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Funcionamiento intelectual y rendimiento escolar en nifios
con anemiay deficiencia de hierro

GiLba G. Stanco, M.D.*
RESUMEN

Ladeficienciade hierro esel trastorno hematol 6gico masfrecuente alrededor del mundo y afectaa 2,000 millonesde personas
aproximadamente, deloscuales 77 millonesviven en AméricaL atinay el Caribe. Ladeficienciade hierro tiene un espectro queva
desde la reduccion y agotamiento de las reservas de hierro, hasta la reduccion de las células rojas y de la concentracién de
hemoglobina. En consecuencia, hay deficiencias de hierro sin anemia. L os nifios son uno de |os grupos mas vulnerables a esta
deficiencia, debido al rapido periodo de crecimiento cerebral, en especial durante |os dos primeros afios de vida. El hierro esuno
delosprincipal es sustratos que soportany permiten el desarrolloy laactividad metabélicade multiples procesosanivel cerebral,
entre los cuales se encuentra el proceso de mielinizaciéon. Una insuficiente disponibilidad de hierro en un periodo de alta
incorporaciondeésteenel tejido cerebral, quecoincidecon el periodo demielinizaciéndel tejido nervioso, puedeproveer unabase
fisioldgicaparaexplicar los efectos conductual es observados cuando hay deficienciasdel micronutriente. Delamismamanera, la
deficiencia de hierro afectalaregulacion y la conduccion de neurotransmisores como la serotonina, la dopaminay GABA. La
alteracion de los receptores y transportadores de dopamina, compromete en los infantes | as respuestas af ectivas y el funciona-
miento cognoscitivo, y losdelosreceptoresGABA, lacoordinaci 6n de patronesdemovimientoy memoria. Laimportanciaconsiste
que cuando ocurre un déficit de hierro cerebral en etapas tempranas, |os dafios ocurridos persisten en laetapaadulta, masallade
larecuperaciondelaanemiadurantelosprimerosmesesdevida. Estasalteracionescerebralessereflejanalargo plazoenunretraso
del desarrollo mental y fisico de los nifios que han tenido anemia, y como consecuenciaun menor desempefio escolar, con altos
niveles de repeticién de grados y desercion de la escuela primaria en comunidades econémicamente pobres. Sin embargo, |0s
resultados de las diversasinvestigaci ones en este campo, no arrojan resultados concluyentes acercade unarelacién causal, y es
probable quelos efectos sobrelaconductay el desarrollo en |os nifios anémicos se vean aumentados por lapresenciadefactores
ambientales desfavorables para un normal desarrollo. Por €llo resulta improbable que las diferencias en los resultados en €l
desarrollo mental y motor observadas en |os nifios anémicos obedezcan a un factor de riesgo Unico, sino que mas bien son la
consecuenciade unacombinaci6n defactores asociados. De aqui surgelanecesidad de unir esfuerzos, paramejorar lacalidad de
|a experienciaeducativacon inversiones en salud, educacién y saneamiento ambiental que permitirédn un mayor bienestar delos
estudiantesy sus familias.
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I ntellectual operation and scholastic yield in children with anemia and iron deficiency

