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Resumen: Por 90 afios, alimentos han sido industrialmente fortificados (o enriquecidos) con vitaminas y
minerales. Los granos basicos, especificamente la harina de trigo, la harina de maiz y el arroz, son aptos
para la fortificacién debido a su alta disponibilidad en la mayoria de paises del mundo. El propésito de
este articulo es revisar la evidencia del impacto en salud publica de la fortificacion de granos basicos (con
un enfoque en harina de trigo), describir los retos mundiales que enfrenta la fortificacién y enlistar las
herramientas que puedan ayudar con el disefio, el monitoreo y la evaluaciéon de programas de fortificacion
de alimentos. Hay evidencia sélida y consistente que la fortificaciéon con acido félico aumenta el folato
sérico y reduce defectos del tubo neural, ademas de que la fortificaciéon con hierro aumenta la ferritina
sérica. Sin embargo, para la hemoglobina, los resultados son contradictorios: algunos estudios reportan
un aumento, otros una disminucién y otros ningin cambio en hemoglobina después de fortificar los
granos basicos con diferentes nutrientes. Los dos retos principales de la fortificacion mundial es que
varios paises se podrian beneficiar de la fortificacién de granos cereales, sin embargo, no implementan
esta intervencion de salud publica. Ademas, son pocos los paises que de manera consistente reportan
los resultados de monitoreo y evaluacién de sus programas de fortificacién. Para abordar estos retos,
hay varias herramientas disponibles o en desarrollo que guian el disefio, el monitoreo y la evaluacién de
programas de fortificacién de alimentos. An Venez Nutr 2014; 27(1): 31-39.
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Advances in the fortification of wheat flour

Abstract: Food has been industrially fortified (or enriched) with vitamins and minerals for 90 years.
Cereal grains, specifically wheat flour, maize flour and rice, are good vehicles for fortification because they
are available in large amounts in most countries around the world. The purpose of this paper is to review
the evidence for the public-health impact of fortification, describe challenges to worldwide fortification,
and list tools that are available to aid in the design, monitoring and evaluation of food-fortification
programs. There is strong and consistent evidence that folic-acid fortification of cereal grains improves
serum folate and reduces neural tube defects, and that iron-fortification increases serum ferritin levels.
The results for hemoglobin are equivocal: some studies report increases, others decreases, and others
no change in hemoglobin after cereal-grain fortification commenced with several nutrients. The two
main challenges to worldwide fortification are that many countries that could benefit from cereal-grain
fortification do not undertake this public-health intervention, and that few countries consistently report
monitoring or evaluation data that suggests they are keeping track of the implementation of fortification.
Finally, to overcome these challenges, many tools are available or under development to help with the
design, monitoring and evaluation of food-fortification programs. An Venez Nutr 2014; 27(1): 31-39.

Key words: Fortification, enrichment, cereal grains, wheat, impact, folate, ferritin, hemoglobin, anemia,
monitoring, evaluation.

Introduccion De los 197 paises del mundo, 167 tienen disponibilidad
de al menos 75 gramos/persona/dia de trigo, maiz o arroz
(2). Esto implica que la fortificacion de granos basicos
en estos 167 paises aportaria importantes nutrientes a la

La fortificacién (o el enriquecimiento) industrial de
alimentos con vitaminas y minerales comenzo6 hace 90
afos con la adicion de yodo a la sal (1). Hoy en dia los
derivados comerciales de algunos granos basicos como ~ dieta.

el arroz, el maiz y el trigo (arroz, harina de maiz y harina A la fecha, 78 paises requieren la fortificacion industrial
de trigo) son objeto de la fortificacion industrial, debido  de algtin grano bésico con al menos hierro o 4cido félico
a su alta disponibilidad a nivel mundial. (3). Especificamente, 77 requieren la fortificacion de
harina de trigo, 12 la fortificacién de harina de maiz y
" Emory Universit, Adanta EEUUL 5 la fortificacion del grano de arroz. De los paises que
Solicitar correspondencia a: Helena Pachén: helena.pachon@emory.edu requier en la fortificacion de harina con al menos hierro
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o acido félico, Australia no adiciona hierro y Nigeria,
las Filipinas, el Reino Unido y Venezuela no adicionan
acido folico.

