a]colzol) o esteres de retinol (e/
mds comiin es el deido pa]m:’tico que hace mds estable a la vitamina), son
incoloros o con muy poca pigmentacion y estan presentes princ;’pa/mente
en ahmentos de origen animal. Otras formas que tienen funciones
ﬁsr’o/égicas especr’)[icas son su forma aldehido o retinal y dcido o dcido
retinoico. La mds abundante de las vitaminas preformac]as es la 1-alcohol

o retinol, Y la 2, 3-deshidroretinol..

Por su estructura molecular tedricamente son posibles 16 isémeros de
Jos que se conocen 0, pero s6lo 2 tienen importancia prdctica: Ja todo-
trans-retinol, que es fa forma bio/égicamente mds activa y el 13-cis-retinol,
1sémero genera/mente famado neovitamina A que tiene una actividad

br'o/égica relativa de aproximadamente 75%.
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En los alimentos vegeta/es existen los lamados carotenos que poseen
actividad vitaminica A y que son conocidos como provitaminas A o
precursores de la vitamina A. Son pigmentos amarillos frecuentemente
asociados con la clorofila y son responsab/es en alto grado del color de las
verduras rojas y amarillas. Los animales y seres humanos no puea’en
sintetizarlos, pero pueden convertirlos en vitamina A mediante reacciones
enzimdticas en la mucosa intestinal yen el l'n’gaa’o.

CHs

CHay

CHa

f:'g 2. estructura quimica del beta caroteno

Los carotenoides estdn presentes en cantidades substanciales en
relativamente pocos alimentos, los cuales estdn sujetos a ﬂuctuaciones
estacionales. El beta caroteno (fr'g 2) es el precursor de vitamina A que
posee la actividad vitaminica relativa mds alta (100%), sfguiénalo/e el aifa
(50-54%) y gamma caroteno (42-50%), I beta criptoxantina (50-00%)
y el beta zeacaroteno (20-40%).
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Los seres humanos y los animales sélo puec]en sintetizar vitamina A
activa a partir de carotenos, y s6lo en cierta proporcion (5-50%), por o
que deben ingerir/a en los alimentos en forma de vitamina A preformada
(principa/mente retinol y esteres de retinol) o precursores (principa/menfe

beta-carotena).

La vitamina A estd presente en Jos tejr'c]os humanos yen Jos ﬂur’c]os
fisiolégicos en varias formas: coma alcohol (retino]), aldehido (retinal),
deido ( deido retinoico) o como ester (retini/ palmitato). En el suero o
p/asma del hombre y animales se encuentra prr'ncipalmente como retinol

y en el ht’gada como esteres de retinol.

Al.2 Fuentes de vitamina A en la alimentacion en generaly en
la alimentacién en las zonas rurales de México

Las ﬁtentes naturales mds ricas de vitamina A son los aceites de
/fu’gaclo de peces, el ln’gaa’o y visceras de los animales, la leche y Jos
proa]uctos lacteos elaborados con leche entera tales como la mantequi”a,
quesos y crema. Los alimentos vegetales como la zanahoria y verduras
fo]fa’ceas verdes también son una fuente importante de carotenos que
proporcionan gran parte del requerimiento de vitamina A al ser convertidos

a vitamina A activa por el organismo.
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Jos carotenoidos contenidos en Jos alimentos uegeta/cs constituyen la
princfpa/ fuente de vitamina A en los paises en desarrollo, principa/mente
en las zonas rurales y dreas urbanas marginaa’as, donde la ingestion de
alimentos de origen animal es l)aja. Para los preesco/ares de las zonas
wrbanas de México la feche entera, aunque no es una fuente importante
de vitamina A (aprox 30 ug ER en 100 g), constituye el aporte mds
importante del total de la vitamina A r'nger:'a’a (20.7%), seguicla de la
zanahoria (14.8 %) y elh:’gac]o (7.7%) (Rivera J y col, 1003. Datos sin
pul)/icar). En una encuesta de ingestién de alimentos de los preesco/ares
de la comunidad rural del Valle de Solts en México, se encontré que Ja
prfncipa’ fuente de vitamina A es la leche pasteurizada y la leche cruda,
segur'a’a de los proa’uctos lgcteos y las frutas Y verduras (Allen LH y col,
1091. Datos sin publicar).

Al.3 Unidades y recomendaciones de ingestion de vitamina A
(IDR) para la pob’acién Mexicana.

Inicialmente, la unidad para expresar el contenido de vitamina A,
fue la Unidad Internacional (UI). Posteriormente se acords que el nombre
oficia/ de la vitamina A sea retinol, que la unidad para expresar/a sea el

microgramo equiva/ente (ug ER), en /ugar del confuso sistema de
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Unic/aalcs { nternaciona/es; ademds de que se esta[a]ecieron fos factoms cJe
conversién para carotenos a retinol. De esta manera ol factor de conversién
para el beta caroteno a retinol es 0:1, por lo que o ug de beta caroteno =
1 ug de retinol = I equiva/ente de retinol. Para otras provitaminas
(PVA), el factor es 12:1, por lo que 12 ug PVA carotenoides= lug
retinol = 1 equfva/ente de retinol. Y relacionando con el viejo sistema de

unidades internacionales 1ug ER = 3.3 UI

La ingestion diaria recomendada (IDR) de vitamina A por el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién SZ °, para los nivos
de 0 a 3 arios es de 400 ug ER, 450 ug ER para nifios de 4 a 0 afios,
1000 ug ER para nifios de Tafios hasta adultos, 800 ug ER para
embarazadas y 1300 ug ER para mujeres lactantes. Estas cifras son
una simplificacién de las recomendadas por la FAO/OMS en 1905, de

manera que 5(5’0 sean recora’adas 3 cf)[ras a] expresar]as en lig ER

Al.4 Importancia de la vitamina A desde el punto de vista
nulricio.

La importancia de tener un estado adecuado de vitamina A se deduce
del andlisis de las diversas funciones en que ésta participa en el

organismo, ast como de las consecuencias que su a’eﬁca’encia provoca.
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Las princr'pa/es funcfoncs de la vitamina A son la visién nocturna, fa

d:ferencfacién celular y Ja morfogénesisé‘)

01 F transporte activo de
a/gunas substancias y protones a través de la membrana es una funcién
que sdlo se ha observado en bacterias®®. Otros procesos ﬁsio/égicos mds
complejos como el crecimiento, reprac]uccién y respuesta inmune, puea’en
a](ectarse a consecuencia de la deﬁciencr'a de la vitamina y su participacion
en los fenémenos descritoss‘!‘sz’sé. La ){uncién lyio/égica de la vitamina A

en el ciclo visual es la inica que ha sido bien establecida desde el punto de

vista bioquimico por Ceorge Wald ganaa’or del Premio Nobel en
19070(5,(57.

A]gunos estudios realizados en Centroamérica han mostrado una
relacion entre anemia y c[eficiencia de vitamina A en nifios y
aa’o/escentesss’so. Se han encontrado concentraciones éajas de vitamina
Aenla sangre de nifios con diversas infecciones, solyretoa’o, las del tracto
respiratorio superr'orm. Estas infecciones superimpuestas, puea’en hacer
descender las concentraciones de la vitamina en los tejic]os, provocam{o un
cuadro aguc]o de liipovifaminosis A en los nifios. A]gunos estudios
muestran que la a’eﬁciencia de vitamina A afecta la absorcién Y
movilizacion del hierro, provocana’o alteraciones en el transporte del oxigeno

en los tejr'c]os Y proc]ucr'ena’o limitaciones graves en Ja capacic]ad f:’sica del
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individuo Y alteraciones en las funciones mentales”™'?. Los niiios con
concentraciones l)ajas de vitamina A tienden a tener crecimiento mds
Jento”"! y a disminuir la eﬁciencia de su sistema inmuno]égfco de
cfefensaj'?‘lj, ademds de alterar algunas funciones iqepa'ticas e interf;:n'r en

la uti/izacio’n de otros mJ'C'rc:nm.mtrimentas&S
Al.5 Metabolismo de la vitamina 402,05, 6071

La vitamina A o retinol preformac:lo, Jos esteres de retinol Y os
carotenoides precursores de vitamina A, que se ingieren en la dieta, se
cffspersan Y emu]sfﬁcan en el estémago y a continuacién pasan al
duadeno, donde los retinil esteres son hidrolizados por accion de una ]ipasa
pancredtica no especr’ﬁca.