SUMMARY

Theirondeficiency isthemorefreguent hematol ogical dysfunctionaroundtheworldandit affectsapproximately to 2000 million
people, of which 77 millionsliveinLatin Americaandthe Caribbean. Theiron deficiency hasaspectrumthat goesfromthereduction
and exhaustion of theiron reservations, until the reduction of thered cellsand of the hemogl obin concentration. I n consequence,
there areiron deficiencieswithout anemia. The children are one of the most vulnerable groupsto thisdeficiency, dueto the quick
period of cerebral growth, especially during thefirst twoyearsof life. Iron isone of the main substratesthat support and allow the
development and the metabolic activity of multiple processes at brain, among which isthe myelination process. An insufficient
ironreadinessinaperiod of highincorporation of thisinthecerebral fabric, coinciding withthemyelini zati on period of thenervous
fabric, can provide a physiologic base of explanation to the observed behavioral effects when there are deficiencies of the
micronutrient. In the same way, the iron deficiency affects the regulation and the neurotransmitters conduction of serotonin,
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dopamineand GABA. Alteration of thereceiversand dopamine
transporters, imply in theinfantsthe affective answers and the
operation cognitive, and those of the receiving GABA, the
coordinationof movement patternsand memory. Theimportance
consiststhat when it happens a deficit of cerebral ironin early
stages, those damages persist in the adulthood, beyond the
recovery of the anemia during the first months of life. These
cerebral alterationsarereflectedlongterminadel ay of themental
and physical development of the children that they have had
anemia, and itsconsequence of minor r school acting, with high
level sof repetition of gradesand desertion of the primary school
in economically poor communities. However, the results of the
diverse investigations carried out in this field, don’'t throw
conclusiveresultsabout acausal relationship, anditisprobable
that the effects on the behavior and the development in the
anemic children are increased by the presence of unfavorable
environmental factors for anormal development. It isunlikely
that result differences in the mental development and motor
observed in anemic children obey a factor of unique risk, but
rather they areconsequencesof associated factorscombination.
Of here the necessity arises of uniting efforts, to improve the
quality of the educational experience carrying out investments
inhealth, education and environmental reparationthat will allow
a better well-being of the students and its families.

Keywords: Iron deficiency; Anemia; Cerebral development;
Mental development; Psychomotor devel opment.

La deficiencia de hierro es € trastorno hematol 6gico
més frecuente arededor del mundo' y afecta a 2000
millones de personas’ en especia en paises en vias de
desarrollo. En Américal atinaladeficienciadehierro esta
presenteen 10%a30% delasmujeresenedad reproductiva,
en 40% a 70% de las mujeres embarazadas y en 50% de
losnifios, deloscua es48% son menoresde dosarios, 42%
preescolaresy 53% escolares®. El signo mésfrecuentede
deficienciadehierro eslaanemiaque afectaa 77 millones
de nifiosy mujeres en América Latinay € Caribe*.

Ladeficienciadehierrotiene un espectro quevadesde
lareducciony agotamiento delasreservasde hierro hasta
lareduccion delas célulasrojasy de la concentracion de
hemoglobina. En consecuencia, hay deficienciasdehierro
sin anemia®. Losinfantestienen un mayor riesgo debido a
su rpido crecimiento y las fuentes dietéticas limitadas en
hierrcf. Las implicaciones no hematolégicas de la defi-
ciencia de hierro son muy variadas e incluyen efectos
sobre lafunciony estructura gastrointestina, inmunidad e
infeccidn, funcion neurolégica y fisica™1%. A nivel del
sistema nervioso central, el hierro estd comprometido en
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muchos procesos que podrian afectar la conductainfantil
y su desarrollo, con efectos a largo plazo sobre € rendi-
miento intelectual*! y fisico de los nifios'>*2. El objeto de
esta revison es andizar los estudios més importantes
acerca de la influencia de la deficiencia de hierro en €
desarrollo menta de los nifios y sus consecuencias en €
rendimiento escolar alargo plazo.

MECANISMOS ENTRE LA DEFICIENCIA DE
HIERRO Y LAS ALTERACIONES
FUNCIONALES

Durante los primeros dos afios de la vida, cuando se
presentalaanemiaferropénica, €l riesgo deunaalteracion
funcional esalto, debido aqueed cerebro pasa, despuésdel
nacimiento, por cambios anatdbmicosy bioquimicos acele-
rados que aumentan su vulnerabilidad®. Varias semanas
después del nacimiento ocurre un periodo de acelerada
formacion sindpticaque llegaaun pico maximo, quevaria
en el tiempo de acuerdo con laregion cerebral, entre los
tresmesesy lostres afios de edad. Los cambiosiniciaes
maés répidos seexperimentan anivel delacortezaauditiva,
mientrasque, enlacortezafrontal ocurren haciael final del
segundo afio®. Larapidasinaptogénesi spasaluego por un
periodo de estabilizacion y entra después a lo que podria
describirse como un periodo de recorte sdlectivo de
sinapsis, que quiza sean funcionalmente innecesarias'®.
La formacion acelerada, la estabilizacion y la poda o
recorte determinan que la densidad de las sinapsis en €
cerebro cambiey queladensidad alaque sellegadespués
del periodo de poda sea semejante ala que se observaen
el adultot’.

