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1. INTRODUCCION

Los cereales son la principal fuente de energia para la poblacion mundial, especialmente
en paises en vias de desarrollo, donde pueden suponer hasta un 60% de la ingesta caldrica
diaria (FAO, 2003). Sin embargo, en sus versiones mas consumidas, son pobres en hierro,
por lo que en poblaciones donde basan su dieta en ellos, excluyendo otros alimentos ricos

en micronutrientes, existe una alta prevalencia a padecer deficiencia de hierro.

En este trabajo se propone la biofortificacién en hierro de cereales como opcion eficaz
para paliar la deficiencia de hierro existente y ampliamente distribuida por todo el mundo,
tanto en paises industrializados como, con mas incidencia y severidad, en paises de bajos
recursos. Se estima que unas cinco mil millones de personas son hierro-deficientes y unas
dos mil millones de personas padecen anemia por deficiencia de hierro en todo el mundo.
Ademas, en muchas poblaciones de Africa central y en el Sudeste Asiatico, se calcula que

mas de un 50% de mujeres embarazadas la padecen (WHO, 2000).

El hierro es un micronutriente esencial para el ser humano y su deficiencia puede
conllevar graves perjuicios para la salud. Puede causar anemia, la cual se caracteriza por
una incapacidad para llevar suficiente oxigeno a los tejidos. Empeora la capacidad fisica,
afecta al sistema inmune, en bebés y nifios repercute en la capacidad de atencion, memoria
y aprendizaje. Ademas, durante el embarazo supone inconvenientes tanto para la madre
como para el futuro neonato (FAO/WHO, 2005).

Dentro de las posibles opciones para solucionar este problema global, la biofortificacion
presenta varias ventajas respecto a las otras, como la posibilidad de aplicacion en paises
del tercer mundo donde no tienen recursos para adquirir productos comerciales
fortificados. Durante el desarrollo de este escrito, se describe en detalle la biofortificacion
de los tres cereales mas producidos y consumidos del mundo: maiz, arroz y trigo, asi
como los posibles abordajes para su consecucion, caracteristicas y efectos en la

acumulacién de hierro en el grano.



2. ANTECEDENTES

2.1. IMPORTANCIA DEL HIERRO EN LA SALUD HUMANA

El hierro es un micronutriente esencial para el ser humano, ya que tiene numerosas
funciones vitales en el organismo. Es esencial para la produccion de hemoglobina,
proteina de los globulos rojos que transporta oxigeno a través de la sangre, tiene un papel
importante en el metabolismo oxidativo, asi como en la sintesis de ADN y en el sistema
inmune, ademas de ser una parte integrada de importantes sistemas enzimaticos y vias de
sefializacion en muchos tejidos (FAO/WHO, 2005).

La mayor parte del hierro del organismo se encuentra en la hemoglobina de los eritrocitos,
pero esta presente en todas las células. Es reversiblemente almacenado dentro del higado
como ferritina y hemosiderina mientras es transportado por el cuerpo mediante la proteina
transferrina (FAO/WHO, 2005).

En la dieta humana las principales fuentes de hierro son la hemoglobina y mioglobina
procedentes de carnes y pescados, ricos en hierro hemo, y cereales, legumbres, frutas y
vegetales, ricos en hierro no hemo. A su vez, el hierro ingerido puede ser mas 0 menos
biodisponible, entendiendo como biodisponibilidad la proporcién de este hierro que es

absorbido y resulta disponible para su uso o reserva (FAO/WHO, 2005).

La biodisponibilidad del hierro depende de factores fisioldgicos del individuo como sus
niveles de hierro, deficiencias nutricionales, infecciones o desérdenes genéticos y de
factores de la dieta, ya que hay factores potenciadores de la absorcion de hierro como el
acido ascorbico (vitamina C) o tejidos musculares de carnes rojas, aves y pescados y
factores inhibidores como los fitatos, compuestos fendlicos, calcio o proteinas. Por lo
tanto, en cuanto a la dieta se podria decir que la absorcién de hierro depende del balance
entre la cantidad y los factores potenciadores e inhibidores presentes (Hurrell & Egli,
2010).



Ademaés del escaso consumo de hierro en la dieta, una causa comun de la deficiencia de
hierro es el alto consumo de &cido fitico. Quimicamente, los fitatos son sales de
hexafosfato de inositol y sirven como forma de almacenamiento de fosfatos y minerales.
Estos inhiben fuertemente la absorcion de hierro, incluso en pequefias cantidades. Se
encuentran en gran concentracion en el salvado de cereales, suponiendo
aproximadamente un 90% de los fitatos presentes en las dietas norteamericanas y
europeas. Su capacidad inhibitoria de la absorcion de hierro disminuye en gran medida
su biodisponibilidad, por lo que favorece la aparicion de deficiencias de hierro,

principalmente en lugares con una dieta basada en cereales (FAO/WHO, 2005).

La ingesta recomendada de hierro difiere entre grupos de poblacién, segun sexo y edad,
y entre distintos grados de biodisponibilidad del hierro en la dieta, de acuerdo con lo
anteriormente explicado. En la siguiente figura se recogen los valores de ingestas

recomendadas por la FAO:

Tabla 1.
Ingesta de hierro recomendadas (mg/dia) para diferentes biodisponibilidades
(FAO/WHO, 2005):

Recommended nutrient intake

h Cme/day)
Age weight for a dietary iron bioavailability of

Group (years) (kg) 15% 12% 10% 5%
Infants and 0.5-1 9 6.2° 7.7° 9.3¢ 18.6°
children 1-3 13 3.9 4.8 5.8 11.6
4-6 19 4.2 5.3 6.3 12.6

7-10 28 59 7.4 8.9 17.8

Males 11-14 45 9.7 12.2 14.6 29.2
15-17 64 12.5 15.7 18.8 37.6

18+ 75 9.1 11.4 13.7 27.4

Females 11-14° 46 9.3 11.7 14.0 28.0
11-14 46 21.8 27.7 32.7 65.4

15-17 56 20.7 25.8 31.0 62.0

18+ 62 19.6 24.5 29.4 58.8

Postmenopausal 62 7.5 9.4 11.3 22.6
Lactating 62 10.0 12.5 15.0 30.0




Se puede observar que, a menor biodisponibilidad, una mayor cantidad de hierro es
necesaria para suplir los requerimientos fisioldgicos. Por este motivo es importante una
dieta variada y con buen balance entre factores potenciadores e inhibidores de la
absorcion de hierro, hecho que resulta dificil sobre todo en poblaciones con bajos
recursos, donde presentan una mayor prevalencia a deficits en hierro. También presentan
una mayor prevalencia las mujeres en edad fértil, ya que tienen unas mayores pérdidas de
hierro debido a la menstruacién (FAO/WHO, 2005).

