¥y ¥ ¥y

Archivos Venezolanos de Puericultura y
Pediatria

ISSN: 0004-0649
svpediatria@gmail.com

Sociedad Venezolana de Puericultura y
Pediatria

Venezuela

Ruiz Fernandez, Nelina A.

DEFICIENCIA DE HIERRO Y FUNCION COGNITIVA EN LA EDAD ESCOLAR Y ADOLESCENCIA
Archivos Venezolanos de Puericultura y Pediatria, vol. 68, nim. 4, octubre-diciembre, 2005, pp. 186-
198
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria
Caracas, Venezuela

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=367935531007

Como citar el articulo (€ &\ \( //.'» @
Namero completo Sistema de Informacion Cientifica
Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafa y Portugal

Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

Mas informacioén del articulo


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3679
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3679
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3679
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=367935531007
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=367935531007
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=3679&numero=35531
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=367935531007
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3679
http://www.redalyc.org

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA Vol. 68 N° 4, Octubre - Diciembre 2005

ARTICULO DE REVISION

DEFICIENCIA DE HIERRO Y FUNCION COGNITIVA
EN LA EDAD ESCOLAR Y ADOLESCENCIA

Nelina A. Ruiz Fernandez(*)

RESUMEN:

Existen areas del cerebro que continuian desarrollandose mas alla de los dos afios de edad, por lo que dictas de baja calidad nutricional
pueden impactar negativamente la funcién cognitiva de los nifios escolares y adolescentes. La deficiencia de hierro es un déficit
nutricional que puede presentarse con frecuencia en dichas edades debido una baja ingesta del mineral y al aumento de sus
requerimientos durante la adolescencia. El hierro participa en procesos fisiologicos que tienen lugar en el cerebro. Diversos estudios
observacionales demuestran consistentemente que en escolares y adolescentes la anemia ferropenia afecta el coeficiente intelectual,
los procesos de atencion y memoria y el rendimiento. La suplementacion de hierro parece reversar tales efectos. La ferropenia sin
anemia también afecta la funcion cognitiva de los escolares y adolescentes. Asegurar una ingesta adecuada de hierro podria contribuir
a mantener un optimo rendimiento escolar en tales grupos etarios.

Palabras clave: hierro, cognicion, funcion cognitiva, escolares, adolescentes.

SUMMARY:

There are areas of the brain that keep on developing beyond two years of age, then diets of low nutritional quality can impact
negatively the cognitive function of the school children and adolescents. The deficiency of iron is a nutritional deficit that can present
often in ages mentioned before because low intake of mineral and elevated requirement during the adolescence. The iron participates
in physiological processes that take place in the brain. Diverse observational studies show that in school children and adolescents
ferropenic anaemia affects intellectual coefficient, attention, memory and school performance. The supplementation of iron seems to
return these effects. Iron deficiency without anaemia also affects the cognitive function of the school children and adolescents. To
assure an appropriate intake of iron might help to support educational achievement.

Key words: iron, cognition, cognitive function, school children, adolescents.
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actividades cognitivas de “alto orden” como la planifi-

cacion, desarrollo de estrategias, prueba de hipdtesis al
solucionar problemas, focalizacion de la atencidn,
inhibicién de la estimulacion irrelevante y la memoria

(2). Considerando lo anterior, una dieta de baja calidad

nutricional durante la edad escolar y adolescencia podria

tener efectos negativos sobre las funciones que desem-
pefian las areas cerebrales que completan su desarrollo
en el transcurso de tales periodos de vida.

En el pasado se le ha prestado gran atencion a los
efectos negativos de la ingesta inadecuada de proteinas y
energia sobre la funcién cognitiva. Sin embargo, ya
existe un reconocimiento cientifico del papel que juegan

INTRODUCCION

Por mucho tiempo se sostuvo que los efectos
adversos de los déficits nutricionales sobre el cerebro
solo tenian lugar durante la fase rapida de crecimiento
neuronal, es decir, desde la gestacion hasta los primeros
dos afios de vida (1). Dicho periodo se define como una
etapa de gran vulnerabilidad para el 6rgano. Asi, gran
parte de los estudios sobre la influencia nutricional en el
desarrollo cognitivo se han concentrado en nifios
menores de dos afos.

Existen ciertas areas del cerebro que continlian su
desarrollo mas alla de los 2 afos de edad. Los 16bulos
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las deficiencias de micronutrientes en el desarrollo
cognoscitivo y motor de los nifos. Entre los oligoele-
mentos estudiados se encuentra el hierro. El cerebro
presenta areas que son ricas en hierro y experimental-
mente se ha observado que son sensibles a la deplecion
dietaria de dicho micronutriente (3). Diversos trabajos
han mostrado las consecuencias de la deficiencia de
hierro en nifios menores de dos afios. Al evaluar nifios
que habian sufrido ferropenia cuando eran infantes y que
fueron tratados con hierro, Lozoff'y cols. (4) han presen-
tado fuertes evidencias de que aquellos que sufren dicho
déficit durante su infancia temprana presentan un desem-
pefio cognitivo inferior al de nifios que cuando infantes
tenian un estado nutricional de hierro adecuado. En el
caso de los niflos en edad escolar y los adolescentes,
también se dispone de observaciones que demuestran los
efectos de la ferropenia, aunque los estudios son mucho
menos NUMErosos.

El objetivo principal de la presente revision biblio-
grafica sera exponer las evidencias de los efectos de la
deficiencia de hierro y anemia sobre la funcion cognitiva
durante la edad escolar y adolescencia provenientes de
estudios observacionales y de intervencion.

EL DEFICIT DE HIERRO EN LOS ESCOLARES Y
ADOLESCENTES Y EL PAPEL DEL HIERRO EN
EL CEREBRO

El estado corporal del hierro es el resultado de un
balance entre la cantidad de hierro absorbido de la dieta,
las necesidades corporales de hierro y las perdidas del
mismo. Cuando la ingesta dietética no permite
compensar los requerimientos y las perdidas obligatorias
diarias se produce un balance negativo del micronu-
triente. De esta manera la ferropenia puede tener su
origen en un bajo consumo de hierro, baja biodisponibi-
lidad del hierro ingerido o por incremento de las
pérdidas de hierro a causa de hemorragias o infecciones
parasitarias (5).

El déficit de hierro representa la deficiencia nutri-
cional mas frecuente en el mundo. Asi como afecta a un
gran nimero de nifios y mujeres en paises no industriali-
zados, es la Unica deficiencia nutricional que es signi-
ficativamente prevalente en virtualmente todas las
naciones industrializadas. Segin la Organizacion
Mundial de la Salud, el 48,1% de los nifios entre 5 y 14
afios de edad estan afectados por anemia en los paises no
industrializados (6). En relacion a Venezuela, para el afio
2001 se estimo en nifios de 7 afios del Area
Metropolitana de Caracas una prevalencia de anemia
(hemoglobina menor de 11,5 g/dl) de 10,8% y de defi-
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ciencia de hierro (ferritina menor de 10 pg/l) de 20,8%.
La problemadtica se agrava en las ciudades del interior
del pais donde los porcentajes se elevan a 22,4% y
24,5% respectivamente (7).