En algunas regiones, como en la corteza visud, la
densidad adquiridadelos dos alos cuatro afios de edad es
aproximadamente la misma que se ve en € adulto*®. Por
otro lado, esta semejanzano ocurresino entrelos 10y los
20 afios en la corteza prefrontal®.

Hay evidencias que la formacion acelerada de las
sinapsis en diferentes regiones cerebrales se relaciona
con la aparicion de habilidades especificas enraizadas en
dichas regiones, de esaforma, € incremento de la densi-
dad sinapticadentro de unaregién cerebral dariaorigen a
la gparicion de nuevas funciones!®:18,

Tanto en infantes como en primates, por gemplo la
habilidad para recordar informacion sobre donde se es-
conde un objeto dentro del campo visual, aparece después
de un acedlerado periodo de formacion singptica en la
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corteza cerebralt®18,

Ladescripcidn de un aspecto del crecimiento cerebral
permite comprender, € significado que puede tener la
deficiencia de hierro en @ desarrollo psicobiolégico del
nifio. Los periodos de maximo desarrollo y actividad
metabllicahacen que algunas regiones y procesos del
cerebro, sean mésvulnerablesaladeficienciade sustratos
gue soporten ese metabolismo®®. Uno de estos sustratos,
esel hierro. Hay unaampliadocumentaci On acercadeque
algunosdelosefectos deladeficienciade hierro son post-
trandacionales, siendo € resultado € fracaso en laincor-
poraciondel hierroalaestructuraproteica(Ej.: citocromos,
proteinas hierro-azufre) con la consiguiente degradacion
de la proteina y pérdida de su funcién. Esta perspectiva
permite predecir que las consecuencias en la conductay
desarrollo del cerebro debidasaladeficienciadehierro, se
encontraran en funcion de su severidad y su duracion®.

La deficiencia de hierro es muy frecuente durante la
infancia; este periodo se caracteriza por € maximo desa-
rrollo del hipocampo y d desarrollo regiona cortical,
asmismo € desarrollo de la midina, dendritas y una
sinaptogénesis acelerada en e cerebro, los estudios en
animal es de experimentaci on demuestran unagran vulne-
rabilidad del hipocampo en vias de desarrollo cuando hay
deficiencia de hierro en forma temprana??.

Losefectosen d cerebro que conciernen alafunciéon de
hierro como un co-factor necesario o componenteestructura
de enzimas y moléculas requeridas para d desarrollo y la
funcion exitosadd 9stemanervioso, induyen particularmen-
telaconduccion de impulso nervioso??23,

LA DEFICIENCIA DE HIERRO Y SU
INFLUENCIA DURANTE EL DESARROLLO
DE LA FUNCION DE LOS NEUROTRANSMI-
SORES

Ladeficienciade hierro afectalaregulaciony la con-
duccién de neurotransmisores como son la serotoning, la
dopaminay € é&cido gamma amino butirico (GABA).

Los més recientes estudios demuestran que la densi-
dad de receptores para serotonina y norepinefrina se
encuentra aterada por la deficiencia de hierro en la
dieta®*?’. Lapersistenciade estas alteraciones en laedad
adulta después de corregir la deficiencia se evalud hace
pocc?®, eindican quelacantidad dereceptoresdedopamina
D2R esméshgjaenlasustancianigra, mientrasquelosde
serotonina SERT se encuentran en menor densidad enlos
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nucleos lateraes y reticulares del tdlamo y en la zona
incerta. El déficit enel hipocampoy lacortezaserelaciona
con deficiencias en € aprendizaje espacid. Laateracion
delos receptores de dopamina, compromete en losinfan-
teslasrespuestasafectivas, y deesaformasurelacioncon
el ambientey @ funcionamiento cognitivo?®.