2.2. DEFICIENCIA DE HIERRO

El organismo tiene algunos mecanismos para mantener el balance de hierro y prevenir su
deficiencia, principalmente accediendo a sus reservas. Llegado a un punto critico, se
desarrolla la deficiencia de hierro. Lo que ocurre durante el desarrollo de un balance
negativo de hierro, en sujetos que ya no tienen hierro movilizable en sus reservas, es que
habra una disminucion de la produccion de hemoglobina, con un resultante decremento
del namero de gldbulos rojos en sangre, lo que se denomina anemia. La anemia comienza
a ser grave cuando existe cierta incapacidad para llevar suficiente oxigeno a los tejidos
(FAO/WHO, 2005).

La causa mas frecuente es una insuficiente ingesta de hierro en la dieta, la cual no cubre
los requerimientos fisiologicos. Es uno de los déficits nutricionales més frecuentes en el
mundo, la OMS estima que unos dos mil millones de personas padecen anemia en todo
el mundo, entre las cuales presentan mayor vulnerabilidad y prevalencia mujeres y nifios
(Kennedy et al., 2003).

En poblaciones que soportan largas temporadas con deficiencia de hierro se ha visto una
reduccidn de la capacidad fisica, recuperable con una posterior ingesta normal de hierro.
Afecta también al sistema inmune, ya que influye en la sintesis de células de este sistema
de defensa, por lo que aumenta la vulnerabilidad frente a infecciones. En bebés y nifios
existe una relacion negativa entre la deficiencia en hierro y el comportamiento, la

capacidad de atencion, la memoria y el aprendizaje (Kennedy et al., 2003).



La deficiencia durante el embarazo puede suponer severas consecuencias tanto para la
madre como para el feto, ya que las mujeres hierro-deficientes tienen mayor riesgo de
mortalidad durante el parto y existe una mayor incidencia de neonatos con bajo peso
corporal. Ademas, la falta de hierro durante fases tempranas del desarrollo del cerebro
puede suponer dafos irreparables en células cerebrales (Kennedy et al., 2003). En la
siguiente figura se representa un mapa en el que se indican las zonas del mundo con mayor

prevalencia de anemia por deficiencia de hierro en mujeres embarazadas:
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e: World Health Organization (via World Bank) OurWorldInData.org/micronutrient-deficiency/ « CC BY

Figura 1: Prevalencia global de anemia en mujeres embarazadas (Ritchie & Roser, 2017).

Podemos observar que la mayor prevalencia se encuentra en gran parte de Africa central
y en el Sudeste Asiatico, con méas de un 50% de mujeres embarazadas afectadas. Coincide
con zonas donde viven muchas poblaciones de bajos recursos, en las cuales su
alimentacion se basa casi exclusivamente en cereales como arroz 0 maiz, con bajo

contenido en hierro.



2.3. POSIBLES SOLUCIONES. BIOFORTIFICACION

Debido a la problematica ya comentada que supone a nivel mundial la deficiencia de
hierro, tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo, es de gran importancia

el estudio y la aplicacion de alternativas que puedan paliar el problema.

La deficiencia de hierro puede ser solventada mediante: suplementacion, fortificacion de
productos alimentarios o mejora de la educacion nutricional de la poblacién para
incrementar la cantidad de hierro absorbido en la dieta, mejorando su biodisponibilidad
por su contexto en la dieta. Dependiendo del pais que se trate, serd mejor una solucion u
otra (Huang et al., 2012).

Conociendo la realidad mundial y las dificultades que entrafia, la biofortificacion en
hierro se antoja como una gran opcién para mejorar la salud y el bienestar de muchas

poblaciones, sobre todo las que basan su alimentacion en el consumo de cereales.

La biofortificacion consiste en la mejora del valor nutricional y mineral de los cultivos
con el propdsito especifico de mejorar la nutricion humana, consiguiendo la produccion
de variedades de cultivos con mayor contenido de determinados nutrientes, en este caso
de hierro, o bien con una mayor biodisponibilidad. Es un método econémico y eficaz,
mientras que la fortificacion convencional requiere de aditivos artificiales, la
biofortificacion implica la sintesis o acumulacion de hierro por parte de la planta. Es
posible mediante practicas agronémicas, mejora convencional o biotecnologia moderna
(Huang et al., 2012).



2.4. ;POR QUE BIOFORTIFICAR CEREALES?

Un cereal es una planta graminea cultivada principalmente por su grano, muy utilizada
en la alimentacion humanay animal. Los cereales méas producidos y que mas contribuyen
a la alimentacién humana son el maiz, arroz y trigo, pero existen multitud de ellos como
la cebada, avena, mijo, centeno, sorgo y muchos mas. Gracias a su contenido en almidén,
carbohidratos de descomposicion lenta y vitaminas, fibra dietética, proteinas y minerales
(en sus versiones integrales) son la fuente mas importante de energia y nutrientes y han
sido, por lo tanto, un elemento indispensable para la alimentacion de la humanidad a lo

largo de la historia (Espinoza, 2018).

Actualmente los cereales tienen presencia en todo el mundo, en los cinco continentes. Su
mayor o menor nivel de produccién depende de las posibilidades que ofrece la agronomia
y la demanda de la poblacion. En cuanto a los tres cereales mas cultivados y consumidos
por los humanos: se estima que el arroz ocupa aproximadamente 165 millones de
hectareas, el maiz 197 y el trigo 222 (Orus, 2022). Se calcula que juntos proveen el 60%
de las calorias necesarias en la dieta diaria, por lo que podria decirse que “alimentan al
mundo” y son el sostén de la humanidad, principalmente en el mundo subdesarrollado

(FAO, 2003).