Los grupos vulnerables y factores de susceptibilidad
a la deficiencia de hierro se encuentran ligados a la edad
del individuo. Si bien la deficiencia de hierro es muy
frecuente entre los 4 meses y los 3 afios, en los nifios de
cualquier edad puede aparecer como resultado de dietas
escasas en fuentes de hierro absorbible, asociandose a
menudo a la pobreza (8 -10). Los niflos en edad escolar
no suelen considerarse en riesgo de desarrollar defi-
ciencia de hierro. Sin embargo, aunque durante esta
etapa las necesidades de hierro para el crecimiento son
menores, éstas al ser comparadas con las del adulto
continuan siendo elevadas en términos de ingesta rela-
tiva, por lo que no desaparece el riesgo (10). En muchos
paises en desarrollo como el nuestro, la combinacion de
una dieta mondtona pobre en alimentos ricos en hierro
y/o de baja biodisponibilidad del nutriente junto con
perdidas clevadas de sangre por via gastrointestinal
como consecuencia de infecciones parasitarias helmin-
ticas puede resultar en una alta prevalencia de anemia
ferropénica entre los nifios escolares (8).

La ferropenia también aparece con frecuencia
durante y después del periodo de rapido crecimiento de
la adolescencia. En los varones, al tiempo en que se
produce el brote de crecimiento puberal (entre los 12 y
15 afios) y como respuesta a la maduracion sexual, la
concentracion de hemoglobina aumenta entre 5 y 10
g/l/afio hasta alcanzar los valores caracteristicos de los
adultos. Para el aumento de la masa eritrocitaria asi
como de las concentraciones de hemoglobina se requiere
un incremento de aproximadamente 25% del hierro total
del organismo durante el afio de méximo crecimiento.
Las necesidades de las adolescentes son también impor-
tantes durante el afio de maximo crecimiento del brote
puberal (entre los 10y 12 afios), ya que el incremento del
hierro corporal es casi tan grande como el de los varones
y el inicio de la menstruacién impone nuevas demandas
del micronutriente (8 - 10).

El deterioro del estado corporal de hierro es
insidioso, avanzando progresivamente. Se caracterizan
tres etapas sucesivas en el desarrollo del déficit nutri-
cional de hierro. La primera etapa se conoce como
“deplecion de los depositos de hierro”, caracterizandose
por la movilizacion de las reservas corporales y reduc-
cion progresiva del hierro almacenado en el higado; se
refleja en una disminucion de las concentraciones de
ferritina sérica, conservandose normales otros indi-
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cadores del estado de hierro. El agotamiento completo
de los depositos de hierro conduce a la segunda etapa o
“eritropoyesis ferropénica”; en ésta el suministro de
hierro a las células eritropoyéticas se reduce progresiva-
mente. Se caracteriza por concentraciones disminuidas
de ferritina sérica, hierro sérico y porcentaje de satu-
racion de transferrina y por aumento de la capacidad
total de fijacion de hierro 6 TIBC, de la protoporfirina
eritrocitaria libre y de la concentracion de receptores de
transferrina solubles, mientras los valores de hemoglo-
bina y hematocrito aun se mantienen normales. La etapa
final corresponde a la “anemia ferropénica” donde existe
una reduccion de la sintesis de hemoglobina, observan-
dose disminucion de la concentracion de la misma en los
globulos rojos y franca anemia microcitica-hipocromica,
ademas de las alteraciones descritas en la segunda ctapa
(11).

En vista de que la anemia es la manifestacion del
déficit de hierro de mas facil demostracion, es probable
que en muchas oportunidades se olvide el rol fisioldgico
que cumple el hierro en ambitos distintos a la
eritropoyesis. En tal sentido el hierro es un micronu-
triente muy importante dentro del sistema nervioso. La
ganglia basal, la sustancia nigra y el ntcleo cerebelar
profundo son particularmente ricos en hierro. Mediante
resonancia magnética se ha podido determinar la
distribucion de hierro en el cerebro de nifios y adoles-
centes, encontrandose que las concentraciones mas
elevadas se ubican en el globus pallidus, el nucleo
caudado, putamen y sustancia nigra. La tasa de acumu-
lacion de hierro en las areas del cerebro esta en funcion
del estado de desarrollo del 6rgano al momento del
estudio de la misma. Areas del cerebro que son ricas en
hierro en la rata adulta no lo son en los primeros 60 dias
de vida del animal. Esto ocurre de igual manera en los
humanos, donde la sustancia nigra no llega a ser rica en
hierro hasta los 12 a 15 afios de edad (12).

El tipo de célula que predominantemente contiene
hierro en el cerebro de ratones, ratas, monos, cerdos y
humanos es el oligodendrocito. Estas células son
responsables de la produccion de la mielina ya que sinte-
tizan los acidos grasos y el colesterol requeridos para la
misma; ambos procesos sintéticos requieren de hierro.
Cuando existe ferropenia, los oligodendrocitos aparecen
inmaduros. Un suministro inadecuado de hierro a estas
células durante periodos particulares del desarrollo
temprano del cerebro puede estar causalmente rela-
cionado al retardo de la maduracién motora y quizas a
las alteraciones conductuales que se manifiestan en los
humanos jovenes (3). Investigadores han demostrado un
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enlentecimiento de la velocidad de conduccion nerviosa
durante pruebas de potencial evocado auditivo, lo cual
evidencia defectos en la mielinizacion (13). Al restringir
el hierro a los oligodendrocitos se ha demostrado
hipomielinizacion y cambios en la composicion y
compactacion de la mielina, todo lo cual puede afectar la
conducta (14).

El papel del hierro intraneuronal en el metabolismo
es muy variado e involucra lo siguiente: incorporacion
del hierro a enzimas de oxido-reduccién o transporte
electronico, sintesis y empaque de neurotransmisores Y,
captacion y degradacion de neurotransmisores. El hierro
funciona como cofactor de enzimas involucradas en las
reacciones esenciales de oxido-reduccion, en la sintesis
de neurotransmisores (incluyendo la triptéfano hidroxi-
lasa y la tirosina hidroxilasa) asi como en el catabolismo
de los neurotransmisores (monoamino oxidasa). Es
cofactor de la ribonucleasa reductasa, enzima que
cataliza la etapa limitante de la sintesis de ADN y como
ya se comentd es requerido para la apropiada mieli-
nizacion de la médula espinal y del cerebelo (15).

La deficiencia de hierro reduce el metabolismo
neuronal al disminuir la actividad de la citocromo ¢
oxidasa en areas del cerebro involucradas en la memoria
(16). Curiosamente no se han observado cambios en la
actividad de la tirosina hidroxilasa, triptéfano hidroxi-
lasa, monoamino oxidasa y succinato hidroxilasa en
cerebros de animales deficientes de hierro (3). Por otra
parte, los niveles intracelulares de dopamina y noradre-
nalina se han mostrado inalterados (17). No obstante,
tanto el estriatum como el nucleo acumbens de ratas
deficientes presentan densidades significativamente mas
bajas de receptores D2. La densidad del transportador de
dopamina esta significativamente disminuida en
diversas regiones del cerebro. Los estudios in vivo
demuestran concentraciones extracelulares de dopamina
elevadas en el estriatum de ratas que se hacen deficientes
de hierro después del destete y estas concentraciones
regresan a la normalidad una vez que el contenido cere-
bral de hierro se restituye. Esto tltimo contrasta con lo
que se observa en ratas cuya deficiencia ocurre durante
el periodo neonatal donde no se logra la normalizacion
del metabolismo de la dopamina (3, 15).