El retinol y ol beta caroteno se solubilizan en micelas mezcladas, o
cual permite atraviesen las microvellosidades de la membrana intestinal.
La absorcién del retinol Y beta caroteno en el intestino se fleva a cabo
prol‘fab’emente por a’iﬂtsién pasiva.

Después de la absorcion dentro de las células de la mucosa intestinal,
¢l beta caroteno es hidrolizado por una alioxigenasa hasta retinaldehido, el
cual se reduce subsecuentemente a retinol. La mayor parte del retinol se

reestenfiaa con dcidos grasos de cadena /arga, predominantemente deido
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pa]mr’tfco y estedrico. Dos enzimas microsomales participan en este
proceso, Ja lecitin: retinol acr‘]transferasa (LRAT) y la acil coenzima
Acretinol aciltransferasa (ARAT). Posteriormente Jos esteres de retinol se
incorporan a Jas /fpoproter’nas en la mucosa para ser transportados en la
/infa con los qui]omr'crones. Los qui’omicrones son transportac]os a través
del sistema /infdtr'co via e conducto tordcico dentro del p/asma. En
p/asma, los qu:'lomicrones toman apoiipoprote:’nas especfﬁcas (apo Cy apo
E) de Iipoprotefnas p/asmciticas de alta densidad. La apo C activa la
enzima /fpoprotein /r'pasa para hidrolizar los triglicérfdos de los
qui]omicrones. Al ﬁnal de este proceso se fibera una partr’cula pequefia
llamada remanente de qui]omicron. Los retinil esteres se retienen casi por
completo en el remanente de qur'lom:'cron. La apo E en el remanente de
qui/omr'cron es la responsab/e de I rcipic]a ncorporacién de éstos en el
/fu’gacio.

La captacién liepa'tica de los remanentes de quf]omicron debe ocurrir
probab/emente a través de un receptor mediador de la endocitosis. Dentro
de las células l’:epcitfcas, ocurre una degraa’acio’n lisosomal de los
remanentes junto con la hidrlisis de los retinil esteres. Después de esta

hidro’/isfs, of retinol libre puede reesferr)[icarse por LRAT o ARAT, hasta

formar pa’mitato de retinol, principa]mente.

44




La movilizacion de la vitamina A almacenada en el ]'n’gaa’o, se Jleva
a cabo por una proteina espec:’fica del suero de aprox:'madamente 20,000
a’a/tons, /a proteina transportadora Je retino/ o RBP. La RBP humana
contiene un sitio espec:’ffco de union para una molscula de retinol, y ef
comp/ejo RBP-retinol viaja en la circulacién en asociacién con una
molécula de prealbiimina (54,000 daltons) hacia los tejr’dos. Hasta la
feclta se han encontrado cinco de estas proteinas especa’ﬁcas ademds de
RBP, para el transporte del retinol en sus Jr'ﬂarentes formas.

Los tejicios penfé’ricos, como el tejr'c]o ocular, tienen receptores celulares
de superficie espec:’fr'cos para el comp’ejo RBP del suero que )[aci]itan la
captacion de la vitamina A. Bn la translocacién intracelular del retinol,

probal)/emente participan proteinas celulares espec{](icas de enlace.

A1.6 Interaccién metabslica Zn - Vit A . Princr'pales estudios

que muestran el papel del zinc en el transporte de la vitamina A

y su funcion.

Los primeros lza”azgos que sugirieron la existencia de una relacién
metabélica entre el zinc Y la vitamina A, surgieron hace poco mds de
medio siglo 270 yando Patek y Haig en 1 0397 encontraron que ciertos

pacientes cirroticos con c]iffcu’tad de aa]aptacién a la obscuridad, no
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mejoraron a pesar de que se sometieron a terapia con vitamina A, lo cual
sugtrio que habia otro factor involucrado. Asimismo, en otros estudios se
demostré que Jos pacientes cirréticos tienen concentraciones reducidas de
zinc en plasma, por lo que Vallee y col. en 19577 sugirieron que la baja
respuesta a Ja sup/ementacién con vitamina A de los pacientes cirréticos
estudiados por Patek y Haig, se debié al estado de nutricién de zine de los
sujetos, el cual se encontraba alterado por este pac]ecr'miento. Los
razonamientos que Vallee Y col. sugerian para exp]r'car una posib]e relacién
metabélica entre el zinc Y la vitamina A, inclufan o sigutente: I) El zinc
es una parte integral de la metaloenzima alcohol desltia’rogenasa en el
hr’gado del caballo, y anos antes se habia reportac]o que Ja enzima alcohol
Jeskia]rogenasa obtenida del lafgaa’o de caballo c{eshicfrogenaba en forma
reversible Ia vitamina A en su )(orma alcohol a vitamina A aldehido en Jos
bastones de la retina asi como en extractos de l’lr’gaa]o. 1) H ojo, el cual
es un sitio activo del metabolismo de la vitamina A, es uno de los érganos
con mayores concentraciones de zinc del cuerpo humano. 111) Cerdos
c]e][icientes en zinc mostraron concentraciones l::ajas de vitamina A, y no

responc[r'eron ala terapia con vitamina A,

Avios mds tarde, Stevenson Y Ear]em observaron, casua/mente,

concentraciones Z)ajas de vitamina A en el suero de cerdos con
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parakemtosis, la cual es causada por a’eﬁcfancia de zinc en la dieta. Y
cuando a estos cerdos se les suministraron désis masivas de vitamina A,

Jos nive/es de ésta en el suero no se normalizaron.

Sarawswat y Arora en 1972 70 observaron que corderos a'eﬁcientes
en zinc y vitamina A sélo respondieron a la terapia con vitamina A
después de sup/ementar/os con zinc. Hsta observacin sugirié un pape]
regulatorio del zinc en el metabolismo de la vitamina A. En un estudio
clasico, JC Smith y col. 7 confirmaron Ja observacién anterior usando un
modelo experfmenta/ con ratas. Ellos mostraron que Ja c]eﬁciencia de zinc
se acompand con concentraciones bajas de vitamina A en p]asma. Mads
aun, cuando las ratas c]eficientes en ambos nutrientes se sup’ementaron
con sélo vitamina A, se proalujo una acumulacién de la vitamina en el
ltfgac]o y las concentraciones en el p/asma permanecieron bajas. La
sup]ementacidn con zinc y vitamina A en los animales doblemente
deficientes (tanto en zinc como en vitamina A) proc]ujo no sélamente una
elevacién sigm'ﬁcativa de la concentracién de vitamina A en o p]asma sino
que también no hubo una elevacion anormal de la vitamina almacenada.
En  un  experimento subsecuente® ellos  demostraron que Jas
concentraciones de RBP en el ln’gaa’o y el p]asma de ratas c]eﬁcr'entes en

zinc eran mds bajas que ol de las ratas con estado adecuado de zinc,
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sugiriéna/o que en un estado de deficiencia de zinc /'Jay un deterioro en el
sistema de transporte de la vitamina A. Basados en estas observaciones
yen estudios adicionales llevados a cabo por el mismo r'nuestigaa’or, se ha
postu,ado que ol c[efecto metabélico proc[uciz:fo por Ja alefr'ciencia de zinc, es
el fracaso en la movilizacién de la vitamina A del /fu’gado. Sin em]:argo,
este concepto ha sido seriamante cuestionado por el trabajo de Carney y
col 8. Bn un estudio controlado con ratas usando alimentacién por pares,
ellos mostraron que la cfeficiencia de zinc no proc{ujo acumulacion de la
vitamina A hepa’tica. Mds aun, usando retinil acetato marcado con tritio
demostraron que la c[eﬁciencia de zinc no tuvo efecfo en la movilizacion de
la vitamina A. La excresién urinaria de vitamina A tampoco se alters.
Ellos concluyeron que Ja Z)aja concentracién de vitamina A en p]asma
observada en los animales Jeﬁcientes en 2inc, no es un eﬁecto directo de la
disminucién o ](a]ta de zinc, sino mds bien ol resultado del retraso en el

crectmiento.