Al describir los avances con la fortificacion de harina de
trigo y otros granos bdsicos, el objetivo es de revisar la
evidencia de impacto nutricional, los retos que enfrenta
esta intervencion y las herramientas disponibles o en
desarrollo para guiar el disefio, la implementacion,
el monitoreo y la evaluacién de la fortificacién de
alimentos.

Evidencia de impacto

La evidencia frente al impacto de la fortificacion se ha
estudiado de dos maneras: a través de estudios altamente
controlados (eficacia) y aquellos implementados en
la vida real (efectividad) (4). Los estudios de eficacia
demuestren que cuando un alimento fortificado se
consume hay mejoria en los indicadores bioldgicos de
los nutrientes adicionados al alimento como el hierro
(5), el zinc (6) y la vitamina D (7).

Numerosos estudios de efectividad demuestran que la
fortificacion de granos basicos con acido folico aumenta
la concentracién de folato sérico (Cuadro 1). Entre 1,2y
2,2 mg/kg acido félico se adiciond a la harina de trigo y
maizen estos estudios, que se enfocaron en; cuatro grupos
poblacionales: nifios de 2 a 15 afos de edad, mujeres en
edad fértil, adultos y la tercera edad, y una combinacién
de edades y géneros. Se reportaron datos de 12 paises
y la medicién post-fortificacién mas temprana se tomo
a los 6 meses de haber comenzado la fortificaciéon en
Chile (8). Una publicaciéon de Fiyi (9) y tres de los
EEUU (10-12) reportaron datos con representatividad
Todos los sub-grupos analizados, con la
excepcion de uno, reportaron un aumento en los niveles

nacional.

de folato sérico después de iniciado la fortificaciéon con
acido félico. El aumento tuvo un rango de 4,5 nmol/L
en mujeres iranies de edad fértil (13) a 27,5 nmol/L
en mujeres chilenas en edad fértil (14). El estudio que
mostr6 una disminucion en el folato sérico después de
la fortificacion fue la realizada en nifos de 2-15 afios de
edad en Uzbekistan (15).

La mayoria de estudios de efectividad demuestran
que la fortificacién de granos basicos con acido félico
disminuye la prevalencia de defectos del tubo neural
(DTN). Este efecto se ha resumido en varios escritos:
Blencowe et al (16), Castillo-Lancellotti et al (17) y
Rosenthal et al (18).

Muchos de los estudios de efectividad muestran que la
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fortificacién de granos basicos con hierro aumenta el
nivel de ferritina sérica en las personas que lo consumen
(Cuadro 2). En estos estudios, se adicion6 de 30 a 60
mg/kg de hierro, en forma de sulfato ferroso, fumarato
ferroso, hierro elemental y hierro electrolitico. Las
mediciones en el periodo de la post-fortificacion se
efectuaron entre 9 meses después del comienzo de la
fortificacion en Sudafrica (19) hasta 8 afos después de
su iniciacion en la provincia de Bushehr en Irdn (20).
De los 9 paises estudiados, solamente el de Fiyi (9)
tenia datos con representatividad nacional. Los grupos
poblacionales estudiados incluyeron nifios de 2-15 afios
de edad, mujeres en edad fértil y hombres entre 40-65
anos. Después del comienzo delafortificacion con hierro,
la mayoria de los estudios reportaron un incremento en
los niveles de ferritina sérica. El incremento fluctué entre
3,8 mcg/L en nifios de Mongolia (15) hasta 25 mcg/L en
mujeres de Fiyi (9). Los dos estudios que mostraron un
descenso en la concentracion de ferritina sérica después
del comienzo de la fortificacion con hierro se realizaron
en nifios de 2-15 afos en Uzbekistan (15) y en mujeres
sudafricanas (19).