El procesamiento atento de la informacion ambiental
es altamente dependiente de tasas apropiadas de
aclaramiento de la dopamina en el espacio intersticial, lo
cual sugiere que el estado del hierro podria afectar la
conducta a través de sus efectos sobre el metabolismo de
la dopamina. Alteraciones en la dopamina de los tractos
mesolimbico y nigrostrial se asocian con cambios en el
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control motor asi como con percepcion, memoria y moti-
vacion anormales. Sin embargo, lesiones en muchas
otras partes del cerebro también pueden provocar estas
mismas alteraciones, de esta manera queda por
establecer el grado de especificidad de los cambios de la
dopamina estriatal en el deterioro de la memoria, déficit
de atencion y alteraciones de la conducta observados en
la deficiencia de hierro (3).

Estudios de union de radioligandos en ratones defi-
cientes de hierro han demostrado disminucion significa-
tiva de la densidad del transportador de serotonina en el
estriatum. Este hallazgo junto a lo encontrado con
relacion al transportador de la dopamina sugiere un rol
del hierro mucho mas amplio en la remocion de los
neurotransmisores de la hendidura sinaptica. Asi mismo
se ha observado disminucion de la actividad de las
enzimas responsables de la sintesis y degradacion del
GABA ¢ acido gammaaminobutirico (glutamato
descaboxilasa, glutamato deshidogenesa y GABA
transaminasa) (3, 15). Las concentraciones de GABA
son elevadas en el hipocampo, estriatum y globus
pallidus de ratas deficientes de hierro (15). La liberacion
de GABA modularia la actividad de las neuronas dopa-
minérgicas (3).

La ferropenia también cambia la composicion de
acidos grasos del cerebro (18), lo cual se ha implicado en
cambios conductuales. Jorgenson y cols. (19) han
demostrado que el déficit de hierro induce alteraciones
morfologicas de las dendritas del hipocampo, lo cual
puede condicionar la sinaptogénesis y la comunicacion
neuronal dentro del hipocampo, que a su vez puede
contribuir a las alteraciones de memoria y aprendizaje
observadas en los nifios ferropénicos.

EVIDENCIAS DE LOS EFECTOS DE LA DEFI-
CIENCIA DE HIERRO Y ANEMIA SOBRE LA
FUNCION COGNITIVA DURANTE LA EDAD
ESCOLAR Y ADOLESCENCIA

1. Estudios observacionales:

Las primeras evidencias provienen del estudio de
Webb y Ozki (20). Se tratd de un estudio transversal que
evalud la relacion entre la anemia y el desempeilo
escolar empleando la prueba de habilidades basicas de
Iowa (The Iowa of Basic Skills). Se estudiaron 193 estu-
diantes adolescentes de entre 12 y 14 afios de edad que
vivian en una comunidad negra pobre de Philadelphia,
Estados Unidos de América. Los estudiantes anémicos
(hemoglobina entre 10 y 11,5 g/dl) obtuvieron puntajes
de rendimiento significativamente menores a los encon-
trados en el grupo de no anémicos (hemoglobina entre
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14 y 14,9 g/dl). Las adolescentes anémicas se desem-
pefiaron peor que todas las adolescentes no anémicas de
todas las edades. Por su parte, los adolescentes anémicos
demostraron un rendimiento progresivamente menor al
incrementarse la edad. Los autores puntualizaron que las
diferencias encontradas pudieron ser producto de un
déficit nutricional general o de factores sociales
concomitantes. Webb y Oski (21) en otro reporte sobre
los mismos estudiantes observaron que en los anémicos
persistié por mas tiempo una imagen negativa luego de
que cesara una estimulacion visual, asi mismo la evalua-
cion del comportamiento realizada por los maestros
arrojo que los individuos anémicos tenian alteraciones
de atencion y percepcion.

En un estudio de 478 estudiantes adolescentes de
Shanghai, China, Cai y Yan (22) encontraron que la
anemia ferropénica no tuvo efecto significativo sobre el
cociente de inteligenciay el rendimiento escolar, mien-
tras que en adolescentes chilenos, graduandos de
bachillerato, se demostr6 que el rendimiento escolar
medido a través de una prueba de aptitud académica
estaba significativa y positivamente correlacionado con
la ingesta de hierro (23).

Ortega y cols. (24) exploraron la asociacion del
estado de hierro con la atencion y el rendimiento intelec-
tual en 64 adolescentes espafioles con un promedio de
edad de 15,9 afos. Se demostré que los varones con
valores de ferritina inferiores a 12 ng/ml (deficientes de
hierro) tenian menor velocidad para ejecutar una prueba
de atencion, menor capacidad verbal y de razonamiento,
menor puntaje total en la prueba de aptitud escolar asi
como peores calificaciones para las asignaturas de fisica
y quimica en relacion a aquellos que presentaron cifras
superiores de ferritina. Entre las hembras con ferritina
baja existid menor capacidad verbal y de calculo, y un
puntaje total inferior en la prueba de aptitud escolar. Al
clasificar la muestra estudiada segin el coeficiente
intelectual, los jovenes que tenian un coeficiente mas
alto ( 2 100) presentaban niveles de ferritina significa-
tivamente superiores a los observados en aquellos con
coeficiente menor a 100; también se encontraron dife-
rencias significativas para hemoglobina y CHCM
(concentracion de hemoglobina corpuscular media) en el
caso de las jovenes con coeficiente = 100. Los resul-
tados de la prueba de atencion se correlacionaron positi-
vamente con la concentracion sérica de ferritina, el
CHCM, VCM (volumen corpuscular medio) y el HCM
(hemoglobina corpuscular media). La capacidad de
calculo se asocid positivamente con la hemoglobina.

En 1999 se publicaron los resultados de un estudio
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psicologico y electroencefalografico en niflos escolares
mexicanos deficientes de hierro no anémicos. Usando la
escala de inteligencia de Wais revisada para nifios (Wais
Intelligence Scale for Children-Reviewed), se encontro
que entre los deficientes de hierro los puntajes para las
subpruebas de informacion, comprension, disefio con
bloque y para el coeficiente intelectual fueron inferiores
a los obtenidos por los nifios que pertenecian al grupo
control (no deficientes de hierro). En una evaluacion
dinamica computarizada del aprendizaje, la mayoria de
los nifios control se agruparon dentro del grupo de buena
capacidad de aprendizaje, mientras que los nifos
ferropénicos se agruparon principalmente en el grupo de
capacidad de aprendizaje deficiente, demostrandose asi
que la capacidad de aprendizaje guarda relacion con los
depdsitos de hierro. Con relacion al estudio electroence-
falografico se encontré una actividad mas lenta en los
nifios deficientes que en los nifios control. Los autores
interpretaron esto como un retardo de desarrollo, un
“deterioro funcional” del sistema nervioso central o
ambas situaciones. Los resultados de este trabajo
sugirieron que probablemente los problemas intelec-
tuales en los niflos deficientes de hierro no estan asoci-
ados a la anemia por si sola, sino a la reduccion de los
depdsitos de hierro en el sistema nervioso central. En
particular, es preciso considerar que el sistema dopa-
minérgico es afectado por el déficit de hierro y que existe
una alta correlacion entre el funcionamiento de los
receptores D2 y la ejecucion de tareas que involucran la
participacion de las areas frontales, que fueron las que
precisamente demostraron alteraciones en el estudio
electroencefalografico realizado (25).