Se sabe que en presencia de c[eﬁciencia de zinc llay una reduccién
sigmficaﬁva de la ingestion de alimentos Y del crecimiento. En efecto,en
el tral)ajo de Smith y col. '%, puc]o observarse que la restriceion severa del
alimento en ratas hasta el punto de retrasar el crecimiento, puede conducir

en a]gunos de los anima]es, a una disminucion de la vitamina A en ef
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p/asma de la misma magm‘tua’ que Ja observada en el caso de c/ep/ecicin de
2inc. Duncan y [[ur]ey’)j, estudiaron la interaccién zinc-vitamina Aen
ratas embarazadas y en fetos. Los resultados sugirieron que aunque fa
c]eﬁciencia de zinc no produjo una acumulacién sign fﬁ'catiua de I
vitamina en el lu’gaa’o, si hubo una interrelacion signfﬁcativa entre el zinc
Y la vitamina A, lo cual no se relacions con el retraso en el crecimiento sino

muy prol:ala]emente con un deterioro en la movilizacién de la vitamina A.

Resumiendo, los resultados existentes tan controversiales no permiten
a’efinir si la c]eﬁcencia de zinc tiene un efecto directo o indirecto en el
transporte de la vitamina A. Estos resultados tan conflictivos
probalniemente estdn relacionados al hecho de que ambas a’eﬁciencias tanto
de zinc como de vitamina A, se afectan en forma similar por otros factores
generaa’os por una disminucién en la ingestion del alimento. Por ejemp]o,
se ha demostrado que la cantidad y la calidad de la proteina en Ja dieta
puea]e afectar sigm'ﬁcativamente la sintesis de RBP?'. Aunque el zinc no
es un constituyente de la RBP, se sabe que ol zinc es un elemento esencial
para la sintesis de RNA, y como consecuencia de la a’eficiencr'a de zinc,
se poc{rr’a afectar la sintesis de proteinas en genera’. Lo que sf es
conﬁrmac{o en muchos estudios, es que la defr’ciencia de zinc conduce a

una disminucién de las concentraciones de RBP, ésto poa’rfa signiﬁcar que
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Ja sintesis de RBP podrr’a ser particu/armcnie sensible a la carencia del

rm’nera/.

Sin embargo, ¢s a partir de la década de los 70's cuando se han
obtenido mds datos que apoyan o soportan el concepto de la interaccion
entre el zinc Y la vitamina A mediante el diseio de estudios de

sup]ementacidn con humanos.

En nifios con desnulricion energético proteica severa (PEM) y
sup]ementac]os con proteinas, se ha observado un aumento signiﬁcatfvo
de lus concentraciones de vitamina A y RBP 01,828 [ o5 nifios con
PEM a menudo también son c[eﬁcientes en zinc, y aunque en este caso
el c]éﬁcit de protefnas es Ja principa/ causa de las i::ajas concentraciones de
RBP, a a’e)[iciencia de zinc poa’r:’a ser también un factor contribuyente.
Los datos de Shingwelear Yy col. ® apoyan esta lftipétesis. En su estudio,
nifios a’eﬁcientes en vitamina A, con estado relativamente adecuado de
proteinas y energia y nifios con edematosis severa tipo PEM, se
sup]ementaron con zinc por un per:’oc{o corto de tiempo. Los resultados
mostraron una elevacién sr‘gniﬁcativa de la vitamina A y RBP en e/
p]asma s6lo de los nifios con PEM y no en Ios nifios con estado adecuado

de proteinas. Con base en estas consideraciones, un mecanismo ]6gico por
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ol cual la a’effciencia de zinc afecta ol transporte de la vitamina A es a
través de una accién indirecta en la sintesis de proteinas. Lin términos
prdcticos, la mjormacion existenle sugiere que cuando se trata la
c/eficiencia de vitamina A, part:'cufarmente en los nifios desnutridos, no

sélo debe considerarse su estado de proteinas sino también de 2inc.

Otro aspecto de la interrelacién entre el zinc y la vitamina A, estd
relacionado con el proceso de 6xido-reduccion de la vitamina A en forma
de alcohol vetinol) a nivel de tejr'do. Durante el metabolismo de la vitamina
A, ol retinol se interconvierte a retinal para lo cual se requiere de la enzima
espec{fr'ca alcohol a’eslifc{rogenasa, conocida como retinol deshidrogenasa.
En los tejia’os de los mamiferos, varias alcohol Jeshia’rogenasas son zinc-
metaloenzimas, ésto es, requieren zinc para una actividad enzimdtica
apropiada. Esta funcfén es muy importante en ciertos tejic]os tales como
la retina, c!onc[e, como parte del ciclo vr'sua/, el retinol se convierte a retinal.
Morrison y col.?% observaron que pacientes con cirrosis aleoholica y
ac]aptacr'én anormal a la obscuridad, respondieron ala sup]ementacién con
ZinC con una adaptacfén normal a la obscuridad. En su estuc]io, la
suplementacio’n con zinc no proc[ujo elevacion de la RBP p]asmétr'ca.
Considerando que el retinol debe ser constantemente sup/ic]o a los bastones

para una vision normal, fos autores conc/uyeron que el efecfo de Ia
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sup/ementacién con zinc fue mejorar Ja actividad de la alcohol

c]esl;fafrogenasa en la retina.

Los resultados, princfpa]mentc con animales, indican que I
a’eﬁciencfa de zinc puea’e alterar el metabolismo de la vitamina A, no sélo
por la accién directa o indirecta en la movilizacién de la vitamina A del
lu’gac]o hacia los fe;'ia’os, sino también alterando la éxido-reduccion de la
vitamina A en fa retina, test:’culos, y prol)auemente también en otros

tejiafos.

Al.7 Interaccién hierro- vitamina A.

La asociacién entre la vitamina A y el hierro se ha exp/icac/o por

medio de varios estudios de interrelacion entre a’eﬁciencia de vitamina A
I - d . 3335 , a1z |

y la presencia de anemia en ratas y seres humanos™ ", en los que se
sugiere que la vitamina A regu/a Ja lberacién del hierro del Iflfgaclo hacia
e/ p/asma Y tejia]os, por o que en caso de a’eﬁciencia de vitamina A se
afecta esta liberacién y Jas concentraciones de hierro en suero c]ismr'nuyen,
provoca’na’ose anemia, atin con ingestidn y reservas adecuadas de hierro.

Fxisten varias exp]icacfones para lo anterior, una posil:le es la existencia
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de una ma/formacién de la membrana de los eritrocitos como consecuencia
de Ja de)(iciencia de vitamina A (la cual es necesaria para la sintesis
normal de la membrana), lo cual poclra’a dar como resultado una fragi/fc]ad
anormal y una disminucién de la vida media de ko membrana,
prouocdna’ose anemia hemolitica. Esta teoria es la mds popu]ar, aunque
existen otros estudios™ que ponen en duda que el mecanismo anterior
explique la asociacién entre la vitamina A y el hierro. Hasta el momento

el mecanismo preciso de esta asociacién no se conoce.

Wolde-Gebriel Y col.”, por medio de asociaciones del estado nutricio,
encontraron una asociacion sigm'ﬁcativa entre la l’lemog/oln'na en sangre
con ¢l retinol en suero, y entre la }zemog/ol)fna Y I ferritr'na en el suero de
nifios con anemia y Jeﬁciencia chinica de vitamina A. . En un estudio con
madres embarazadas de West Java, I ndonesia57 y otros estudios™ 30 42,
se encontrd una relacién similar entre el retinol y o Iqemog’ol?ina.