Segun la FAOQ, en 2021 se produjeron y consumieron aproximadamente 2800 millones de
toneladas de cereales, de los cuales los siguientes tres cereales suponen un 89% (FAO,
2022):

Maiz: ampliamente distribuido por todo el mundo, con una produccion total anual (2021)
de 1192 millones de toneladas y un consumo de 1197, la mayor de todos los cereales. Es
la base de la alimentacion de los pueblos centroamericanos. Las variedades de mayor
importancia en alimentacion humana son el maiz “duro” y el “dentado” amarillo o blanco
(Espinoza, 2018). Aporta principalmente energia por su alto contenido en carbohidratos,
el contenido en hierro de su grano es de 0.5mg por 100g, lo que supone un 3% de la
ingesta diaria recomendada (USDA, 2019).



Arroz: Alimento basico para mas de la mitad de la poblacion mundial, segundo cereal
mas cultivado después del maiz, con una produccion y consumo anual (2021) de 520
millones de toneladas. Los mayores consumidores a nivel mundial son Asia del este, Asia
del Sur, Sudeste asiatico y Africa Subsahariana, donde muchas poblaciones basan la
mayoria de su dieta en este alimento. Su valor nutricional difiere segun se consuma el
grano entero (“arroz integral”) o el grano desprovisto de la céscara, el salvado y el
germen, estructuras en las que se concentran la mayoria de los micronutrientes del grano,
como el hierro, (“arroz blanco”). Debido a la mayor vida util del arroz blanco, este es el
gue mas se consume, conllevando serias deficiencias a las poblaciones que basan su dieta
en él y excluyen otro tipo de alimentos ricos en micronutrientes (Espinoza, 2018).
Principalmente proporciona energia, debido a su alto contenido en almidén, carbohidrato
complejo. El contenido en hierro del arroz integral es de 1.8mg, lo que supone un 10% de
la cantidad diaria recomendada. Sin embargo, la cantidad de hierro presente en el grano
de arroz blanco es 0.8mg por cada 100g, un 4% de la ingesta diaria recomendada (USDA,
2019).

Trigo: es cultivado en todo el mundo debido a su versatilidad en cuanto a condiciones
climaticas. Los productos derivados de este cereal, principalmente la harina, han sido el
alimento basico de poblaciones de Europa, Norte de Africa y Asia durante varios
milenios. Es uno de los cereales que se denominan panificables, debido a que contiene
gluten, proteina que permite la elaboracién de pan. En 2021 tuvo una produccion de 777
millones de toneladas y un consumo de 779 (Espinoza, 2018). Al igual que sucede con el
arroz, existen diferencias entre la harina de trigo integral y la harina refinada, siendo esta
la mas consumida. En su valor nutricional, predomina el aporte de carbohidratos, de la
misma manera que el resto de los cereales refinados. Presenta un contenido de hierro muy
pobre, 0.2mg por cada 100g, representando un 1% de la cantidad diaria recomendada
(USDA, 2019).



En la siguiente figura se representa de manera grafica la cantidad de hierro, por 100g,
presente en las formas mas consumidas de los tres cereales anteriormente comentados,
frente a la cantidad diaria recomendada (CDR) segun una estimacién promedio para una
dieta de 2000 Kkcal.,, aunque difiere significativamente dependiendo de su
biodisponibilidad y el grupo de edad, sexo o demaés factores individuales que afecten a
los requerimientos de hierro en el que se encuentre el sujeto, segun National Institutes of
Health (NIH, 2022):
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Figura 2: Representacion grafica de la cantidad presente de hierro en arroz, trigo y maiz
frente a una CDR promedio (USDA, 2019; NIH, 2022)

Debido a la pobreza en hierro de los cultivos alimentarios basicos, comentada
anteriormente, las poblaciones con bajos recursos del mundo que subsisten con una dieta
monotona de cereales son muy prevalentes y vulnerables a las enfermedades causadas por
esta deficiencia de hierro. Es por esto por lo que, la biofortificacion en hierro de cereales

es un método eficaz, econdmico y sostenible para paliar esa deficiencia global.



3. BIOFORTIFICACION EN HIERRO DE CEREALES

La biofortificacion de cultivos de cereales se puede llevar a cabo mediante tres abordajes
distintos: la intervencion o practicas agronomicas, la mejora vegetal y la ingenieria

genética (Huang et al., 2012).

Biofortificacion de
cultivos
I |

Intervencion ; . . Ingenieri
= ,e ¢10 Fitomejoramiento g¢ ,‘? d

Agronoma Genética
Incremento Incremento Decremento
concentracion concentracion concentracion
de Fe potenciadores antinutrientes

Figura 3: Representacién esquematica de los distintos abordajes posibles para la
biofortificacion de cultivos.

En los tres abordajes se busca: incrementar la concentracion de hierro en los tejidos
comestibles de los cultivos, sélo mediante mejora vegetal e ingenieria genética se
consigue ademas aumentar la cantidad de compuestos potenciadores de la absorcion de
hierro y/o disminuir el contenido de antinutrientes, que inhiben la absorcion de hierro
(Huang et al., 2012).
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3.1. PRACTICAS AGRONOMICAS

Los agricultores han aplicado tradicionalmente fertilizantes minerales al suelo para
mejorar la salud de las plantas, pero dentro de algunos limites, se puede seguir la misma
estrategia para incrementar la acumulacién mineral, en este caso de hierro, dentro de los
granos de cereales para propositos nutricionales (Rengel, Batten, & Crowley, 1999). En
cuanto a esos limites se puede destacar que, esta estrategia solo funciona si la deficiencia
de hierro del grano es consecuencia de la ausencia del mineral en el suelo y si el
fertilizante contiene el mineral rapida y facilmente movilizable. De hecho, aunque la
planta llegue a ser capaz de captar y almacenar el hierro, puede que lo acumule en las
hojas pero no en las semillas, o acumularlo de una forma no disponible, sin tener de esta

manera impacto en la nutricion humana (Frossard et al., 2000).

En el suelo, el hierro tiene una muy baja movilidad, ya que se une rapidamente a particulas
del suelo, siendo inaccesible para la planta. Por lo tanto, cuando se aplica como
fertilizante en la forma de sulfato de hierro (11) o FeSO,, manera convencional en la que
se aplica, ese Fe (I1) se convierte a Fe (111), pasando a ser indisponible para la absorcién
de la planta. Por ello, el uso de prebidticos como quelatos de hierro o nitrégeno junto con

los fertilizantes de hierro podria mejorar la absorcion de la planta (Huang et al., 2012).