El unico trabajo, segun la revision bibliografica rea-
lizada, que ha evaluado la relacion entre deficiencia de
hierro y funcién cognitiva en niflos escolares vene-
zolanos ha sido presentado por Montilva y Padron (26).
La muestra fue integrada por 97 escolares del estado
Lara con coeficiente intelectual, discriminacion visual y
estado nutricional antropométrico normal. Los nifios se
clasificaron como normales, deficientes de hierro o
anémicos por déficit de hierro segun los valores de
hemoglobina, hematocrito, hierro, TIBC y ferritina. Se
aplicaron las subpruebas de aritmética, digitos, claves y
figuras incompletas de la escala de inteligencia revisada
para el nivel escolar de Wechsler (The Wechsler
Intelligence Scale for Children-Revised o WISC-R).
Con excepcion de la prueba de claves, en todas las
subpruebas los nifios con estado de hierro normal obtu-
vieron una puntuacion promedio mayor que los nifios
con deficiencia de hierro, alcanzandose diferencias
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significativas en las pruebas de digitos y aritmética. En
el grupo con estado normal de hierro, el porcentaje de
nifios con puntuaciones altas en las pruebas de digitos y
aritmética fue mas elevado en relacion al encontrado en
el grupo deficiente de hierro o en el grupo anémico. Al
contrastar el promedio de las pruebas segun tres niveles
de ferritina en sangre, se observo disminucion de la
puntuacion en todas las subpruebas cuando la ferritina se
encontrd entre 15y 29 ng/ml. En vista de que las pruebas
de digitos y aritmética basicamente miden atencion,
concentracion, memoria y razonamiento, los autores
infirieron que la baja puntuacién encontrada en dichas
pruebas entre los nifios deficientes de hierro y los
anémicos pudo reflejar déficit de atencion, concen-
tracién y/o memoria. De igual manera sugirieron que la
deficiencia de hierro no afecta la coordinacion visomo-
tora y la capacidad de organizacion visual o configu-
racion espacial dado que no resultaron alteradas las
pruebas que miden estas funciones (prueba de claves y
de figuras incompletas). Por ultimo, se apreciaron pocas
diferencias en la puntuacion promedio de las pruebas
entre los nifios anémicos y los ferropénicos no anémicos.
Halterman y cols. (27) investigaron la relacion entre
deficiencia de hierro y los puntajes de pruebas cognitivas
en una muestra representativa de niflos escolares y
adolescentes (6 a 16 afios de edad) que vivian en los
Estados Unidos de Norteamérica. Se midieron la satu-
racion de transferrina, ferritina sérica, protoporfirina
eritrocitaria y hemoglobina; se aplicaron dos subpruebas
de la escala de inteligencia de Wechsler revisada para
nifios (digitos y disefio con bloque) y la prueba de
rendimiento de amplio rango (The Wide Range
Achievement Test- Revised) en sus componentes
matematica y lectura. Los autores encontraron que los
puntajes de matematica fueron mas bajos entre los defi-
cientes de hierro con y sin anemia comparados con aque-
llos que presentaron estado normal de hierro. También
el puntaje de la prueba de disefio con bloque fue signi-
ficativamente inferior en los individuos con anemia
ferropénica. En la prueba de matematica, los porcentajes
de nifios con puntajes inferiores al promedio fueron
significativamente superiores entre los deficientes de
hierro con y sin anemia con respecto al encontrado en el
grupo de niflos que gozaban de un estado normal de
hierro. Al ajustar los resultados por edad, sexo, raza,
pobreza, educacion del representante y niveles de plomo,
se observo que los nifios con deficiencia de hierro
presentaron un riesgo elevado para obtener puntajes por
debajo del promedio en matematicas. Este riesgo no se
encontro para las otras pruebas cognitivas realizadas.



ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA

En otro estudio se evalud la funcion cognitiva de
nifios escolares (edad promedio de 9,6 afios) del sur de
Tailandia. Se midi6 el coeficiente intelectual a través de
una prueba de inteligencia no verbal (Test of Nonverbal
Intelligence o TONI II) y el rendimiento escolar medi-
ante los puntajes promedio en lenguaje tailandés y
matematicas de los dos tltimos exdmenes realizados en
el aflo académico anterior. En el grupo de nifios con
cifras bajas de ferritina ( <20 ng/ml) se observoé incre-
mento del coeficiente intelectual y del rendimiento
escolar al elevarse la hemoglobina, desarrollandose una
relacion dosis-respuesta significativa entre las variables.
En contraste, en el grupo con ferritina normal (> 20
ng/ml) los puntajes de las pruebas cognitivas no
cambiaron con la concentracion de hemoglobina. Para
matematicas el puntaje significativamente mas bajo se
observo entre los nifios con hemoglobina baja (< 11,5
g/dl) y ferritina baja (< 20 ng/ml). Después de ajustar
por variables potencialmente confusoras, se observd
inesperadamente que los puntajes mas altos para todas
las pruebas se encontraron entre los nifios con las cifras
mas elevadas de hemoglobina (> 12,5 g/dl) pero con
valores bajos de ferritina sérica (< 20 ng/ml) (28). Los
autores no aportaron una posible explicacion a estos
ultimos resultados y puntualizaron que el estudio debe
ser interpretado con cautela debido a que es de tipo
transversal.

Las tultimas observaciones que correlacionan la defi-
ciencia de hierro y anemia con alteraciones de la funcion
cognitiva en niflos de edad escolares han sido presen-
tadas por Kordas y cols. (29). En una muestra de 724
nifios (6 a 8 afos de edad) que asistieron a escuelas
publicas mexicanas, los autores encontraron que los
nifios con cifras de hemoglobina inferiores a 12,4 g/dl se
desempenaron peor en la prueba de secuenciacion de
numeros (Number Sequencing) que los nifios con
concentraciones de hemoglobina mas elevadas. El
numero de respuestas correctas en la prueba de secuen-
ciacion de letras (Letter Sequencing) también tendid a
ser menor entre los nifios anémicos. Similarmente, los
nifios con concentraciones mas elevadas de protoporfi-
rina eritrocitaria (> 100 gmol/mol hem) tendieron a
presentar un desempefio pobre en la secuenciacion de
letras en comparacion con los niflos que presentaron
mejor estado de hierro. Después de ajustar por las
covariables, el nivel de plomo en sangre y otras variables
nutricionales, cada 0,1 g/dl de incremento en la concen-
tracion de hemoglobina se asoci6 con un incremento de
0,16 puntos en el puntaje final de la prueba de vocabu-
lario en figuras Peabody version espafiola (The Peabody
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Picture Vocabulary Test o PPVT). La ferritina sérica se
asoci6 negativamente al puntaje final de la subprueba de
codigos en la escala de inteligencia de Wechsler revisada
para nifios version mexicana (WISC-RM), obteniendo
las puntuaciones mas bajas los nifios repletos de hierro
en relacion a los nifios deficientes de hierro. En una
situacion parecida al anterior estudio, los autores indi-
caron que no esta claro porque los nifios deficientes se
desempenaron mejor en la subprueba de codigos que los
nifios repletos de hierro. Un 7% de los nifios estudiados
presentaron concentraciones elevadas de proteina C-
reactiva (indicando infeccion aguda), por lo que los
nifios deficientes de hierro pudieron aparecer como
repletos ya que los niveles de ferritina en sangre se
elevan falsamente ante las infecciones. Sin embargo, al
ajustar por la presencia de niveles elevados de proteina
C-reactiva, no desaparecio la asociacion negativa entre
el desempefio en la subprueba de codigos y el estado de
hierro, de tal forma que queda por dilucidar la impor-
tancia biologica de tal hallazgo.