32, 4042, 55, 50 y aa’uitosﬂ se I’ta

En estudios epfdemiolégicos con nifios
encontrado una clara asociacién entre Ja )[erritina en suero Y fas
concentraciones de retinol. Sin em[nargo, en un estudio con nifios

. ", L, . 7 .
anémicos, la f:arr:tma no correlacioné con e/ retinol 37 Martin Bloem y

col.*2 encontraron una asociacion sigmﬁcatr'va entre la hemog’ol:»ina y la
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RBP y entre fa }mmoglobina Y Ja PA en nifios tailandeses con c]eﬁciencfa
crénica de vitamina A. [in estos estudios se prue[aa que el estado nutricio

de los sujetos, inﬂuye en la asociacion entre los indices bioqw’mfcos.

Casi no existen estudios con hierro y su efecto en la vitamina A. Sélo
Mejia y col.®, han reportaa[o el efecto de la suplementacién con hierro
sobre las concentraciones de vitamina A circulante en seres humanos.
Ellos no encontraron efecto signiﬁcatr'uo de I sup]ementacion sobre las
concentraciones de retinol en e suero de nifios anémicos, pero con estado
adecuado de vitamina A y s6lo marginalmente cleﬁcientes en hierro. Staab
Y col.34, encontraron concentraciones de vitamina A en suero,
signiﬁcativamente mds bajas, en grupos de ratas alimentadas con dietas
Zyajas, en comparacion con Jas alimentadas con dietas altas en hierro.
Asimismo, Rosales Y Beard éa’ encontraron una reduccion signiﬂ'cativa de
las concentraciones del retinol en suero de ratas Jeﬁcientes en ]'zierro, ain
cuando las concentraciones de la vitamina en el ln’gado eran normales, Y
en a]gunos casos hasta incrementadas; fo cual suglere que Ja deﬁcfencfa
de hierro estd interrelacionada con ol transporte de la vitamina A a través

c]e un mecanismo aun no conocr'do.
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DESCRIPCION DE LA METODOLOGIA DE ANALISIS UTILIZADA
PARA LA DETERMINACION DE LOS INDICADORES BIOQUIMICOS.

A2.1 ZINC EN PLASMA.

Principio

La muestra ]r’quic{a, contenr'endo zing, se aspira en el
espectrofofo’metro y se evapora por medio de la ﬂama de acetileno/O, . Los
dtomos de zinc en estado ]ilare, absorben cierta cantr'a]aa’, proporcional a su
concentracién, de la energia luminosa de una /ongitua’ de onda especr’ﬁca,
que se hace incidir sobre ellos. La concentracion de zinc en las muestras
se caleula al comparar su absorcisn con la de los estandares de la curva de

referencia mediante ol método de regresion fineal

Reactivos

- Solucién estdndar de zinc [5.0 mg/L}] (Sigma Chemical Co.

St. Louis,Mo)
- Suero control para zinc (Centers for Disease Control. US

Department of Health and Human Services, Atlanta, GA).
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—Glfcero/ a/ 5%
- Acido clorhidrico al 1%

- Agua desionizada
- Acido nitrico al 3%

Equipo
Se utilizé un espectrofotémetro de absorcién atomica Mod. 2380
(Per[ein-E/mer Corp. Norwa”e, CT).

Condiciones espectrofotométrfcas.
Longitud de onda = 213.0 nm, sht = 0.7nm
T (bimpara) = 15 mA
flujo de la flama acetileno / O, (%) = 24/44

Procedimiento

Las muestras de pfasma se df/uyeron 1:5 con la solucién de dcido
clorhidrico. Del estandar de zinc se hicieron varias diluciones (0.25a 1.0
mg/L) con Ia solucién de g]icero] en dcido clorhidrico. Se preparé un blanco
con agua, deido clorhidrico y g/r'cero], en la mismas proporciones que Ja de
Jos estdndares. Las muestras y Ios estdndares se aspiraron y evaporaron

en el espectrofotémetro y se registré su absorbancia. La cuantr‘ﬁcacién se
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hizo por comparacion con la curva estdndar de referencr'a Yy of método de

rcgrcsicin /r'neal.

Observaciones.

Para evitar posiHes contaminaciones por zinc externo a Jas muestras,
todo of material utilizado se purgd previamente en solucién de dcido nitrico
al 3% y se enjuagé con agua desionizada. Sélo se utilizé agua
desionizada tanto para Ja preparacion del blanco como para Jas soluciones
7 diluciones.Se evitd utilizar material de goma o caucho que contaminan
con zinc.Bn esta determinacién es importante que al separar el p]asma,
no se hemolicen los giélmfos rojos porque se puea’e alterar el resultado de

zinc en la muestra y dar valores excesivamente altos.
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A2.2 FERRITINA.

Principio.

La pruel;va se basa en un ensayo inmunoradiométrico en fase sélida,
con anticuerpos antiferritina monoclonales inmovilizados en las paredes de
un tubo de pa’iestr'reno, y anticuerpos ant:ferritina po/:'c]ona]es marcados
con '#I en fase ]f’quic]a. La ferrr'tina contenida en el p,asma, en una
reaccién inmunoquimica, queda atrapac]a en ol tubo de ensayo, entre Jas
part:’cu/as de poliestireno recubiertas con anticuerpos monoclonales y el
anticuerpo po/ic]ona/ marcado radioactivamente. El anticuerpo marcado
radioactivamente que no se unid, se elimina por decantacién y lavados
sucesivos, lo cual reduce al mdximo uniones no-especificas, y asegura
excelente precision. La concentracion de ferritina es directamente
proporc:'ona/ a la radioactividad fina] presente en el tubo, la cual se mide
en un contador de part:’c'ulas gamma. La ferritina se cuantifica al
comparar las cuentas por minuto, con las obtenidas en los estdndares de

la curva de ca/il)racién.

Equipo
Se utilizé un Contador gamma automdtico Mod. Cobra Quantum
(Pac]earal Instrument Company. Meriden, CT).
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Reactivos

_ Kit “Coat-A-Count Ferritin IRMA” (Diagnostic Products Corp.
Los Angc/es, (CA) conten iendo:

- tubos de po/r'estireno recubiertos con anlicuerpos anir'fern'tina
monoclonales

- reactivo /iofi]izado de anticuerpos polic]ona]es marcados con "1

_ estdndares liquidos de ferritina [0-2000 pg/L]

- sol. lmﬁ(er para ferritina

- sol. de lavado para fern'tina (so/. salina con sur](actantes y azida de
sodio)

- suero control humano de ferritina, nivel 1, 2 y3 [342.7, 1128y
37.3 ug/L, respectiuamente] (Lyphocl'zec, Bio-Rad Lab. Anaheim,
CA)

Procedimiento.

Dentro de los tubos de ensayo se pipetearon por a’up]fcadol Oul de
cada uno de los estdndares de fern’tina, o del suero contro/, o de las
muestras de plasma. Se adicionaron 200uL. del buffer. Se agits por 30
min en agitador mecdnico. Se decantd y Javé con 2 mL de la solucién de
lavado. Se adicionaron 100 pL de la solucion del anticuerpo policlonal
marcado con 12°I. Se agité por 30 min. Se decants y lavé con 2 mL de
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/a SO/LICfé” JG /auac!o. Se H’N‘-CJ?‘C?‘O” Ias cuentas por l minulo en Gl COYItCTCIOI’

gammad.

Observaciones
Esta pruelya debe manejarse con las precauciones requerr'c{as para

todo ensayo en el que se maneje radioactividad.

A28 VITAMINA 4 (RETINOL).

Principio

La vitamina A en forma de retinol y otos compuestos presentes en el
plasma, tales como otras vitaminas /iposo]ul;]es, se extraen con hexano.
Por cromatograﬁ'a de quufa’os de alta resolucion se separa la vitamina A
de los otros compuestos por a’:f;;rencias de po/aria’ad al pasar la muestra
por la columna y ser arrastrada por a fase mévil. La vitamina se detecta
por su absorbancia y su concentracién se determina por el drea [Jajo el pico
corresponaliente en comparacién con Ia de los estdndares de la curva de

referencia.
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Equipo
Se ui’i/izé un cromatdgrafo de /r’quic[os Water's a base de méo/u]os

equipado con el sistema Millenium 2010, una bomba isocrdtica M-45 y
un detector de armg/u de diodos 9Q0 (Mi”ipore Corp.i\/lf[forcl, MA).