En suelos pobres, carentes de macronutrientes para la planta como nitrégeno, fosforo y
potasio, la aplicacion de fertilizantes NPK (ricos en estos tres elementos) pueden
promover la captura de hierro, aunque esto también depende de otros factores del suelo
como el pH (Rengel et al., 1999). Ademas, la removilizacion de nitrégeno e hierro desde
tejidos vegetativos de la planta a la semilla es llevada a cabo por mecanismos similares,
mostrando una correlacion positiva entre las concentraciones de hierro y nitrégeno en el
grano. En consecuencia, la mejora de los niveles de nitrégeno en cereales resulté en un
aumento significativo de la acumulacion de hierro en brotes (Waters et al., 2009). La
disponibilidad del hierro en la rizosfera también puede ser incrementada por la
acidificacion del suelo con azufre elemental, con el beneficio afiadido de la fertilizacion

con azufre de los cultivos (Huang et al., 2012).
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Por otro lado, se ha visto que la fertilizacion méas efectiva para la captacion de hierro
podria ser, a diferencia de las comentadas anteriormente, via foliar. La aplicacion foliar
con spray de FeSO, o quelatos de hierro permiten la captacion directa de hierro a través
de las hojas. Aunque la fertilizacion foliar incrementa el rendimiento del cultivo en mayor
medida que el contenido de hierro en el grano, podria ser una practica de fertilizacion que

puede aumentar el contenido de hierro en los granos (Rengel et al., 1999).

Entre las practicas agronomicas para la biofortificacion en hierro se encuentra el uso de
sideroforos, compuestos quelantes de metales sintetizados y secretados por
microorganismos en respuesta a deficiencias de hierro. Los microorganismos del suelo y
las interacciones entre estos y las plantas tienen un rol fundamental en la captacion de
nutrientes de las plantas, principalmente a través de sus efectos sobre la solubilizacion de
metales, como el hierro, en la rizosfera. Los sider6foros se acumulan en mayores
concentraciones en la rizosfera, y se ha demostrado que proporcionan hierro a las plantas
cuando se suministran a concentraciones similares a las utilizadas para el suministro de

Fe con agentes quelantes sintéticos como EDTA o EDDHA. Algunos sideréforos
fangicos, como la rizoferrina y el &cido rodotorulico, son facilmente utilizados por las
plantas y se ha estudiado su uso como biofertilizantes de micronutrientes. Aunque estos
compuestos no se produzcan en altas concentraciones en la rizosfera, su produccién
durante la descomposicion de la materia orgdnica puede movilizar cantidades

significativas de Fe para las plantas (Rengel et al., 1999).

Al igual que otras estrategias para paliar la deficiencia de hierro, como la suplementacién
y fortificacion de productos alimentarios, la intervencion agrondémica para biofortificar
cultivos de cereales en hierro, es una buena opcion sélo en ciertas situaciones concretas
0 en combinacidn con otras estrategias. Requiere del cumplimiento de précticas como la
fertilizacion periddica y depende de la infraestructura y la accesibilidad a los productos
necesarios (Cakmak, 2008). Ademas, el uso de fertilizantes supone un coste econémico,
haciendolo menos disponible para poblaciones con bajos recursos, y el aumento de su uso

preocupa por el impacto que puede causar al medioambiente (Gomez-Galera et al., 2010).
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3.2. MEJORA VEGETAL

Los programas de mejora de plantas se centran en incrementar el nivel y la
biodisponibilidad de minerales, como el hierro, en cultivos usando su variabilidad
genética natural. Esto se consigue cruzando las plantas de mejor rendimiento y
seleccionando las que tienen rasgos favorables a lo largo de muchas generaciones, por lo
que se limita a los genes que pueden proceder de plantas sexualmente compatibles
(GOomez-Galera et al., 2010).

Existe una significativa variacién en el contenido de hierro entre especies (Tabla 2) e,
incluso, entre variedades dentro de una misma especie (Tabla 3). Esta alta variabilidad
genética en cuanto al contenido de hierro de las partes comestibles de cereales y la
genética relativamente simple que actla en sus procesos de acumulacion, llevan a creer
que pueden ser explotadas a través de programas de mejora para producir variedades de
cultivo enriquecidas en hierro (Frossard et al., 2000).

Tabla 2.
Variacion en mg/kg de peso seco del contenido de hierro de los tres principales cereales
(Frossard et al., 2000):

n (cultivares testados)  Fe (mg/kg peso seco)

Trigo 170 25-56
Maiz 126 13-160
Arroz integral 1138 7-23
Arroz pulido 286 4-29

Las variedades modernas de arroz y trigo tienen una menor concentracién de hierro en
sus granos que las variedades tradicionales, debido a que la mejora de cultivo ha estado
seleccionando variedades con el mayor rendimiento de produccidn, mejor resistencia a
infecciones y otros rasgos relevantes en su comercializacion, pero no a mejorar la
concentracion de micronutrientes en el grano. Por tanto, una opcion posible para aumentar
los niveles de hierro en el grano podria ser la inclusion en programas de mejora de

variedades tradicionales o progenitores silvestres de cultivos que tienen una mayor
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capacidad para acumular hierro en las partes comestibles de la planta (Frossard et al.,
2000). Para arroz, maiz y trigo, hay accesiones que producen grano con concentraciones
de Fe y Zn que son al menos el doble de las variedades més cultivadas (White & Broadley,
2005).