2. Estudios de Intervencion:

Los resultados del primer estudio de intervencion
aparecieron hace 20 afos atras. La importancia de dicho
trabajo radica en su robusto disefio experimental. Se
trato de un estudio doble ciego donde se estudiaron 68
nifios egipcios (edad promedio: 9,5 afios) clasificados
como anémicos por deficiencia de hierro (hemoglobina
< 11,5 g/dl, ferritina < 20 ng/ml y/o saturacion de trans-
ferrina < 25%) y no anémicos (hemoglobina > 13 g/dl,
ferritina > 20 ng/ml y/o saturacion de transferrina >
25%). Se asignaron al azar para tomar un suplemento de
hierro o placebo. El tratamiento consistié de 50 mg de
sulfato ferroso (equivalente a 2 mg de hierro elemental)
por via oral seis dias/semana por cuatro meses. Los
niveles de hemoglobina en los niflos anémicos tratados
con hierro se elevaron mientras que se mantuvieron sin
cambios en los que recibieron placebo; entre los nifios no
anémicos tratados no existio efecto sobre los valores de
hemoglobina mientras que en los niflos no anémicos
asignados a placebo estos disminuyeron. No se consi-
guieron diferencias significativas entre los nifios en
relacion a la prueba de desempeiio continuo (Continuous
Performance Test o CPT) o a la prueba de vocabulario en
figuras Peabody. A nivel basal, los niflos sin anemia
fueron mas rapidos y mas eficaces en la prueba de
apareamiento de figuras familiares (Matching Familiar
Figure Test o MFFT). Luego de cuatro meses de inter-
vencion, los niflos anémicos tratados con hierro fueron
mas rapidos y cometieron menos errores en la MFFT en
comparacion con los que recibieron placebo. Estas dife-
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rencias no se encontraron cuando se compararon los
nifios no anémicos tratados con hierro con los no
anémicos que recibieron placebo (30, 31). Este estudio
apoya la hipétesis de que la anemia ferropénica afecta
adversamente el aprendizaje y la capacidad de solucion
de problemas dado que la prueba de apareamiento de
figuras familiares evaltia estos dos aspectos cognitivos;
ademas brinda evidencias de que el efecto es reversible.

Soemantri y cols. (32) condujeron otro estudio doble
ciego para investigar el efecto de tres meses de suple-
mentacion con hierro sobre el rendimiento escolar de
111 nifios de entre 10 y 11 afios de edad que vivian en un
area pobre de Indonesia. Los nifios anémicos por déficit
de hierro (hemoglobina < 11,0 g/dl y saturacion de trans-
ferrina < 20%) y no anémicos (hemoglobina =12,0 g/dI
y saturacion de transferrina 220%) fueron asignados al
azar para recibir oralmente 10 mg/kg/dia (equivalente a
2 mg de hierro elemental) de sulfato ferroso o placebo.
En los nifios anémicos tratados con hierro mejoro la
concentracion de hemoglobina en comparacion con los
que recibieron placebo, asi mismo entre los nifios no
anémicos no existieron diferencias significativas por el
tratamiento. No se consiguieron diferencias significa-
tivas entre los grupos en cuanto a la prueba de matrices
progresivas de Raven (Raven Progressive Color
Matrices 6 RCPM). Independientemente de su estado de
hierro, los puntajes de la prueba de concentracion de
Bourden-Wisconsin (The Bourden-Wisconsin Test for
Concentration) mostraron incrementos significativa-
mente mayores entre los nifios tratados con hierro que
entre los que recibieron placebo. Entre los nifios con
placebo, los puntajes fueron mayores para los nifios no
anémicos que para los anémicos. Antes del tratamiento,
los niflos no anémicos presentaron un rendimiento
escolar mayor que el de los niflos anémicos; después de
la intervencién los niflos anémicos tratados con hierro
mejoraron su rendimiento mucho mas que los nifios
anémicos que recibieron placebo. Sin embargo, la dife-
rencia de rendimiento entre los nifios anémicos tratados
con hierro y todos los niflos no anémicos se mantuvo,
sugiriendo que la replecion de hierro favorecié los
procesos de aprendizaje pero no compenso6 los déficits
de aprendizaje que se instalaron antes del periodo de
intervencion. Probablemente se necesite mas de 3 meses
de intervencion para saldar la diferencia entre los nifios
anémicos y no anémicos. En este estudio el estrato
socioecondomico y la edad materna no difirieron entre los
grupos pero el grado de educacion materna no se deter-
mino, por lo que es posible que las diferencias obser-
vadas antes del tratamiento también estuvieran rela-
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cionadas a dicha variable interviniente.

Otros trabajos han intentando conocer si los efectos
de la suplementacion de hierro sobre la funcioén cogni-
tiva persisten una vez que la intervencion cesa. Con tal
objetivo Kayshap y Golpadas (33) estudiaron 130 nifas
de la India (8 y 15 afios). Para ello emplearon un estudio
doble ciego donde se suplement6 oralmente 60 mg/dia
de sulfato ferroso por dos periodos de dos meses cada
uno, separados de dos meses sin suplementacion. Se
evalud la funcion cognitiva a los 4, 8 y 12 meses después
del inicio del primer periodo de suplementacion.
Basalmente, no existieron diferencias significativas en
relacion a la funcidon cognitiva entre el grupo anémico
(hemoglobina < 10,5 g/dl) y no anémico. En la evalua-
cion de los ocho meses, pero no asi a los 4 meses, se
observo mejoria de la hemoglobina y de las pruebas
cognitivas (retencion de digitos, laberintos, y puntaje
total), la cual fue mayor entre las nifias anémicas tratadas
con hierro que en las anémicas que recibieron placebo.
La unica mejoria observada entre las nifias no anémicas
se registrd en la prueba de laberintos y la misma sélo se
ubico en aquellas que fueron suplementadas. A los doce
meses (cuatro meses después de cesar la suple-
mentacion) no existieron diferencias entre las nifias
anémicas tratadas con hierro y las nifias anémicas que
recibieron placebo en todas las pruebas cognitivas, a
excepcion de la prueba de laberintos en donde las suple-
mentadas obtuvieron puntajes superiores. Los resultados
del estudio permitieron sugerir que la suplementacion de
hierro mejora la funcion cognitiva de las nifias anémicas
y que el beneficio persiste cierto tiempo después de que
finalice el tratamiento.

Con el fin de replicar los resultados del estudio de
Indonesia, Pollit y cols. (34) llevaron a cabo un estudio
experimental doble ciego y aleatorio en el cual partici-
paron 1358 nifios que asistian a 16 escuelas primarias en
Tailandia. Antes de definir su estado de hierro, los nifios
fueron asignados a recibir tratamiento (dos semanas con
50 mg/dia de sulfato ferroso seguidas de 14 semanas con
100 mg/dia del mismo suplemento) o placebo. Segin la
cifras de hemoglobina, ferritina, saturacion de trans-
ferrina y protoporfirina eritrocitaria libre, los nifios
fueron clasificados como anémicos por deficiencia de
hierro, deficientes de hierro y no anémicos. Antes del
tratamiento, los niflos con anemia ferropénica presen-
taron un coeficiente intelectual (medido a través de
RCPM) menor que el de los nifios no anémicos. De igual
manera, los nifios anémicos y los nifios deficientes de
hierro obtuvieron puntuaciones inferiores en la prueba
de rendimiento en lenguaje tailandés. Los grupos no
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difirieron en relacion a la prueba de rendimiento en
matematicas. Después de cuatro meses de terapia, los
nifios de los tres grupos que fueron tratados con hierro
asi como los nifios anémicos que recibieron placebo
mejoraron significativamente sus valores de hemoglo-
bina. No existieron evidencias de que el tratamiento con
hierro haya tenido efecto sobre el coeficiente intelectual
y el rendimiento escolar, lo cual difirio de lo obtenido
por Soemantri y cols. (32) en Indonesia. Pollitt y cols.
emplearon un tratamiento de mayor dosis y duracion y al
inicio todos los nifios estudiados recibieron tratamiento
antihelmintico mientras que Soemantri y cols. solamente
desparasitaron a aquellos nifios infectados con parasitos.
La falla para demostrar el efecto de la suplementacion
pudo residir en la accion beneficiosa que probablemente
ejercio la desparasitacion sobre la nutricion y el estado
de salud general de todos los nifios estudiados por Pollitt
y cols.