Reactivos

- Acetonitrilo grado HPLC

- Cloruro de dietileno grado HPLC

- Metanol grado HPLC

. n-Butanol grado HPLC

. Isopropanol grado HPLC

- Hexano grado HPLC

- Sol. estdndar de retinil miristato (Sigma Chemical Co.St. Louis, Mo)
en metanol  [2 - 5 ng/ulf

- Sol. estdndar de retinol (Sigma Chemical Co. St.Louis, Mo) en
metanol [ 2-5 ng/ul |

- Suero control de vitamina A (retinol), nivel bajo, medio y alto
(34.5, 45.5 y (2.5 pg/dL, respectivamente] (Standard Reference
Materials, NIST, Gaithersburg, MD)
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¥ .. A
(.OJTL‘II‘CJUHCS cromatografrcas.

Se utilizé una columna Water's Resolve C-18, 3.9 x150 mm. 5 um
(Mi//r’pore Corp.Mi/foch,NIA) y una fase mévil isocrdtica de acetonitrilo:
cloruro de dietileno: metanol: n-butanol (G0: 15 : 10: 0.1} a un flujo de

1 mL/ min. La deteccion de la vitamina se hizo por su absorbancia a

300 nm.

Procedimiento.
Extraccién y cuantiﬁcacién de la vitamina A

En un tubo de ensayo se colocaron 100 ul. de piasma y 50 ulL de Ja
solucién del estdncfar interno de retinil miristato. Se afiadieron 200 ul, de
metanol para c]esprotefn 1izar y se hicieron tres extracciones subsecuentes
de la vitamina, cada una, con aproxr'maa’amente 500ulL de hexano y
agitacién en un vortex durante 1 minuto a la mdxima velocidad. Se
centrifugé a 3000 rpm por 1 minuto y Jas 2 fases formadas se separaron
mediante la ayuc!a de una pipeta Pasteur. Los extractos orgdnicos se
juntaron en otro tubo y se evaporaron con corriente de nitrdgeno hasta
sequeafac[. Se reconstituyd inmediatamente con 50uL. de isopropano]. Se
inyectaron 20 uL por Jup]fcaalo en ol cromatégrafo de Fquidos. La
deteccion de la vitamina se hizo por su absorbancia a 300 nm. La

cuantiﬁcacién se hizo por comparacion con la curva estdndar de referencia

o2 Q.Elsa C. Mufioz Lozano




de retinol corrida l::ajo lns mismas condiciones en ol intervalo de 5 a 50 ng
aproximac[amente, y ol metodo de regresion lincal . La concentracion de la
vitamina en las muestras se ajustd mediante el porcentaje de recuperacion

del estcinc{ar interno aﬁaa’ido.

Observaciones

La extraccion y cuantr'ﬁ'cacién de la vitamina en las muestras se hizo
el mismo dia para evitar pérc]fda de actividad . Durante la extraccidn las
muestras se protegieron de la luz directa y de temperaturas altas. La
concentracion de la solucién estdndar de retinol en metanol se leyé 2 veces
por semana mediante su espectro de absorcién y su coeﬁciente de extincidn
molar a 325 nm, y de ser necesario se ajusté su concentracion. Todos los
reactivos utilizados para el cromatégrafo, redisolucién de las muestras y

preparacion de los estdndares fueron grac{o HPLC.

63 Q.Elsa C. Mufoz Lozano




A4 PROTEINA TRANSPORTADORA DE RETINOL (R8P} Y
PREALBUMINA (PA).

Principio.

Las protefnas (antr’geno) contenidas en el suero lzumano, en una
veaccion  inmunoquimica con  anticuerpos especr’ﬁ'cos, forman
inmunocomp/ejos en forma de precipitac]os. Las concentraciones existentes
puea’en ser determinadas cuantitativamente mediante la medicion de la buz
Jifunc[ic;a en ol nefe/émetro en comparacién con la curva estdndar de

referencia.

Equipo
Se utiliz6 el Nefelémetro Jaser de Be]aring (Behring Diagnostics Inc.,
Somerville, NJ).

. *
Reactivos

- Suero N estdndar de proteina humano (30 mg /dL PA, 44 mg/L
RBP]

- Suero N/T control de proteina humano [32 mg/dL PA, 44 mg/L
RBPj

- Antisuero N contra RBP humana
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- Antisuero N contra PA humana
- Diluente N (solucién de cloruro de sodio tamponada con )[osfato)

* todos los reactivos utilizados fueron proporcionados por Behrirzg

(Belqring Diagnostics Inc., Somerville, N, 7).

Procedimiento

Las muestras de p]asma Y ol suero control se diluyeron 1:10 con la
solucién isoténica de cloruro de sodio . Del suero estdndar de proteina
humano se prepararon una serie de diluciones geométricas con la solucién
isoténica del cloruro de sodio (1:2.5 a 1:80).

En cada una de las celdas del nefelo’metro, se colocaron por separado
100 uL de las muestras de p]asma Y del suero control previamente
Ji’ufalos, asf como de cada una de las diluciones del suero estdndar. Se
agregaron 200 pil, del antisuero correspondiente previamente diluido 1:5
con la solucién isoténica de cloruro de sodio. Se agité suavemente. Se dejé
en reposo un tiempo de reaccion de OO0 min. La deteccin de las proteinas
se hizo mediante Ja medicién de la fuz a’ispersa en el nefelémetro. La
cuantiﬁcacién de las proteinas se hizo por comparacién con la curva

estdndar de referencia correspondiente.
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Observaciones

2 trempo de reaccion es recomendable aumentarlo a 00 min en Iugar
de 30 min como recomiendan en el métoa’o, ya que de esta manera Ja
lectura se efectda cuando la luz d:func]ic{a es mdxima, la reaccion termina

y se alanza el estado de equi’ibr:’o.

Las muestras de pfasma, asi como los antisueros almacenados
muchas veces muestran enturbiamiento que puea’e alterar los resultados,
especia]menfe en la zona de valores lyajos. Los sueros turbios deben ser
cenfri)rugaclos y los sueros ]ipémicos deben ser clariﬁcac]os, o bien meter un
blanco de cada uno sin el antisuero y restar la lectura. Los antisueros

turbios se recomienda pasar’os a través de un f;']tro desechable con un

didmetro de poro de 0.45 wm .
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A25 PROTEINA C-REACTIVA (CRP).

Principio

Las partr’cu/as de po/iestireno recubiertas de anticuerpos contra la
CRP, se ag/utinan al mezclarse con las muestras de sueros que contienen
CRP. Las concentraciones existentes puea’en ser determinadas
cuantitativamente mediante la medicion de la Juz drfunc]ic{a en e
neﬂeiémetro en comparacion con fa proa’ucic]a por Jos estdndares de

concentracién conocida de la curva de referencia.

Equipo
Se utiliz6 e Nefelémetro ldser de Be]'m'ng (Behring Diagnostics Inc.,
Somervr']/e, NJj)

- *
Reactivos™.

_Kit Latex NA-CRP (OUSYV 04/ 05)(Behring Diagnostics Inc.,

Somerville, NJ)

-Reactivo N-CRP{liofilizado de particulas de poliestireno recubiertas
de anticuerpos contra la CRP)

Suero estandar de proteina N-CRP humano [16 mg/L]

-Suero control de proteina N/T-CRP humano [25 mg/L]
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-Acelerador N-ASL/CRP(solucion de cloruro de sodio tamponada con
fosfata)

-DiluenteN

-Tampén N

* tanto el kit como demds reactivos fueron proporcfonaa’os por Bellring

(Behring Diagnostr'cs Inc., Somerui”e, N, ])

Procedimiento

Las muestras de p]asma y el suero control se a’r'/uyeron 1:400 con e

diluente N. Del suero estdndar de proteina se prepararon una serie de

diluciones geométricas con el diluenteN (1:40 a 1:2500).