Tabla 3.
Variacion en mg/kg del contenido de hierro de diferentes variedades y cultivos dentro de

una misma especie, para arroz, trigo y maiz (White & Broadley, 2005):

Trial Accessions Iron (mg kg™)
Rice (Oryza sativa) grain
Core collection Field 1138 624
Transgenic (ferritin) Glasshouse 11 16-35
Non-transgenic Glasshouse 1 15.7
Selected genotypes Hydroponic 10 13-22
Wheat (Triticum spp.) grain
Selected genotypes Field 324 25-73
Triticum dicoccoides Field 518 15-94
Triticum dicoccoides Glasshouse 111 21-91
Selected genotypes Hydroponic 28 80-368
Maize (Zea mays) grain
Core collection Field 1814 10-63
Mid-altitude inbred lines Field 60 15-159
Low-altitude inbred lines Field 49 14-134
Selected genotypes Field 90 14-26
Advanced lines Field 20 16-19
Elite varieties Field 49 1724
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Por otra parte, el procesamiento post-cosecha puede ser considerado para optimizar las
estrategias de biofortificacion. Las concentraciones de hierro mas altas se encuentran en
el salvado, por lo que la molienda o el pulido puede eliminar grandes cantidades de hierro
en el cereal y la cantidad de esas pérdidas es genotipo-dependiente (White & Broadley,
2005).

Este problema fue evidente cuando se probd la efectividad de un cultivar de arroz alto en
hierro en un ensayo de alimentacién en el que mujeres filipinas consumian arroz rico en
hierro (3.21 mg/kg) o una variedad local y (0.57 mg/kg) durante 9 meses. Posiblemente
porque ese arroz rico en hierro sélo aportaba 1,5 mg de hierro més al dia en la dieta, no
se apreciaron beneficios en cuanto a los niveles de hierro de las mujeres (Haas et al.,
2005).

La mejora de cultivos alimentarios es el objetivo principal de diferentes consorcios
internacionales, como HarvestPlus, que busca combatir la malnutricion de
micronutrientes a través de procesos de biofortificacion, como la produccién y
diseminacion de variedades de arroz ricas en hierro por Latinoamérica y El Caribe.
Aunque aun es necesario realizar ensayos a gran escala de eficacia en la poblacion

humana (Huang et al., 2012).

También se han detectado genotipos mutantes de baja concentracion de acido fitico en
maiz y arroz. Estas reducciones pueden incrementar la absorcién de hierro en dietas que
contienen bajas cantidades de carne y acido ascérbico, aunque el contenido de fitatos
deberia bajar méas de un 90% para incrementar la absorcién de hierro en las dietas basadas

en cereales de muchos paises del tercer mundo (White & Broadley, 2005).
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3.3. INGENIERIA GENETICA

En este enfoque de biofortificacion de cereales se usan técnicas de biotecnologia
avanzada para introducir genes directamente en las variedades de cultivo. Los genes
pueden provenir de cualquier fuente, no solo de plantas, como animales y
microorganismos, incluso pueden ser artificiales y son disefiados para: mejorar la
eficiencia con la que se movilizan los minerales en el suelo y la eficiencia con la que la
planta los capta a traves de sus raices, optimizar su transporte desde las raices hasta los
tejidos de almacenamiento (principalmente el grano), incrementar la capacidad de estos
tejidos de almacenamiento para acumular hierro en una forma que no sea perjudicial para
la planta y que sea biodisponible para los humanos, reducir la concentracion de
compuestos antinutrientes y aumentar la de potenciadores de la absorcion de hierro
(Gomez-Galera et al., 2010). Las plantas, principalmente, son transformadas con genes
que codifican transportadores, reductasas y otras enzimas involucradas en la biosintesis
de fitosideréforos (Bauer & Bereczky, 2003), como se explicard con mas detalle

posteriormente.

Las mayores ventajas de la ingenieria genética frente a la mejora vegetal convencional
son la diversidad de fuentes de informacidn genética, la rapidez con la que variedades
modificadas pueden ser generadas y el hecho de que los rasgos nutricionales para
diferentes minerales puedan acumularse en la misma planta sin necesidad de programas

de cultivo altamente complejos (Zhu et al., 2007).
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A continuacién, se describiran algunas estrategias con las que se intentd incrementar el
contenido de hierro en el grano de cereales, principalmente arroz, mediante el desarrollo

de plantas transgénicas, las cuales se esquematizan en la siguiente figura:

Q’- £ Approach 1
Ferritin )@ Endosperm specific
@ S - expression of ferritin
) W ferH1, H2, Pvfemitii
Methionine “ (Soyfe SoyferH2, Pvferritin)
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Oslﬁoz Mohamre (VY Enhanced expression of Fe(ll)-NA
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OH

Figura 4: Representacion esquematica de siete estrategias para incrementar el contenido
en hierro de la semilla de arroz (Masuda et al., 2013).

1. Mejora de la capacidad de almacenamiento de hierro en los granos mediante la
expresion de SoyferH1, gen codificante para ferritina, proteina de almacenamiento de
hierro, bajo el control de un promotor especifico del endospermo. El hierro almacenado
en la ferritina esta en una forma adecuada para ser absorbido por el tracto gastrointestinal
humano, por lo que es una 6ptima fuente del mineral, que podria paliar la deficiencia de

hierro en humanos (Lonnerdal, 2009).
Mediante el uso de OsGluB1, promotor especifico del endospermo, se expreso SoyferH1
en un cultivar alto en hierro de la variedad Indica y se generaron plantas transgénicas de

arroz. Se plantaron en suelo, en invernadero, y se obtuvo un incremento en el contenido
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de hierro en la semilla descascarillada de hasta 3.7 veces respecto a las plantas no

transformadas (Tabla 4) (Vasconcelos et al., 2003).

El uso de mas de un promotor para potenciar la expresion de ferritina en semillas de arroz
no resultd en un incremento del contenido de hierro, respecto al uso de un solo promotor
especifico del endospermo (Qu et al., 2005). Ademaés, se observé que la exclusiva
introduccién del gen de la ferritina producia sintomas de deficiencia de hierro en las hojas,
que se volvian cloroticas, por lo que se dedujo que posiblemente la sobreexpresion de la
ferritina no sea suficiente para incrementar la concentracion de hierro en granos de arroz
(Masuda et al., 2013).

Normalmente, la cantidad de hierro en el endospermo de la semilla de arroz es mucho
menor que en otros tejidos de la planta como las hojas, raices o tallos. El hierro en la
semilla descascarillada sélo representa un 0.5% del hierro total de las partes aéreas de la
planta. Esto es debido a la baja capacidad por parte de la planta para translocar el hierro
al endospermo, ya que existe un fuerte sistema de regulacion para controlar este transporte
(Masuda et al., 2008).