En 1989 Seshadri y Golpadas (35) presentaron los
resultados de sus estudios realizados entre 1982 y 1987
en niflos escolares de la India. Los primeros dos estudios
encontraron que la suplementacion con hierro y acido
folico mejor6 los puntajes obtenidos en la escala de
inteligencia para nifios de Wechsler en su version india.
Sin embargo la suplementacion combinada de dos nutri-
entes no permite establecer el rol especifico que cada
nutriente jugo en la mejoria observada. Adicionalmente
los resultados de estos trabajos pueden estar influencia-
dos por la presencia de malnutricion crénica en los nifios
evaluados ya que uno de los criterios de inclusion fue
una relacion peso/talla mayor del 60% de los estandares
del NCHS (Nacional Center for Health Statistics), lo
cual se ubica justo por encima de lo que se considera
malnutricion severa. La malnutricion involucra la defi-
ciencia de otros nutrientes adicionales al hierro y esto no
fue considerado en ambos estudios.

El tercer trabajo realizado por Seshadri y Golpadas
(35) consisti6 en un estudio doble ciego donde varones
de entre 8-15 afios de edad apareados por edad fueron
asignados al azar para recibir 30 mg 6 40 mg al dia de
sulfato de hierro por cuatro meses o un placebo. Los
individuos fueron clasificados como anémicos por
déficit de hierro (hemoglobina <10,5 g/dl y presencia de
globulos rojos microciticos hipocromicos en frotis de
sangre periférica) y no anémicos (hemoglobina >11,5
g/dl). Todos los nifios suplementados con hierro
respondieron con un aumento de hemoglobina. Ambos
grupos que recibieron hierro mejoraron significativa-
mente sus puntajes en las pruebas de funcion cognitiva
de memoria visual, retencion de digitos y
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reconocimiento de vocales, sin embargo, el grupo que
recibio 30 mg de hierro no mejoro en la prueba de labe-
rintos. Al comparar con el placebo, la mejoria de las
puntuaciones en las pruebas de funcion cognitiva fue
mayor entre los nifos que recibieron 40 mg de hierro que
entre los que recibieron 30 mg. Los nifios que recibieron
placebo no mostraron cambios significativos al final de
la intervencion. Los nifios anémicos tratados con hierro
mejoraron mas que los anémicos que recibieron placebo
y que los nifios sin anemia (suplementados o no). El
cuarto estudio incluido en el reporte de Seshadri y
Golpadas (35) corresponde a los hallazgos publicados
por Kayshap y Golpadas (33) anteriormente expuestos.

Soemantri (36) también investigod la persistencia de
los efectos de hierro sobre la funciéon cognitiva tres
meses después de que finalizo la intervencion. Evalud
130 nifios de Indonesia (edad promedio: 10,5 afios) que
recibieron por 3 meses 10 mg/kg/dia de sulfato ferroso
(equivalente a 2 mg de hierro elemental) o placebo. Se
trato de un reporte preliminar que no incluyo analisis
estadistico de los datos. Antes del tratamiento los nifios
sin anemia (hemoglobina > 12,0 g/dl y saturacion de
transferrina > 20%) parecieron tener mejor rendimiento
escolar que los nifios con anemia ferropénica (hemoglo-
bina < 11,0 g/dl y saturacion de transferrina < 12%). Al
finalizar la suplementacion y luego de 3 meses que ésta
cesara, los nifos anémicos tratados con hierro
demostraron mejoria en todas las pruebas de rendimiento
escolar (matematicas, biologia, ciencias sociales y
lenguaje). También se observd cierta mejoria en los
puntajes de matematica y biologia de los nifios sin
anemia tratados con hierro. En este estudio no se
controlo la influencia de variables intervinientes como
la educacion materna y el estrato socioeconomico, las
cuales pudieron determinar diferencias entre los grupos
a nivel basal. Aunque no es posible obtener una
conclusion clara a partir de estos resultados debido a que
no se contd con un analisis estadistico, los mismos
reflejan lo que otros autores han demostrado.

Trabajos anteriores han evaluado nifios escolares o
nifios escolares y jovenes adolescentes en conjunto.
Bruner y cols. (37) evalud en particular 73 adolescentes
del sexo femenino (13-18 afios) mediante un estudio
doble ciego donde participaron solo adolescentes defi-
cientes de hierro sin anemia (hemoglobina > 12,0 g/dl,
ferritina sérica < 12 ng/ml) que fueron asignadas a
recibir por 8 semanas 1300 mg/dia (equivalente a 260
mg de hierro elemental) de sulfato ferroso o placebo. Al
inicio del tratamiento, ambos grupos fueron similares en
las pruebas cognitivas y hematologicas realizadas.
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Después de ocho semanas de intervencion, las adoles-
centes tratadas con hierro presentaron niveles mas
elevados de hemoglobina y ferritina con respecto al
grupo placebo. La suplementacion con hierro no tuvo
efectos significativos sobre la prueba rapida de atencion
(The Brief test of Attention o BTA), la prueba de digitos
en simbolos (The Symbol Digit Modalities Test o
SDMT) o la prueba de atencién y busqueda visual (The
Visual Search and Attention Test o VSAT). Sin embargo,
las adolescentes tratadas con hierro mejoraron su
puntuacion total en la prueba de aprendizaje verbal
Hopkins (The Hopkins Verbal Learning Test o HVLT),
no solo en relacion al grupo placebo sino también al
puntaje obtenido a nivel basal. De esta manera las
adolescentes tratadas con hierro recordaron mayor
nimero de palabras que las adolescentes del grupo
placebo. El cambio del puntaje en HVLT se correlaciono
con el cambio en la ferritina sérica. La ausencia de un
grupo control de adolescentes sin ferropenia limita el
alcance de este estudio, no obstante, resulta interesante
en razén de que demuestra que la ferropenia sin anemia
puede alterar la funcion cognitiva en adolescentes y que
éstas pueden beneficiarse de la suplementacion con
hierro.