Finalmente, estudios de efectividad han mostrado
resultados contradictorios en cuanto al impacto de la
fortificacion de granos basicos en la concentracion de
hemoglobina (Cuadro 3). La hemoglobina puede ser
afectada por varios factores, tanto nutricionales como
no-nutricionales (21-23). En los estudios evaluados, la
harina de trigo y maiz fue fortificada con hierro, acido
folico, tiamina, riboflavina, niacina, piridoxina y vitamina
A. Las mediciones en el periodo post-fortificacion
se tomaron entre 6,5 meses después de comenzar la
fortificaciéon en Australia (24) y 8 afos después de
iniciada la fortificacion en la provincia Bushehr de Irdn
(20). Se reportaron resultados de 10 paises; de estos, solo
los datos de Fiyi (9) tienen representatividad nacional.
Los grupos poblacionales evaluados incluyeron nifios
hasta los 15 afios de edad, mujeres en edad fértil, mujeres
embarazadas, hombres entre 40-65 aflos y toda persona
entre 0-55 anos de edad. Un total de 23 sub-grupos se
evaluaron; cada sub-grupo estd representado por una
fila en el Cuadro 3. Once de los sub-grupos reportd
un incremento en el nivel de hemoglobina después de
comenzar la fortificacién. El incremento vari6 entre
1 g/L en embarazadas brasilefias (25) y 21 g/L en nifios
de Tajikistan (15). Doce de los sub-grupos present6 una
disminucién en la hemoglobina después de iniciado
la fortificacién, o ningiin cambio en la hemoglobina
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Cuadro 1. Una comparacion de los niveles de folato sérico

antes y después de la iniciacion de la fortificacion con acido félico.

Referencia Pais Alimento Acido félico Grupo Duracién  Folato sérico Folato sérico
fortificado adicionado poblacional (afios) (nmol/L), (nmol/L),
(mg/kg) pre-fortificacién,  post-fortificacion,
mediaomediana  media 0 mediana
Tazhibayev Azerbaiyan Harina Harina Premium: Ninos 2 36 11,5
2008 (15) de trigo 1,5 Harina 2-15afos
Primera: 1,2
Tazhibayev Kazakstan Harina de trigo Igual que Nifios 5 3,6 10,6
2008 (15) Azerbaiyén 2-15afios
Tazhibayev Mongolia Harina de trigo Igual que Nifios 4 43 11,7
2008 (15) Azerbaiyan 2-15afios
Tazhibayev Tayikistan Harina de trigo Igual que Nifos 4 7,0 15,6
2008 (15) Azerbaiyan 2-15afos
Tazhibayev Uzbekistan Harina de trigo Igual que Nifos 4 194 16,3
2008 (15) Azerbaiyan 2-15 anos
Hertrampf Chile Harina de trigo 22 Mujeres en 1 9,7 37,2
2003 (14) edad fértil
NCHS EEUU Harina de trigo, 14 Mujeres en 5 14,2 36,7
2000 (10) pasta, harina edad fértil
de maiz
Abdollahi Iran Harina de trigo 1,5 Mujeres en 2 13,6 18,1
2011 (13) edad fértil
Liu Canada Harina de trigo, 1,5 Mujeres en 2 13,5 18,1
2004 (41) pasta, harina edad fértil
de maiz
Tacsan Chen Costa Rica Harina de trigo, 1,8,1,8,04 Mujeres en 4 22,8 358
2004 (42) harina de maiz, edad fértil
leche
Tacsan Chen Costa Rica Harina de trigo, 1,8,1,8,0,4 Mujeres en 4 21,7 283
2004 (42) harina de maiz, edad fértil,
leche rural
Modjadji Sudafrica Harina de trigo, No reportado Mujeres no 0,75 81 238
2007 (19) harina de maiz embarazadas
en edad fértil
(18-44 afios)
National Food Fiyi Harina de trigo 1,5 Mujeres en 5 18 26,6
and Nutrition edad fértil
Centre 2012 (9)
Jacques EEUU Harina de trigo, 1,4 Mayores de 45 3 104 22,6
1999 (43) pasta, harina de que no se
maiz suplementaban
con vitaminas
del complejo B
Jacques EEUU Harina de trigo, 1,4 Mayores de 45 3 26,5 128
1999 (43) pasta, harina de que se
maiz suplementaban
con vitaminas
del complejo B
Hirsch Chile Harina de trigo 22 Tercera edad 0,5 16,2 32,7
2002 (8)
Lawrence EEUU Harina de trigo, 14 Toda edad 4 28,5 423
1999 (44) pasta, harina de y género
maiz
Pfeiffer EEUU Harina de trigo, 1,4 Toda edad 5 16,7 41
2012 (12) pasta, harina de y género
maiz
Pfeiffer EEUU Harina de trigo, 14 Todaedad
2005 (11) pasta, harina de y género 5 12 29,7

maiz
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Cuadro 2. Una comparacion de los niveles de ferritina sérica

antes y después de la iniciacion de la fortificacion con hierro.