Por tanto, ademas de un mayor almacenamiento de hierro en las semillas, se requiere una
mejora de la absorcion de hierro del suelo y una mayor translocacion dentro del cuerpo
de la planta (Masuda et al., 2013). Las siguientes estrategias proponen formas de mejorar

estos fendbmenos.

La ferritina recombinante de la soja se ha expresado en varios cultivos de cereales, como
el maiz, bajo el control de un promotor especifico del endospermo. Se obtuvieron semillas
en las que el contenido de hierro se incremento, aproximadamente, en un 20-70% respecto

a las plantas control (Drakakaki et al., 2005).

2. Potenciamiento de la translocacion de hierro al grano mediante la
sobreproduccién de nicotianamina (NA), por la sobreexpresion de nicotianamina
sintasa (NAS). La nicotianamina es un quelante de cationes de metales, como el Fe (I1),
y es sintetizado a partir de metionina via S-adenosil metionina sintasa (SAMS) y NAS
(Higuchi et al., 1994). Es usada por las plantas superiores para el transporte interno de
hierro y otros metales (Hell & Stephan, 2003).
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El arroz tiene tres genes para NAS: OsNAS1, OsNAS2 y OsNAS3, todos ellos son
expresados en células implicadas en el transporte de hierro dentro de la planta a larga
distancia. Esto sugiere que, NA, y consecuentemente NAS, tienen un importante papel en
este tipo de transporte de hierro en la planta de arroz (Inoue et al.,, 2003). La
sobreexpresion de OsNAS1, OsNAS2 y OsNAS3 incremento la concentracion de hierro en
semillas descascarilladas en 4 veces, respecto a plantas no transformadas, en la variedad
Japonica, cultivadas en suelo e invernadero (Tabla 4) (Johnson et al., 2011). Este hecho
sugirio que la sobreexpresion de NAS mejora el transporte de hierro dentro de la planta
(Johnson et al., 2011). Ademas, (Lee et al., 2009) informaron que el consumo de arroz
biofortificado en hierro, mediante la sobreexpresion de OsNAS3, mitigaba la anemia por

deficiencia de hierro en ratones.

Sobreexpresando HYNAS1, NAS de cebada, en arroz, ademas del incremento esperado de
NA, se vio un aumento del contenido de &cido desoximugineico (DMA) (Masuda et al.,
2009). En gramineas, incluyendo arroz, el DMA es sintetizado a partir de NA por la NA
aminotransferasa (NAAT) y DMA sintetasa (DMAS) (Bashir et al., 2006). EI DMA
contribuye al transporte de hierro desde la raiz al brote a travées del xilema (Kakei et al.,
2009). Por lo que, la sobreproduccion de NA 'y el consecuente incremento del contenido
de DMA, puede mejorar la translocacién de hierro a los granos (Masuda et al., 2009).
Ademas, este incremento en los niveles de DMA puede aumentar su secrecion desde las
raices y mejorar la captacion del hierro en la rizosfera. Se concluye que, la
sobreproduccién de NA'y DMA, mediante la sobreexpresion de NAS, puede aumentar la
concentracion o de hierro en los granos de arroz (Masuda et al., 2013).

Mediante la introduccion de la introduccion del gen para la Afitasa, fitasa de
Aspergillus niger, ademéas de la combinacion de las dos estrategias ya comentadas, se
obtuvo un arroz hidroponico, llamado NFP rice, que mostré un contenido de hierro en la
semilla descascarillada 6 veces superior al de plantas silvestres (Tabla 4) (Wirth et al.,
2009). Como ya se comentd anteriormente, la cantidad de hierro absorbido en la dieta
humana puede ser incrementada mediante la mejora de su biodisponibilidad. Tal logro se
puede conseguir reduciendo el contenido de antinutrientes como el &cido fitico. Para ello
se estudio la adicion de fitasas de Aspergillus niger en condiciones de pH y temperatura
similares a las del estbmago, como resultado pudieron degradar completamente el fitato
(Turk & Sandberg, 1992). Posteriormente, muchos estudios han demostrado que la fitasa
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de A. niger puede ser sintetizada eficientemente en plantas transgénicas de trigo (Brinch-
Pedersen et al., 2000).

Debido a que la mayoria de los procesos culinarios alcanzan temperaturas mayores a
60°C, se inactivaria la fitasa, por lo que se estudio la activacién de la fitasa transgénica
antes de la coccion, durante el desarrollo de la semilla, almacenamiento de la semilla u
otro proceso. Se explord una alternativa, que fue el uso de una fitasa termo-tolerante de
Aspergillus fumigatus (Wyss et al., 1998) en semillas transgéenicas de arroz (Lucca &
Potrykus, 2001). Esta misma estrategia se usO, ademas, para incrementar la
biodisponibilidad del hierro en trigo (Brinch-Pedersen et al., 2000) y en maiz (Drakakaki
et al., 2005).

3. Potenciamiento del influjo de hierro al endospermo mediante la expresion de
OsYSL2, gen para un transportador de Fe(ll)-NA, bajo el control de un promotor
especifico del endospermo, OsSUT1.

OsYSL2 tiene un papel importante en el transporte de hierro a la semilla de arroz. Tanto
es asi, que en una planta de arroz knockdown para este gen, las semillas tenian un 18%
menos de hierro en semillas enteras y un 39% menos en semillas descascarilladas,
comparadas con la version silvestre (Ishimaru et al., 2010). Por otra parte, OsSUT1 es un
transportador clave de sacarosa desde el floema a las semillas, por lo que es un promotor
valido para controlar las concentraciones de hierro en la semilla de arroz (Ishimaru et al.,
2001).

Es por esto que, (Ishimaru et al., 2010) disefiaron un constructo en el que la expresion de
OsYSL2 es controlada por OsSUT1, para mejorar la translocacion de Fe(I1)-NA dentro de
las semillas. Este constructo se introdujo en plantas de la variedad Japonicay las semillas
resultantes del desarrollo de estas plantas tuvieron un incremento de 4 veces la
concentracion de hierro en semillas descascarilladas, respecto a plantas no transformadas
(Tabla 4) (Ishimaru et al., 2010). Se concluye que la expresion de OsYSL2, gen para el
transportador de Fe(I1)-NA, bajo el control del promotor OsSUT1 es una de las estrategias
destacables para incrementar la concentracion de hierro en semillas de arroz (Masuda et
al., 2013).
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Por otro lado, combinando las tres primeras estrategias comentadas, se desarrollé una
linea Fer-NAS-YSL2, en suelo e invernadero, en la que se obtuvieron semillas
descascarilladas con un contenido de hierro 6 veces superior al de plantas no
transformadas (Tabla 4) (Masuda et al., 2012).