FEn cada una de las celdas del nefe/émetro, se colocaron 40 ul. del
reactivo N-CRP, 50 ulL de cada una de las mustras c]r']ur’a]as, o del
esta’na’ar, o del control. Se agregaron 60 ul del reactivo tampon, 10 /.L]
del acelerador Y nuevamente 00 uL del tampén. Se agité suavemente y
se Jejé en reposo un liempo de reaccién de O min. La deteccién de la
proteina se hizo mediante la medicién de la luz a’ispersa en ef nefe’émetro.
La cuant:ﬁcacr'én de la proteina se hizo por comparacién con Ia curva

estcz’na’ar de referencia.
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Observaciones

Las muestras turbias o que contienen part:’culas pueden alterar la
prueba, por ello las muestras de p/asma se centrifuga ron previamente 10
min a 15000 G aproximadamente, Yy Se conservaron en hielo. Las
muestras intensamente lipémicas que no se clariﬁcaron mediante

centrr)[ugacfén, se exc/uyeron de la prueba.
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iron and zinc supplementation improves indicators of vitamin A

status of Mexican preschoolers'?

Etsva € Muiio=. Jorge I Rusado, Patricte Lipe Harold C Furr, and Lidsen H Allen

ABSTRACT

Background: The coexistence ot mulupie micronutricat defi
ciencies 1s a widespread public health probiem in many regions
of the wagld. [ateractions between zinc deticiency and vitamin A
metabolism have been reported but no longitudinal studies have
evalvated the effect of iron deficiency on vitamin A

Objective: The objective of this study was to mveshigale the
effect of supplemeniation with ron. anc, of both on vitamin A
and its metabolically related proteins retinol binding protein
(RBP) and transthyretin.

Design: The siudy was 4 tongitudinal, double-blind, placebo-
controtted trial in which 219 rural Mexican chiddeen aged
| 8-16 mo were randomly assigaed o recewve 10 mg Znid,
20 mg Fe/d, 20 mg Zo/d plus 20 my Feld, or placebo

Results: Six months afier supplementation, plasma retnol
increased in all supplemented groups Compared with placebo.
zin¢ supplementation was assocated with significanily hagher
plasma retinol and transthyreun but the increase 1 RBP was not
significant. lron supplementation sigmificantly increased plasma
cetinol, RBP, and transthyreun Supplementation wuh zinc plus
won significantly increased plasma retinol but not RBP ur
transthyretin. Children deficient 10 zinc. 1ron, or siamin A tas
wddicated by nutrient plasma concentration) af the beginning ot
the study had a significantly greater increase tn reunol than did
children with adequate nutnent siatus

Conclusions: Supplementation with 2inc, iron. or both (miproved
wndicators of vitamin A status The results of this study agree
with previous observations of a metabulic interacuon belween
sanc and vitamin A and suggest an imeraction between ron and
vitamin A metabolism. Am J Chin Nuer 2000071 789 93

KEY WORDS Zine deficiency. ron deficiency, vitamm A
defictency, retine] binding proteia, RBP. transthyretin, nuinent
(nteractions, preschoolers

INTRODUCTION

The coexistence of multiple mueronutnient deficiencies 13
increasingly recognized as 2 widespread public health problem
in developing countries (1-4). In Mexico. wron deficiency 1s
highly prevalent {1, 5) because of the low bioavailabitity of iron
in the plant-based, high-phytate diets consumed habitually m
curzl areas. We showed previously thar the rural Mexican diet
significantly impairs absorption of both tron and zine (6) and has

Am J Clin Nutr 2000,71-789-94 Printed n USA © 2000 Amencan Society for Chimeal Nuinuon

4 low vitanun A content {7} A deficiency in one or mure ul these
nutcients may result in growth siunung (8- 101, increascdd wwl
tudity (11, £2). or delayed cogmtive function (13, 14

lateractions belween zing and vitamin A were repurted in ani-
mals (45-27) and humans (23-27) Linc deficiency v com-
monly assoctated with fow plasma concentralioRs ol vitann A,
even when Hepatic vitamin A stores are normat. suggesting that
there 18 a delect in mobilization of vitamin A cather than s
absorption or ransport to the liver. With zinc deficiency there 1~
ympaired synthests of proteins that turnover rapudly, suclt as
reunol binding protein (RBP). This impairment atfects retinol
transport from the liver to the circulation and other bissucy
becuse retnol s transported as a reqnol-RBP compiex 1o assu-
cation with teansthyreun. Previous reports ndicated benefictal
clfects of zine supplementation on vitamin A metabolism
malnounshed chidren (231, preterm infants (243, and adulty
with aleoholie cirthosis (25). Other studies showed no such
etfect wf nine un serum indicators of vitamin A metabulim (26
27y, However. a functional interackion between zinc and vitamin
A was suggested in that there was significantly less abnormai
conjuncivil iNpressoen cytology in subjects recenving both £y
and vizamin A shan an subjects receiving a placebo or 2ane alone
These conflicung results may be explained by differcnces 1n the
subjects’ nutritional stats for zinc. vitamin A, and pechaps
other puttients (23)

Srudies wn humans {28, 29) and animals (3032} showed that
vitamin A deficiency causes abnormalilies 1n ton metabolism
and that supplementation with vilamin A improves (ron status as
measured by hematologac indexes (33—40) No tongtudmal stud
ies have evaluated the effect of iron supplementation on vitamin
A status In the preseat study we invesugated the ettect ol ~up
plementanon with wwon, zinc. or both on plasma concentrations
of retinol. RBP. and transthyrenn
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SUBJECTS AND METHODS
Subjects

A longuudinat. double-blind, placebo controlled supplemen
Gnon tnzl was conducted in § rural communiies in the Sobis
Valley. located in the central haghland plateau of Mexico.
=130 km porthwest of Mexico City The communities ranged in
s Trom 700 1o 1500 persons ¢ 100-214 houscholds) Al chal-
dren aged 18- 36 mo were considered as potestial parucipants
Accurding 1o a baseline census there were 290 children i this
age group in the study area. After they learned abow the design
and potenuzl rsks and benefits of the study. the mathers of allof
these children were inviled to allow thesr children 1o partcipate
The muthers of 219 children agreed to their children’s parneipa-
tion and signed consent forms. The protocot was approved by the
Commitiee on Biomedical Research i Human Subjects of the
Nauonal Institete of Nutriton The children were assigned 1o ! ol
1 groups depending on their age. sex. and height-for-age deticit
Birth dares were obtained from berth ceriificates

Zinc and iron supplementation

Children i each of the 4 groups recerved 20 mL/d of a bever-
age conunmipg 20 mg Fe as ferrous sulfate. 20 mg 7n as ning
methionine. 20 mg Zo plus 20 mg Fe. or placebo. Zine methio-
nine was chosen afler we showed that posiconsumption plasma
nine concentsitions were higher with this form of zine than with
e seliae or ane polyascorbate (411 Ferrous sulfate 1< the
most commenly used form of supplemental ran. To improsve the
ta~le of the mineral solutions and $o ensurc thas they weee wmt-
lar 1n appearance. lexture. and taste each other and 1o the
placeho. all beverages cantained sugar, citric acid. water and
arnftaral ofange or temon flavor The acceptabiluy of the bever-
age was ensured by testing it before the trial i & sample of chil-
dren of the same age as the study subjects

Children 1n each group were visited at home from Monday
through Saturdav each week by a fieldworker who gave the bev.
erage 1o each child and ensured that it was cansumed completely
The Navor of the supplement was changed weekly 10 improve
comphance The supplements were consumed on 977% of the
day« on anerage and only 15 children dropped out ofsthe study
hetore the end of the H mo