Referencia ~ Pais Alimento Hierro Forma de Grupo Duracién Ferritina Ferritina
fortificado & adicionado hierro poblacional (afios) sérica (mcg/L),  sérica (mcg/L),
nivel de (mg/kg) pre-fort. media  post-fort. media
extraccion 0 mediana 0 mediana

Tazhibayev ~ Azerbaiyan Harinadetrigo; — Harina Premium: Hierro Nifos 2 294 36,7

2008 (15) Harina 50, Harina electrolitico  2-15afios
Premium, 55-60% Primera: 40
Harina Primera,
hasta 72%

Tazhibayev ~ Kazakstin  Igual que Igual que Hierro Nifos 5 17,6 32,5

2008 (15) Azerbaiyan Azerbaiyan electrolitico  2-15afos

Tazhibayev ~ Mongolia ~ Igual que Igual que Hierro Nifios 4 38,0 41,8

2008 (15) Azerbaiyan Azerbaiyan electrolitico  2-15anos

Tazhibayev ~ Tayikistin  Igual que Igual que Hierro Nifios 4 32,8 484

2008 (15) Azerbaiyan Azerbaiyan electrolitico  2-15anos

Tazhibayev ~ Uzbekistan Igual que Igual que Hierro Nifos 4 31,2 25,7

2008 (15) Azerbaiyan Azerbaiyan electrolitico  2-15 aflos

Layrisse Venezuela  Harina de Harina de maiz: Harina Nifos de 7, 7 134 24,1

2002 (45) maiz precocida  Fumarato ferroso de maiz: 11y 15afios
&harina de trigo; 30 + hierro Fumarato
extracciéon no electrolitico 20 ferroso +
especificada Harina de trigo: hierro

Fumarato electrolitico

ferroso 20 Harina de
trigo:
Fumarato
ferroso
Trigo: 43,
Maiz: 37

Modjadji Sudifrica ~ Harinade 37 mg/kg Hierro Mujeres no 0,75 322 30,1

2007 (19) maiz y harina en comestibles electrolitico  -embarazadas
de trigo; de maiz, en edad
extraccion no 14 mg/kg fértil
especificada en harina (18-44 afios)

de maiz integral

National Fiyi Harina detrigo; 60 Hierro Mujeres en [ 51,7 76,7

Food and extraccion no elemental edad fértil,

Nutrition especificada 15-45 afios

Centre

2012 (9)

Sadighi Iran Harina de trigo; 30 Sulfato Mujeres de 8 32,8 419

2009 (20) (Bushehr)  extraccién no ferroso 15-49 afos,
especificada embarazadasy

no-embarazadas

Sadighi Iran Harina de trigo; 30 Sulfato Mujeres de 1,5 31,5 477

2009 (20) (Golestan)  extraccion no ferroso 15-49 anos,
especificada embarazadasy

no-embarazadas

Pouraram  Irdn Harina de trigo; 30 Sulfato Hombresno- 1,3 143,0 148,0

2012 (46) extraccion no ferroso anémicos,
especificada 40-65 aios
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Cuadro 3. Una comparacion de los niveles de hemoglobina
antes y después de la iniciacion de la fortificacion con varios nutrientes.

Referencia Pais Alimento Nutrientes Grupo Duracion Hemoglobina Hemoglobina
fortificado & (mg/kg) poblacional (afios) (g/L), pre-fort,, (g/L), post-fort.,
nivel de mediaomediana media 0 mediana
extraccion*