En el afio 2004, Sungthong y cols. (38) publicaron
los resultados de un estudio doble ciego aleatorio donde
se investigo el efecto de la suplementacion intermitente
de hierro (una vez a la semana) sobre la funcidon cogni-
tiva de nifios escolares tailandeses con anemia
ferropénica. Las cifras de hemoglobina sirvieron para
identificar los nifios anémicos (hemoglobina <11,5 g/dl
para nifios menores de 12 afios y hemoglobina < 12,0
g/dl para niflos con 12 o mas afios de edad). Se
excluyeron los niflos con anemia ferropénica severa
(hemoglobina < 8,0 g/dl y ferritina sérica < 20 g/dl) y
malnutricion severa (relacion peso/talla menor del tercer
percentil de la referencia tailandesa). Los nifios se asig-
naron a uno de los siguientes grupos: suplementacion de
hierro diaria, suplementacion de hierro semanal o
placebo. Se administraron 300 mg de sulfato de hierro
(60 mg de hierro elemental) por 16 semanas. En todos
los grupos se incremento el coeficiente intelectual
medido a través de TONI II, sin embargo, el cambio en
los nifios que recibieron hierro a diario fue significativa-
mente menor al encontrado en el grupo de nifios que
recibié semanalmente el mineral o al grupo que recibid
placebo; estos dos ultimos no difirieron entre si. No
existieron diferencias significativas entre los grupos en
relacion a los puntajes Z (Z-scores) para las pruebas de
rendimiento en lenguaje tailandés y matematicas. Los
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autores indicaron que la suplementacion semanal de
hierro demostrd ser superior a la suplementacion diaria
en cuanto al coeficiente intelectual y que esto pudiera
explicarse de dos maneras: la primera que la suple-
mentacion semanal evitaria el depdsito excesivo de
hierro que puede causar dafio oxidativo a nivel del tejido
neuronal y la segunda, que la suplementacion diaria
reduce la absorcion y redistribucion de otros nutrientes
necesarios para el desarrollo cognitivo. No obstante,
ambos mecanismos requieren de estudios especificos
que los apoyen. Es importante apuntar que este estudio
se realizo sobre escuelas que tenian una alta prevalencia
de desnutricion, lo cual pudo afectar los hallazgos
encontrados. Por otra parte, los resultados no se encuen-
tran discriminados en niflos anémicos vs. niflos sin
anemia.

A medida que ha progresado el conocimiento de los
efectos de la deficiencia de hierro sobre la cognicion, los
investigadores han tratado de avanzar en el empleo de
otro tipo de pruebas diferentes a las que estan basadas en
el desarrollo psicomotor del individuo ya que se ha argu-
mentado que las mismas estan influenciadas por el nivel
de cooperacion del nifio y podrian ser insensibles ante
los sutiles cambios que puede provocar la nutricion en la
funcion cognitiva. Los potenciales evocados de gran
latencia (EP) relacionados a los aspectos del proce-
samiento cognitivo se conocen como ERP o EP cogni-
tivo. Un ERP es una medida neuroelectrofisioldgica
cuyos componentes se designan en orden numérico en
base a la polaridad y/o pico de latencia. El componente
comunmente designado como P3 o P300 normalmente
tiene una latencia o retardo de aprox. 300 mseg y es el
que tiene la maxima amplitud. En una variedad de estu-
dios se ha encontrado que P300 representa
estrechamente la funcion cognitiva de alto orden a nivel
de la corteza cerebral. Esta incluye el reconocimiento
simple, la memoria de corto plazo, juicio y atencion (39).
El primer estudio que utiliz6 la prueba de ERP para
evidenciar los efectos de la ferropenia sobre la funcion
cognitiva fue realizado en nifios escolares chinos (7-12
aflos). Setenta niflos con anemia ferropénica (hemoglo-
bina <12,0 g/dl, ferritina < 16 ng/ml o protoporfirina
eritrocitaria libre > 500 ug/l) recibieron una bebida
conteniendo hierro (10 mg como sulfato ferroso), vita-
mina C, acido malico y 4cido folico o placebo por tres
meses. Antes del tratamiento, los niflos anémicos presen-
taron prolongacion de la latencia de P300 en compara-
cion con un grupo de niflos sin anemia. También, aunque
no alcanzo significacion estadistica, la proporcion de
casos con distorsion de la forma de la onda del ERP fue
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dos veces mayor entre los nifios anémicos que entre los
nifios sin anemia. Después del tratamiento, los nifios
anémicos tratados con hierro demostraron incremento
significativo de la hemoglobina y reducciéon de la
latencia de P300, la cual se hizo similar a la encontrada
en los nifios sin anemia. Existié una disminucién signi-
ficativa del nimero de casos con ondas anormales en el
grupo que recibié hierro comparado con un incremento
del numero de casos dentro del grupo placebo.
Adicionalmente el grupo tratado con hierro mostrd una
mejoria significativa de su coeficiente intelectual
medido a través de la escala de inteligencia Binet-China
(Chinese-Binet Intelligence Scale) (39). Este estudio
sugirié que el ERP puede ser una herramienta util en el
diagnostico de las alteraciones cognitivas producidas por
la ferropenia en niflos escolares. No obstante no es
posible dilucidar si los cambios en los parametros
medidos es consecuencia de la suplementacion del hierro
o de la accion combinada de los nutrientes suplemen-
tados.

En la India también se han evaluado los efectos de la
terapia con hierro sobre la cognicion de nifios escolares
(varones) anémicos empleando los ERP. En este caso un
grupo de niflos fue desparasitado y aquellos que resul-
taron anémicos (hemoglobina < 12,0 g/dl) recibieron
hierro ferroso oral (3-4 mg/kg divididos en dos dosis
diarias) mas vitamina C por 90 dias. Adicionalmente se
evalud un grupo de nifios sin anemia (hemoglobina =
12,0 g/dl) que también fueron desparasitados y se les
administro vitamina C. Al inicio, en comparaciéon con
los nifios sin anemia, los nifios anémicos demostraron
valores hematologicos inferiores, prolongacion de la
latencia de P300, y puntajes mas bajos en RCPM y en
una pruecba de atencidon (Digit Span Attention Test o
DSAT). Después de tres meses de terapia, aunque el
perfil hematolégico de los nifios anémicos mejoro signi-
ficativamente en relacion al nivel basal, este fue signi-
ficativamente mas bajo que el encontrado en los nifios
sin anemia. Los valores de latencia de P300 de los nifios
anémicos mejoraron pero permanecieron significativa-
mente alargados en relacion a los niflos sin anemia. En
los nifios anémicos el coeficiente intelectual y el puntaje
en la prueba de atencion mejoraron en relacion a sus
valores iniciales. Los hallazgos sugirieron que los
defectos en P300 persistieron en los niflos anémicos
después de ser tratados con hierro por tres meses (40).
difiriendo de lo observado por Shi y cols. (39). Tal
discrepancia podria explicarse por el hecho de que Shiy
cols. emplearon una mezcla de nutrientes o por diferen-
cias en el estado nutricional general o en variables inter-
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vinientes como el estrato socioecondémico, estimulacion
ambiental o educacion de los padres. Una terapia con
hierro a largo plazo podria brindar evidencias mas
concluyentes sobre la reversibilidad de los defectos
cognitivos inducidos por la anemia ferropénica que se
reflejan en alteraciones de los ERP.

Posteriormente, mediante el estudio de potenciales
relacionados a eventos visuales, Otero y cols. (41) en el
aflo 2004 demostraron que los nifios ferropénicos (hierro
sérico < 60 pg/dl) presentan alteraciones de atencion al
evidenciar menor numero de respuestas correctas en una
tarea de desempefio continuo y ausencia casi absoluta de
P300 en las regiones central y parietal, que son precisa-
mente las areas cerebrales implicadas en los procesos de
atencion. Luego de suplementar hierro (5 mg/kg/dia)
aparecio el componente P300 en los nifios anémicos
aunque su amplitud Pz sigui6 siendo mas pequefia que la
observada en los nifios del grupo control (hierro sérico >
60 ug/dl) a pesar de que sus valores hematologicos
regresaron a la normalidad al final de la intervencion.