4. Mejora de la captacion y translocacién de hierro mediante la introduccién de
IDS3, gen para una fitosiderdforo sintasa, enzima de sintesis del &cido mugineico (MA).

Las gramineas secretan fitosideroforos de la familia del MA, quelantes naturales de Fe
(1), por lo que son cruciales para la captacion de hierro de la rizosfera. Los complejos
Fe(l11)-MAs resultantes son absorbidos por las raices via transportador YS1 o YSL (Curie
etal., 2001).

La cebada es altamente tolerante a la deficiencia de hierro y posee una serie de genes
biosintéticos de MAs, como IDS3, de los que el arroz carece, por lo que sélo secreta DMA
(Bashir et al., 2006). Por lo tanto, esta estrategia propone la introduccion del gen IDS3
para mejorar la captacion de hierro y su translocacion a la semilla por parte de la planta
de arroz. Se produjo una linea que expresa IDS3, en arrozal, que presenté una
concentracion de hierro 1.4 veces superior a plantas no transformadas en su semilla
descascarillada (Tabla 4) (Masuda et al., 2008).

Por otro lado, se llevé a cabo una combinacién entre la primera estrategia comentada y
esta ltima. En ella se introdujo SoyferH2 junto con genes biosintéticos de MAs: HYNASL,
HVNAAT y IDS3 en plantas de arroz. Las lineas que expresaron ferritina y genes
biosintéticos de MAs mostraron signos de tolerancia a deficiencia de hierro en suelo
calcareo, ademés de incrementar el contenido en hierro de sus semillas. Las
concentraciones de hierro en las semillas descascarilladas se incrementaron 4 y 2.5 veces
comparadas con los niveles en lineas no transgénicas, crecidas en suelo normal y suelo
calcéareo, respectivamente (Masuda et al., 2013). Estos resultados indicaron que la
introduccidén conjunta de ferritina y genes biosintéticos de MA incrementé efectivamente
los niveles de hierro en semillas sin la necesidad de inducir sensibilidad al hierro en

condiciones limitantes del mismo (Masuda et al., 2013).
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5. Mejora de la captacion de hierro del suelo sobreexpresando OsIRT1 o OsYSL15,
transportadores de hierro. La aplicacion de esta estrategia por si sola no aumentd
notablemente las concentraciones de hierro en las semillas, 1.3 veces en grano entero
(Tabla 4) (Lee et al., 2009). Sin embargo, es posible que combinada con otras estrategias

si sea efectiva (Masuda et al., 2013).

6. Mejora de la captacion y translocacion de hierro mediante la sobreexpresion de
OsIRO2, factor de transcripcidn relacionado con la homeostasis de hierro. Esta estrategia
puede ser usada para incrementar la concentracion de hierro en semillas de plantas de
arroz cultivadas en suelos con baja disponibilidad de hierro. Se increment6 3 veces la
concentracion de hierro en el grano entero, respecto a plantas no transformadas (Tabla 4)
(Ogo et al., 2011).

7. Aumento de la translocacion de hierro de las hojas bandera mediante la
eliminacion de OsVIT1 o OsVIT2, genes de transportador vacuolar de hierro. VIT
transporta hierro desde la vacuola, y se vio que la interrupcién de su actividad resulto en
un aumento de la concentracion en hierro de las semillas enteras y una disminucion en las
hojas bandera del 6rgano de origen. Se obtuvieron mutantes knockdown de OsVIT2, en
los que sus semillas descascarilladas presentaron 1.8 veces mas hierro que las lineas
silvestres (Tabla 4) (Bashir et al., 2013). En base a estos resultados, sugirieron que la
interrupcién de la actividad de OsVIT1 o OsVIT2 mejora la translocacion de hierro entre
los 6rganos fuente y sumidero, y propusieron esta estrategia como opcion para producir
arroz biofortificado en hierro (Masuda et al., 2013).

Aunqgue se requieren mas estudios para esta estrategia, al igual que para la quinta y sexta,

esta ultima también puede aplicarse en combinacion con otras para aumentar ain mas las

concentraciones de hierro en las semillas descascarilladas de arroz (Masuda et al., 2013).
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Tabla 4.

Incrementos méas destacables de la cantidad de hierro obtenidos en estrategias para la
biofortificacion de arroz en hierro (Masuda et al., 2013):

Estrategia Tipo de Incremento de

cultivo hierro

Mejora de la capacidad de

1 almacenamiento de hierro en los Suelo en 3.7 veces en semilla
granos mediante la expresion de invernadero descascarillada
SoyferH1
Potenciamiento de la translocacion de Suelo en 4 veces en semilla
2 hierro al grano mediante la invernadero descascarillada

sobreproduccién de NA

Potenciamiento del influjo de hierro al Suelo en 4 veces en semilla
3 endospermo mediante la expresion de  invernadero descascarillada
OsYSL2
Mejora de la captacion y 1.4 veces en semilla
4 translocacion de hierro mediante la Arrozal descascarillada

introduccion de IDS3

Mejora de la captacion de hierro del 1.3 veces en semilla
5 suelo sobreexpresando OsIRT1 o Arrozal entera
OsYSL15
Mejora de la captacion y Suelo 3 veces en semilla
6 translocacion de hierro mediante la calcareo en entera
sobreexpresion de OsIRO2 invernadero
Aumento de la translocacion de hierro Suelo en 1.8 veces en semilla
7 de las hojas bandera mediante la invernadero descascarillada

eliminacion de OsVIT1 o OsVIT2

1,2  Combinacion de las estrategias 1y 2  Hidroponico 6 veces en semilla

descascarillada

1,2,3 Combinacion de las estrategias 1, 2 'y Suelo en 6 veces en semilla

3 invernadero descascarillada
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Por otro lado, se han desarrollado plantas que expresan lactoferrina, una proteina de
unién al hierro de origen humano. Esta lactoferrina recombinante humana ha sido
expresada en cultivos de arroz. Se generaron plantas de arroz transgénicas en las que la
lactoferrina represento hasta un 0,5% del peso del grano descascarillado. EI contenido de
hierro de granos de estas plantas resulté ser el doble (19,3 mg/kg) que las plantas control,
no transformadas (8,7 mg/kg). Los granos presentaron una coloracién rosa opaco dentro
y fuera del endospermo, relacionada con la expresion de esta lactoferrina recombinante.
La coloracion no tenia efectos adversos en el fenotipo del arroz transgénico (Nandi et al.,
2002).