Assuncao Brasil Harina de trigo Iinerro 42, Nifos < 6 anos 4 113 111

2012 (47) y maiz Acido flico 1,5

Nestel Sri Lanka Harina de trigo NA Pre-escolares 2 119,7 127,1

2004 (26) (control) 9-71 meses

Nestel Sri Lanka Harina de trigo Hierro Pre-escolares 2 1222 126,3

2004 (26) (electrolitico) (electrolitico) 66 9-71 meses

Nestel Sri Lanka Harina de trigo Hierro Pre-escolares 2 1199 125,5

2004 (26) (reducido) (reducido) 66 9-71 meses

Nestel Sri Lanka Harina de trigo NA Escolares 2 129,1 1304

2004 (26) (control) 6-11 anos

Nestel Sri Lanka Harina de trigo Hierro Escolares 2 129,6 1284

2004 (26) (electrolitico) (electrolitico) 66 6-11 anos

Nestel Sri Lanka Harina de trigo Hierro Escolares 2 129,2 1299

2004 (26) (reducido) (reducido) 66 6-11 anos

Tazhibayev Azerbaiyn Harina de trigo Harina Premium: ~ Nifios 2 120 123

2008 (15) Hierro 2-15anos

(electrolitico) 50,
Zinc 22, Niacina 10,
Riboflavina 3,0,
Tiamina 2,0,
Acido folico 1,5
Harina Primera:
Hierro
(electrolitico) 40,
Zinc 17,6,
Niacina 8,
Riboflavina 2,4,
Tiamina 1,6,
Acido folico 1,2

Tazhibayev Kazakstan Harina de trigo Igual que Nifios 5 114 123

2008 (15) Azerbaiyan 2-15 afios

Tazhibayev Mongolia Harina de trigo Igual que Nifios 4 126 129

2008 (15) Azerbaiyan 2-15 afios

Tazhibayev Tayikistan Harina de trigo Igual que Nifios 4 107 128

2008 (15) Azerbaiyan 2-15 afios

Tazhibayev Uzbekistan Harina de trigo Igual que Nifios 4 119 132

2008 (15) Azerbaiyan 2-15 afios

Huo China Harina de trigo Hierro Mujeres 3 132,2 1357

2011 (48) (NaFeEDTAT)20,  20-60afios

Vitamina A 2,
Tiamina 3,5,
Riboflavina 3,5,
Niacina 35,
acido félico 1,
Zinc 25

NA: No aplica; Oz: onza
* El nivel de extraccion solo se especific en el estudio de Tazhibayev 2008 (15), ver Tabla 2 para el dato.
** Molineros pueden fortificar con sulfato ferroso, fumarato ferroso, hierro reducido, hierro electrolitico, NaFeEDTA y hierro
quelado bisglicinato.

t Seglin comunicacién personal con el Profesor Huo.
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Cuadro 3. Una comparacion de los niveles de hemoglobina

antes y después de la iniciacion de la fortificacion con varios nutrientes. (cont)

Referencia Pais Alimento Nutrientes Grupo Duracion  Hemoglobina Hemoglobina
fortificado & (mg/kg) poblacional (afios) (g/L), pre-fort,, (g/L), post-fort,,
nivel de media o mediana  media 0 mediana
extraccion*

Modjadji Sudafrica Harina de trigo Hierro (ver Tabla2), Mujeres no- 0,75 1355 140

2007 (19) y maiz Vitamina A, embarazadas

Tiamina, en edad fértil
Riboflavina, (18-44 afios)
Niacina, Piridoxina,
Zinc, Acido félico
Nestel Sri Lanka Harina de trigo NA Mujeres no- 2 124 1245
2004 (26) (control) embarazadas
en edad fértil
Nestel SriLanka Harina de trigo Hierro Mujeres no- 2 126,2 1259
2004 (26) (electrolitico) (electrolitico) 66 embarazadas
en edad fértil
Nestel Sri Lanka Harina de trigo Hierro Mujeres no- 2 120,7 1224
2004 (26) (reducido) (reducido) 66 embarazadas
en edad fértil

National Fiyi Harina de trigo Hierro Mujeres en 6 122 1242

Food and (elemental) 60, edad fértil,

Nutrition Zinc 30, 15-45 afos

Centre Acido félico 1,5,

2012 (9) Tiamina 6,

Riboflavina 2,

Niacina 55
Sadighi Iran Harina de trigo Hierro Mujeres 8 136 129
2009 (20) (Bushehr) (sulfato 15-49 anos,

ferroso) 30, embarazadas y

Acido félico 1,5 no-embarazadas
Sadighi Iran Harina de trigo Hierro Mujeres L5 129 125
2009 (20) (Golestan) (sulfato 15-49 afios,

ferroso) 30, embarazadas y

Acido félico 1,5 no-embarazadas

Fujimori Brasil Harina de trigo Igual que Embarazadas 1-3 118 119

2011 (25) y maiz Assuncao 2012 (47)