CONCLUSIONES:

El conocimiento de las consecuencias de la defi-
ciencia de hierro sobre la funcion cognitiva de los nifios
ha avanzado en los tltimos afios. Los hallazgos prove-
nientes de estudios de correlacion en nifos escolares y
adolescentes ofrecen evidencias consistentes de que la
anemia ferropénica provoca deterioro de la funcion
cognitiva y del rendimiento escolar. De esta manera, los
efectos adversos de la ferropenia no se encuentran limi-
tados a la infancia temprana. Las observaciones indican
fundamentalmente déficits en el coeficiente intelectual,
la atencién y memoria, lo cual también ha sido
demostrado en infantes y niflos preescolares. EI menor
rendimiento escolar de los nifios anémicos podria expli-
carse por un deterioro de los procesos de atencion.

La reduccion de la oxigenacion de los tejidos
neurales como consecuencia de la disminucion de los
niveles de hemoglobina (efecto hipoxico) podria mediar
las modificaciones de la funcidon cognitiva cuando el
estado de hierro se deteriora. No obstante, los estudios
demuestran que los nifios deficientes de hierro sin
anemia también presentan puntuaciones menores en la
pruebas de funcion cognitiva y de rendimiento escolar en
relacion a nifios sin anemia. En animales ferropénicos se
ha observado que el hierro del sistema nervioso central
disminuye antes de que la produccion de globulos rojos
se reduzca, por lo que los efectos sobre la cognicion de
la deficiencia de hierro pueden preceder a la anemia
(42). El hierro que no se encuentra ligado al grupo hem
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de la hemoglobina podria mediar la relacion hierro-
cognicion. Como ya se ha comentado, en el cerebro el
hierro no hem y el hierro asociado al grupo hem de
proteinas diferentes a la hemoglobina participa en
numerosos procesos fisiologicos que pueden verse alter-
ados al instaurase la deficiencia del micronutriente.

Varios estudios de intervencion han examinado los
efectos de la suplementacion de hierro sobre la funcion
cognitiva y/o el desempefio educacional en escolares y
adolescentes anémicos. Todos, a excepcion de uno,
demuestran mejoria significativa de las medidas de la
funciéon cognitiva y de las pruebas que evaluan el
rendimiento escolar en los niflos que recibieron terapia
con hierro. Esto sugiere que los efectos adversos de la
ferropenia sobre la funciéon cognitiva son reversibles en
nifios escolares y adolescentes a diferencia de lo encon-
trado en infantes. Asi mismo implicaria que los
programas de suplementacion de hierro serian una buena
estrategia para lograr del nifio un rendimiento escolar
provechoso para su vida propia y posiblemente ayuden a
formar generaciones que con su desempefio intelectual
contribuyan significativamente al progreso de los paises.

Los resultados encontrados en los estudios de inter-
vencion varian de magnitud o en el numero de medidas
que resultan beneficiadas. Las variaciones pudieran
obedecer a los diferentes esquemas de suplementacion
empleados, a los diferentes contextos socio-culturales y
educacionales de los nifios estudiados y a la sensibilidad
de las diferentes pruebas que fueron utilizadas en las
investigaciones. Como indican Grantham-McGregor y
Ani (43), la mejoria del rendimiento escolar es menos
evidente, ya que en algunos estudios ésta no se obtiene
o no es suficiente para eliminar las diferencias entre los
nifios anémicos y los nifios con estado de hierro normal.
Posiblemente se requieran terapias de mayor duracion
para demostrar cambios mas evidentes en el rendimiento
escolar o las pruebas empleadas para medir éste no sean
lo suficientemente sensibles.

La anemia se asocia a un gran numero de desventajas
socioecondmicas y biomédicas que pueden afectar por si
solas el desarrollo del nifio. Algunas de los factores rela-
cionados con anemia y desarrollo cognitivo pobre son
estrato socio-econdmico bajo, falta de estimulacion en el
hogar (incluyendo falta de atencion materna, educacion
y cociente intelectual materno bajo, depresion materna),
ausencia del padre, bajo peso al nacer y destete precoz,
infecciones parasitarias, niveles elevados de plomo y
desnutricion. Lo anterior debe ser considerado al
analizar los resultados de estudios que han explorado las
consecuencias que tienen la anemia y la deficiencia de
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hierro sobre el desarrollo cognitivo de los nifios, pues lo
mas probable es que la deficiencia nutricional se agregue
a los factores antes sefialados para producir un desarrollo
cognitivo pobre.

Es importante destacar que ningun estudio hasta
ahora publicado ha documentado dos variables inter-
vinientes que pueden interferir con los resultados obser-
vados, estas son la historia hematologica del nifio y la
existencia de un déficit concomitante de hierro y de otros
nutrientes necesarios para el cerebro. Es importante
conocer si el nifio estudiado fue un infante o preescolar
anémico, ya que es posible que los puntajes bajos a nivel
basal en la funcion cognitiva de nifios con ferropenia y
anemia ferropénica fueren el resultado de alteraciones
hematologicas ocurridas en su vida temprana. Por otra
parte, la deficiencia de zinc, iodo y acidos grasos han
sido relacionadas con cambios en la funcion del cerebro,
por lo que lo que sus consecuencias se adicionarian a las
provocadas por la deficiencia de hierro. De esta manera
se hace necesario que las investigaciones futuras
incluyan tales variables a fin de aclarar su rol en los
hallazgos encontrados.

En el futuro deberan realizarse nuevas investiga-
ciones que aborden tres aspectos. El primero seria la
busqueda de pruebas o parametros que mejor reflejen las
modificacion de la funcion cognitiva. De igual manera
seria de especial importancia encontrar un indicador
especifico del estado de hierro a nivel cerebral que pueda
ser medido periféricamente, esto permitird obtener un
conocimiento mas profundo de las variaciones de la
funcion cognitiva con el estado del hierro en el cerebro.
La segunda area de trabajo seria la de continuar los estu-
dios que midan los cambios de la cogniciéon y del
rendimiento escolar después del uso de diversas modali-
dades en cantidad y duracion del tratamiento con hierro,
comparando con grupos que reciban placebo y midiendo
la persistencia de los cambios ya que sobre esto ultimo
no se cuentan con datos suficientes. La tercera area seria
realizar un seguimiento de los niflos que fueron
anémicos como escolares o adolescentes y presentaron
deterioro de su funcion cognitiva y rendimiento escolar,
a fin de obtener informaciéon sobre su desempefio
intelectual a nivel universitario y sobre la posibilidad de
que la correccion del déficit nutricional en su momento
evite consecuencias a largo plazo.
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FE DE ERRATAS

En el Vol 68 N° 3, Julio - Septiembre 2005, se cometieron en forma involuntaria
los siguientes errores:

En el articulo titulado “Uso de Lactobacillus Acidophilus como Terapia Coadyuvante
en Recién Nacidos con Factores de Riesgo para Infeccion”, tanto en el indice como
en el summary y en la pagina 89 aparece mencionada la Dra. Maria Eugenia Martin
cuyo nombre correcto es Maria Esther Martin.

En el articulo titulado “Evaluacion Nutricional y seguimiento de Nifios y
Adolescentes Obesos en una Consulta Especializada”, pagina 122, aparece la Dra.
Olga Figueroa como empleada del Ambulatorio Ruperto Lugo, Alcaldia Mayor
cuando en realidad presta sus sevicios profesionales en el Hospital de Nifos “J M de
los Rios”. Caracas, Venezuela.
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