Indicators of iron, zinc, and vitamin A status

A 2.ml sample of fasting venous blood was collected fram
cach preschooler at baseline and atter 6 mo of supplemeatation
Bigod was collected in a minera)-free evacuated tube and fians
ferred tw an acid-washed 1ube contaning 0 05 mb sodim il
rate J4s an anticoagulant Hemoglobin was measured wahin Ih
iCouller Blectromes, Hialeah, FLy Plasma was separated by
centrilugatian #1000 * g for 10 min ar 20°C Porions of
F0°C unul
analyzed Fur plasma zine meisuremenss., samples were diluted
| 10 with deromized water and measured by atorme abserption
spectrophatometry against a z4nc reference (Sigma Chenneal
Co St Loussi e 3% glycerol (42). Plasma fernna was meas
ured with @ sobd-phase immunoradicassay kit {Coat-A-Counl
jrernuie IRMA. Ehagnostic Products Corp, Los Angeles) Y¥ila
man A was extracted from plasma after the addition of retnyl
mynistate as an internal standard and was analyzed by isocranc
reversed-phase HPLC using the method of Barua et al (43},
with stight adaptations: the column was a Waters Resolve C,,

plasina were trazen immediately and masntained at

139 % 150 mm. 5 pm parncle size, Milhpore Corp. Milford,
MA], the mobile phase convisted of acetonatrile, dichlorocthane,
methanal. and A butanol (9015 10:0.L1: and the flow rate was
| mLAmn The samples were analyzed at 300 nm Flasma
REP and transthyretin were measarcd by ammuna:assay and
laser ncphelometry {Behring Diagnostics Inc. Somerville. NJ)
C-reactve protein (CRP) was measured with the NA-Latex-
CRP kit (Behring [hagnowues Incy Analyses of all samples
were performed 1n duphcate and were accompanted by stan-
dards and certified contrul sera Control serum for vitamin A
analysis was obtained from the National Instiie of Standards
and Technology (Standard Relerence Materials: Gathershurg.
M. control serum for ninc analysis was obtained from the
Centers for Disease Control and Prevention {US Department of
Health and Human Sersies. Aslanial, and contral serum for
fernnin. RBP, and transthyretin analyses were obtained from
Bio-Rad {Anaheim. CA)

Statislical analysis

Biochemical data were analyzed as changes between basal
and 6-mo values by using SAS (34) Group differences were ana-
lyzed by two-way analyws of svanance using a Latin-square
repeatcd-measures design that conuders unequal numbers of
subjects among 1rcatment 2roups {Proc-GL.M) Means were
compared by using Tukev's runge test Group. ses. and aninal
vitamin A. wron. and zia¢ status tdeficient or adequate) were used
as independent varables Cuttotl values for dehiciency were
0.70 wmol/L. for reunol, 12 pefl for terrsun. and 107 pmot/L
for zinc. Chaldren with plasma CRP concentrations >3 0 mg/L
were excluded from the statntical analyses because plasma
retinol. RBP, transthyreun. and feretin cuncemrations are altered
by acute infecuon or inflammatory processes Each dependent
variable was 1ested for homogeneily ol its vanance by onc-way
analysis of vanance and Bartlew s tesi Values of <005 were
considered to be significant

RESULTS

ional slatus

Subject characteristics and haseline nutr

The characteristics and nutritional status of the children at
the beginming of the study are shown in Table 1. There were
no sigaificant intergroup dilferences in the number of sub
jects, mean age, sex disinhuhon or weight and heigh
deficiis. The mean heighs-for-age detici of the childeen was
6 (z score) Mean hemoglohin concentrations were below
normal. whereas mean lerntn. anc. and retinol concentra-
nons were within the normal tange At baseline. the mean
prevalence of anemia an ald prosps was 3%, that of low
plasma ferntin was 587, that of low plasma zinc was 25%
and that of low plasma retinal was 297

Effect of iron and 7inc supplementation on iron and zine stalus

Hemoglobin. plasma Jernun, and plisma 710¢ concentranons
4t hascline and after & mo of supplementation are shown In
Table 2. As expected. supplementation with iron atune or in
combinatien with zing resulted i sigmbicantly higher hemoglo
bin and ferritin concentrations afier &6 mo than those in the
placcbo group. whereas supplementation with zinc alone or in
combmation with ron resulted in sigrificantly higher plasma
zine concentrations
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TABLE 1
Charactenistics of subjects uneach proup at the begusnng ol the sty

T3l

Placeha fanc Tron Zanc plus 1ran Ak arywmips
(s HIT 2N o= 1127 MG dn= WIE 268 tn = WF 2N, o LT E 2N

Age (mu) Kyt Ty RER R A I ARNY] IRELRY Wity
Anthropometriy menurcawn 1o waeh

Weight-for-age {4+040 14108 16 QY 12+£0% 11+08

Height-for-age (R 16t Lo L1l 15t 16 L@

Werght-for-herzht D1rum [IERAHIH 7 £008 gicdl 0ipy
Brocheinical indwators o detents”

Hemoglobun b 0 o7 82 "

Plasma ferriin 37 41 4y 55 3l

Plasma sine n 16 23 18 5

Plasma retinol ) 23 M 1 m

PThere were no stgaihugnt datfecences among groups
Tt SD

!Deticiency detned as « o 1T 0w/ tor hemoglobin. €12 g/, for termnn, < 10T pmoVik (< 2 pg/dl) tor anc. and <0 70 paot] 1 M) peldt b tor

retinal

Effect of iron and zinc supplementation on vitamin A status

The changes in plasawa retinol. RBP, and transthyretin after
6 mo of supplementation with £ing, 1ron. or buth are shown in
Table 3. The increase wn plasma reunol and TTR, but rot 1n RBP,
was significantly higher in the zinc group than n the placebo
group Supplementation with won ajone sigmficantly increased
retinol, RBP, and transths retia Supplementation with zine plus
iron significantly increased retinol but had no sigmficans ¢flect
on RBP or wransthyrenn lron supplementation was associaed
with a higher iacsease 10 setinol and RBE than suppiementaton
with zinc or zinc plus iren

Effect of baseline iron, ring, and sitamin A status on
changes in retinol

The effect of baseline ranc. 1ron, and vitamia A slats on
changes in plusma retnol atier supplementation with finc. iron,
or both is shown i Table 4 Supplementation with 2inc or e
plus iron in children wath sine deficiency at baseline resulted in
a higher mean change i plasma retinod than that in children with

TABLE 2

adequate plasma zinc at baseline, 1n whoem there was 4 very
small decrease Simulacly. the etfect of supplementauon with
iron or wren plus zine on plasma retnol was stgmihcantly greater
in the tron-deficient children than in the children with adequate
iron status. Vitamin A -deficient children had a higher inerease
plasma retinol than did children with adequate vianun A status
in groups supplemented with zinc, mon. ur huth

DISCUSSION

In this Tongitudinal. placebo-controtled community tal, sup-
plementanon with wwun. ziac, or both way associated with a siga:-
ficant wncrease 1n the plasma retino! concentrations uf Mexican
preschoolers This effect was much more evident in children who
were imiually deficient in zing, tron, of vitamia A lroa supple-
meetation alse produced a sigaificant increase i the vitanin A
associated proseins RBP and transthyretn. and /inu supplemen
tation ncreased transthyrenn concentratioas

Previous studies showed 2 positive effect of nine supplemen
wation on vitamis A nutritonal status (23 23 suggesting 4

Biochemical indicators ub fine and ron status o preschool cluldren 2t baseline and after 6 mo of supplementation with zinc, iron. or both

Placebo Zine lron £ine plus 1ron

Hemoglobin (g/L1’

Baseline 108 ¢ 14 109+ 11 108 £ 13 107 £ 10

Posttreatment 16 £ 10 HERS 12219 119t 10

Change 301163 80t 12Y 140t 140 IALVERELS
Plasma ferrinin {ugf v

Baseline 00t446 189158 221382 i17¢156

Postircatment 162138 166t 154 3732172 316187

Change -46t41 6 231156 160% 387 1861205
Plasma zinc (pmal/l.)”

Baseline 142148 132242 152£44 165¢47

Posttreatmeni 143147 168156 14945 181 £50

Change 081132 363147 028134 162t49

715D

In = 50 in the placebo rruup. 9 10 the ziac group. 42 in the iron group, and 5§ in the zinc plus iron group
#sgignificantly different from placebo group llwo-way ANOVA) 'P <005, 1P < 0.0001

‘4 = 48 in the placebo group 48 10 the zing proup. 49 the tron group, and 49 1n she 7inc
% = 54 wn the placebo group 17 0 1he zinc group, 45 1n the wron group, and 48 in the zinc plus on group

plus rea group
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Haew henscal tndicators of vinamin A <tarus i preschoud children at baseline and after & mu o wpplemeatation with sine, sron. of bh?