Pouraram Iran Harina de trigo Hierro (sulfato Hombres no 1,33 142 145

2012 (46) ferroso) 30 -anémicos

40-65 anos

Kamien Australia Harina de trigo Hierro (sulfato Personas 0,54 131 134
1975 (24) ferroso): 0-55 afios

10,0 mg/8 oz pan,

Tiamina:

1,1 mg/8 oz pan,

Niacina:

11,0 mg/8 oz pan

NA: No aplica; Oz: onza
* El nivel de extraccion solo se especificé en el estudio de Tazhibayev 2008 (15), ver Tabla 2 para el dato.
** Molineros pueden fortificar con sulfato ferroso, fumarato ferroso, hierro reducido, hierro electrolitico, NaFeEDTA y hierro
quelado bisglicinato.

t Seglin comunicacién personal con el Profesor Huo.
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frente a un grupo control (como se vio en 9 sub-grupos
de Nestel et al(26)). La fortificacion de granos basicos
con nutrientes que pueden afectar hemoglobina (e.g.
hierro, zinc, acido folico, tiamina, riboflavina, niacina,
piridoxina, vitamina A) no necesariamente aumentd
la hemoglobina. Esto se puede deber a varios factores:
la biodisponibilidad y la cantidad de nutriente que se
adiciond durante la fortificacién no fue la adecuada, y
hubo causas no-nutricionales de la anemia que no se
pueden mejorar adicionando nutrientes a la dieta, entre
otros.

Retos

Hay importantes retos para la fortificaciéon en el mundo.
Primero, muchos paises que actualmente no fortifican,
se podrian beneficiar de la fortificacion industrial
de granos basicos. Por ejemplo, hay varias regiones
europeas que tienen tasas elevadas de DTN (27): Paris
(Francia), Mainz (Alemana), Malta, Vaud (Suiza),
Ucrania y el Reino Unido tienen tasas de DTN mayores
a 10 por 10.000 nacimientos. Y en estas regiones, no
se fortifica de manera obligatoria la harina de trigo,
el grano mas abundante en la regién (28). Segundo,
son pocos los paises que demuestran desarrollar la
fortificacion de granos basicos de una manera confiable
y continua. Es decir, falta un monitoreo regular, con
resultados disponibles publicamente, que contribuyan
a realizar ajustes a los programas de fortificacién. Se
pueden citar pocos ejemplos de publicaciones puntuales
Guatemala (29), Palestina (30) y continuas Chile (31-33)
de los resultados del seguimiento de estos programas
nacionales.

Herramientas

Para guiar el disefio, la implementacién, el monitoreo y
la evaluacion de la fortificacion de alimentos, hay varias
herramientasdisponiblesoendesarrollo. LaOrganizacion
Mundial de la Salud (OMS) tiene recomendaciones para
la fortificacion de harina de trigo (34); se espera que
éstas se actualicen en el afio 2015. Ademas, se espera
que la OMS emita recomendaciones para la fortificacion
de harina de maiz y grano de arroz en el afno 2014. La
Comunidad de Salud de los paises del Este, Centro y Sur
de Africa elaboré una serie de manuales (disponible en
castellano) que describe cdmo efectuar el monitoreo de
programas de fortificacion (35). La prueba de mancha
de hierro permite evaluar, rapidamente y a bajo costo,
la presencia de hierro adicionado a la harina (36-
38). La International Clearinghouse for Birth Defects

Surveillance and Research esta construyendo guias
para el disefio de sistemas de seguimiento de defectos
de nacimiento (como los DTN) que puedan indicar el
éxito de la fortificacion con dcido félico. También ofrece
capacitaciones sobre el uso de sistemas de seguimiento
de defectos de nacimiento (39). Finalmente, se pueden
adicionar preguntas a encuestas nacionales como las de
demografia y salud, para evaluar la cobertura, calidad
y dosis-respuesta entre el consumo de alimentos
fortificados y biomarcardores (40).
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