4. ESTRATEGIAS PARA EL FUTURO

4.1. APLICACION DE NANOFERTILIZANTES

La nanotecnologia es una disciplina emergente en el manejo de nanoparticulas (1-100 nm
de tamafio), que puede ser beneficiosa para sistemas agricolas (Chinnamuthu & Boopathi,
2009). Esté siendo estudiada como herramienta potencial para mejorar el crecimiento y
la produccion de cultivos, asi como el control de plagas.

Actualmente, las nanoparticulas estan siendo usadas para la creacion de pesticidas y
fertilizantes avanzados, mejorando sus prestaciones (Khan & Rizvi, 2017). Estos
fertilizantes pueden proveer nutrientes a los cultivos de manera eficiente y asi paliar sus
deficiencias nutricionales (Naveed et al., 2020). Existe un amplio rango de
nanofertilizantes, como nanoparticulas de 6xido de hierro, que pueden ser usados en
agricultura (Khan & Rizvi, 2017). Ademas, pueden funcionar en combinacion con
nanodispositivos que detectan la liberacion de nutrientes del suelo y sincronizan su
absorcidn por la planta. Por lo tanto, al disminuir el contacto del hierro con el suelo y sus
microorganismos, pueden ayudar a minimizar la pérdida de nutrientes, ya que el mineral

se vuelve mas disponible para la planta (Naveed et al., 2020).
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4.2. COMBINACION DE GENETICA MICROBIANA Y VEGETAL

Los microorganismos pueden promover el enriquecimiento en hierro del grano de trigo
mediante la mejora de su absorcion por parte de las raices, de su transporte a larga
distancia desde las raices a las semillas y de su acumulacion en los granos (Sun et al.,
2020). La interaccion entre el microbioma del suelo y la planta impulsa el recambio de
minerales en la rizosfera, por lo que este bioma puede ser Gtil para el incremento de
productividad de las plantas y se propone para la intensificacion agricola sostenible
(Alegria et al., 2016; Le Cocq et al., 2016).

El impacto de los microorganismos asociados a la planta de trigo en la expresion génica
de la planta y su capacidad para producir metabolitos puede ser estudiado para la
biofortificacion en hierro de trigo. Consecuentemente, estos microorganismos podrian ser
disefiados, mediante manipulacion genética, para la sintesis y liberacion de genes de
intereés (Ahkami et al., 2017). Es una buena estrategia para contribuir a la biofortificacion
en hierro de trigo, ya que la manipulacion genética de microorganismos es mas facil y

practica que la de plantas (Sun et al., 2020).

4.3. TRATAMIENTO DE ARROZ BLANCO CON PLASMA FRIO

En unainnovadora estrategia, se emplea un tratamiento con plasma frio como herramienta
para fortificar arroz blanco en hierro. “Plasma” hace referencia al cuarto estado de la
materia. Los procedimientos de plasma frio consisten en descargas de energia eléctrica
sobre el aire circulante, obteniendo de esta descarga la produccion de plasma. Es generado
bajo presiones atmosféricas o de vacio, a temperaturas de entre 30°C y 60°C y requiere
poca energia. Contiene un gran espectro de particulas activas que tienen suficiente energia
como para romper enlaces e iniciar reacciones (Thirumdas et al., 2015). El plasma frio
crea un entorno acido, por lo que es adecuado para mejorar la unién del hierro en la
superficie del arroz y, por otra parte, reducir la oxidacion del hierro durante el

almacenamiento (Akasapu et al., 2020).
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Se observaron mejoras significativas en las cantidades de sulfato ferroso y 4acido
ascorbico, por lo que se optimizé la biodisponibilidad del hierro en el arroz fortificado
tratado con plasma. La presencia de acido ascérbico redujo la tasa de oxidacion de Fe (I1)
y mejor6é su biodisponibilidad, probablemente debido a que su presencia mejora la
solubilidad del hierro, lo que ayuda a su adsorcion y union a la superficie del grano. Aun
asi, es necesario un estudio mas detallado de los cambios en los grupos funcionales &cidos
creados por el tratamiento y su interaccion con el hierro (Akasapu et al., 2020).

5. CONCLUSIONES

La deficiencia en hierro es uno de los problemas de salud mas graves del mundo y afecta
a miles de millones de personas en todo el planeta. Los habitantes de paises en vias de
desarrollo de Asia, Africa y Latinoamérica basan su alimentacion en cereales, los cuales
tienen cantidades muy pobres de hierro. Por lo tanto, estas personas presentan una alta

prevalencia a padecer deficiencia de hierro.

Entre las estrategias usadas para paliar esta deficiencia, la biofortificacion es considerada
la més eficaz, econémica y sostenible, ya que hace posible el acceso de cualquier
poblacién a los productos de los cultivos biofortificados. Existen diversos enfoques para
abordar la biortificacion de cereales, como la intervencién agronémica, la mejora vegetal
y el uso de ingenieria genética. La adaptabilidad de estos enfoques varia segun la region
en la que se quiera llevar a cabo. Por ejemplo, en poblaciones pobres, el uso de ingenieria

genética es la estrategia mas viable para proveer cultivos nutritivos.

Para mejores resultados, las estrategias de ingenieria genética, intervencion agronomica
y mejora vegetal deben integrarse. Ademas, los programas de evaluacion y seguimiento
son necesarios para mantener el registro de las tecnologias de biofortificacion disponibles.
Para poder suministrar cereales biofortificados a la poblacion afectada por la deficiencia
de hierro, es necesario aplicar las estrategias de biofortificacion a los cultivares populares
en cada region. En consecuencia, estas estrategias deben probarse en un alto numero de
cultivares populares. También se necesitan estrategias de marketing y comunicacion para

fomentar su produccion y venta.
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