FARLE
Placeba
Retnol tpmoti o °
Basehne [BUERE]
Posttreatment [NERAR
Chunge nas rot
Retned hinding protzn fmgfla?
Haweline 5 R
Pusttrestment 24172
Change 09tE6
Tranutiyreun (mg/ly
Baswehine WX+ 410
Pasitreatment 07Nt A00
Change 1400t 354

e Trn Fme plus iy
102+04 098 £ 45 102+0s
[ RUELIM 126403 L1n+4
003+ 4 027 ¢ 05" IR 1 b
2177 DYy R 2R nn
262187 R41107 4
L9+107? S4+78" 240

1990 ¢ 500
2310360
4201 6647

US4 530
2w 490
30256007

KDt Hin
hE LTI THIT]
RALTRRUTH

\ £ 5D Values in the same raw with different supersenipt letiers are significantly diferent. £ < 0 0%
“u = 38 wn the placebo group, 37 40 the zinc group. 43 an the won group and 42 1n the #inc plus tron group

"Sigmiticantty diffecent from placebo group. £ < 005 (wo-way ANOVA}.

‘n = 45 in the placebu geoup, 42 m the zinc group. 46 n the iron group. and 43 in the s ples iron group
“n = 4310 the placebo group, 41w the 7inc group. 35 0 the iran group and 34 m the A plas aron growp

metabalie interaction between the 2 nutrients. Shingwekar et al
123} found & highly sigmiicant increase m plasma reunol and
RB¥ after 40 mg Znid was given for 3 d 1o sine-deticent, vita-
min A-deficient indian chuldren with protewn eneegy matnutn-
ton (PEM) The effeet was not found in children wishout PEM
who were less zine deficient Mean plasma concentrations ol
sine retinol. and RBP befure supplementatton were 8.7 pmol/L.
0 44 pmol/L. and 20 mg/L. respectively. in children with PEM
and {14 wmolL, 053 pmolil, and 2} 9 mp/l  respecuvely. in
children without PEM

Swdies that showed no effect of zine supplementation an
viamin A status were carned out i populanons with no clear
evidence ol zaine deficiency 126, 27). Udomkesmalee et al (27
“udhed the elfect at & mo of supplementation with 25 mg Zo/fd
on the vitamin A status of preschoolers in Thatland They tound
nu ettect ol 7inc supplementation on plasma retnol or RBP AL
haseline chitdren in that study had mean (3 SD) plasma 2inc and
rennol concentrations of 13.2 & [4 and 10 & 8.2 pmol/L.
respechively Palin et al (26 found o effect of 7inc supplemen-
tatan on hiochemical indicators of vaamim A stalus o peoents
wath cystic fibrosis whose plasma zine concentraions were
within the normal range The results of 1hese studies are conses
1ent with our observation that zine supplementation benefits the
metabolism of vitamin A when 7inc siatus 15 poor

In this study, baseline plasma concentranons of one and vira
min A predicied the response of vitamn A 1o 2inc supplementa
tun The children were from a poor rural community a6 rsh ol
margiail deticiency of several nuirients. On average. plasmat rne
and rennal concentrations were within the normal tange 2 base
line (13 7 and 1.05 pmo¥L. respectively) Nevertheless. 29% ol
cinbdeen had duw plasma reanol (<0 70 wmotiL) and 337 had low
plasnia zine (<10 7 wmol/Ly Mean plasma concentratons of RBP
and ransthyretin were lower (22.8 + 8.6 and 201 0 + 51 0 mg/l..
respectively ) than thuse.normally found 1 children w il adeyuale
Citamin A slatus (2676 and 250-450 mg/l. tespecinely) (451
The effect of supplementation on plasma retinol concentrations
was greater 1o the children deficient in zinc or vitamin A,
wirengiheaing the theory that zinc inleractions with vitamin A
metabalism are dependent on both zinc and vitammn A statas The

effect of 2ne supplementation on plasma retimol conceatraizons
was grearer 1n children who were vitamin A deficient a haseline
than in children with adequate vitamin A stalus

Studies 1n humans {38, 20, 15239, 46-49) and anomals (31
50} showed assovistions between vitamm A deficiescy and
deficiency anemia Vitania A supplementation improves wdic.
tory of sron nuotional slatus. such as serum aron. wanslerom
wwansferrsn saturation. hematocet, and hemoglobin, suggesting
that vitamun A altects ren metabohisam ¢35 36 39) In children
(29, 37- 1936 47 and in pregnam women (361 plasma hemo-
globin and ferritin concentrations were correlated with plavma
retinol and 10 same instances with RBP and 1ransihyretin ()

To our knawledge. onlv Mejia and Chew (35) studied the effecint
won supplementation on smamuin A status These authors suppiy
mented anermc children aged & 8 v tor 2 mo with eithee 3 mg ¢l
mental Fe kg-d © of iron plus vitamin A and evaluated the effedt on

TABLEA

Change 1n plasmi retnal concentritions in preschoul children after & mn
af sepplementation with sine wron of both accerdimg autnvnal sl
ol children al baseline

Fam Iron Zing plus i
preiddf
Zenc state
Deticrent’ 02+l 003+ OR FREENTI
Adeguale a05 06 DI rHS 0o07 +us
Iron starus
Pethiorent? s +05 IEERNIEN uM U
Adeyuale (VRS R T U1K+ 04 DRGRRIES
Vildnuo A slatuas
Peheent” Obas+ 03 apirt 01 [ERRR N
Adeyuate IHEP s 04 018 +d5s iy ol
"1+ SD

“Defined us u plasma Ane comentration < 10 7 pmulfL (< 20 wpddl,

‘Signihcantly differem from children wuh adequate <tatus. POy
ttwo-way ANOVAY

! Defined as 4 plasma leruin concentranon < 12 g/l

*Defined as a plasma retinol concentranion <0 70 pmolfl. (<20 pg/dl
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plivsmia retinol and hemagotogic adicators. They did aof find a bene-
ficil ellect of aron supplementation oo serum relinol convenrations,
buit childien i that study were not vitamin A deficient and were vnly
margally non deficient. There are noreports ol the ctfect of won
supplementaton ¢ plasea ransporl proteiny of vitaoun A fow

ever. prelimnarey research waly expenmental won-detivient anianals

showed o geduction s plasina concentristsons ot retnod even though
the Loncentration of sitamen A m the liver was oomaat o legher than
narmnil ¢(F Renales. J Beard, unpublished observistons, 19949, sug-
gestny that viamin A wse duniong won deticieocy 15 abnorinal

in s prospectise aunerd-supplementation study ol tree
hiving children with i ngh madenee of iron deliciency (319% wih
tow Territenh and ancina {7249 with low hemoglobin). we tound
that supplementaiion wilh iron afone or in combinatien with sinc
improved vitamin A status. The effect was much stronger in chuk-
dren defivient in edher ron or vitwmm A than in chuldren with
adequate (ron and vitamin A slatus Moreover, the subjects who
were sine or iron delicien at baseling had Jower retinol concen-
trahoas than did subjects with adequate nine or oo slatus
although the difference was not significant for iron deficiency

The lact that the children 1o our siudy bad a higher mcidence
of Tow hemaglobin than of Tow plasma terntin could be at leas
partially expiained by the high incidence vl other autrient deti-
clencies Aboul 339 of cur subjects had low vitamn B-12 con-
centrativas, 29% were vitamin A deficient. and 2% had low
cibedlavio concentrations.

Thix study showed that supplementation tor & mo with 2 tnes
the recommended darly allowance (51) of aren and z2ince

impeoved vilamun A status as assessed by plasma cancentrations
ot tetinol, RBP, and transthyrenia in children wish o high sk of
myarginal deficierey of zine, iron, and viamia A 1n developing
poputations, the coexiteace of marginal vitamun A deticiency
with #ing and 1ron deticiency v common Atleatien o nutritonal
status for a single nutrient might not be appropriate (9. 101 We
Whewed that vitamia A status 1y altected by zine and aron defi-
iency, which could explam the tnlure of vitimim A status 1o
Impsove 10 some vitnun A supplementaton triaks and programs
{51 The precise mechanism by which these interactions veeur
requires Turther mvesngation
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