Con respecto a los receptores GABA hay evidencias
de queestdn comprometidosen unared sindpticadeinfor-
macion, relacionada con la coordinacion de patrones de
movimiento y memoria?®, la coordinacion motora permite
una mayor independencia en € nifio, y de esa forma una
mejor interaccion con e ambiente que |o rodea.

L os efectos de deficiencia de hierro a temprana edad
sobre los neurotransmisores en el cerebro dependen del
momento en que se producen y de la severidad de la
deficiencia®>2,

LA DEFICIENCIA DE HIERRO DURANTE EL
DESARROLLO Y LA MIELINIZACION A NIVEL
CEREBRAL

La deficiencia de hierro, afecta la formacion de la
miglinaen las neuronas cerebrales®®. No estaclaro alin, s
la activacion de estos mecanismos esta restringida a los
dosotresprimerosafios de edad, cuando lavulnerabilidad
del cerebro esta acentuada. En animal es de experimenta-
cion, la deficiencia de hierro tiene efectos directos en la
formacion de miding, inclusive en una disminucién delos
lipidos y proteinas que la conforman®®-33.

Se ha encontrado evidencia reciente en humanos,
monosy roedoresacercadequeladeficienciadehierroen
su dieta, producia dteraciones en la morfologia, neuro-
quimicay bioenergia®. Los hallazgos en infantes consis-
tieron en un proceso de mielinizacion aterado y trastornos
anive de lafuncion de las monoaminas. En los primates
se encontré un efecto significativo en € neurodesarrollo
cerebral. En ratas sometidas adietas con déficit de hierro
seapreciaunadisminuciongeneral del volumendemielina,
asi como en la composicion de proteinas y fosfolipidos.
Estas dteraciones persisten hasta la edad adulta del
animal, inclusive después de suplementar y corregir la
deficienciade hierro en las mismas®. Estos datosindican
que e tiempo en que se presenta la deficiencia de hierro
durante e desarrollo temprano del cerebro, en estas
especies, es mas importante que tener concentraciones
normales de hierro en el cerebro adulto®5,

Una explicacién probable para este efecto sobre la
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mielina alargo plazo debido ala deficienciade hierro, se
apreciaen ladisminucion del nimero de oligodendrocitos
enel cerebro adulto deanimal essometidosadietaspobres
en hierro. Hay multiples evidencias que sugieren que la
deficienciade hierro tiene un granimpacto enlaprolifera-
cién de céulas precursoras del oligodendrocito y en la
formacion del mismo®8,esimportanteeste proceso, puesal
tener menosoligodendrocitosselimitalaefectividad delas
intervenciones de tipo terapéutico® .

Roncagliolo et al .8 sefidlan quelaanemiapor deficien-
ciade hierro afecta adversamente el desarrollo del siste-
manervioso central y proponen que & mecanismo subya-
centeaestasobservacionesserialadeficientemielinizacion
dd tgiido nervioso, dado € importante papel del hierro
cerebral enlaformaciény manutenciondelamieinizacion.
En los estudios de Roncagliolo et al .*® se evaluaron nifios
con deficiencia de hierro, y € registro de potenciales
auditivosdetronco cerebral alos6 mesesde edad muestra
gue las latencias absolutas y latencias inter-ondas de los
lactantes anémicos por deficiencia de hierro son més
largasquelasdelosnifioscon hierro suficiente. Asimismo,
el tiempo de conduccion central es més largo. Estas
observaciones sugieren que | os lactantes anémicostienen
una menor maduracion del sistema nervioso central. La
maduracion de las fibras nerviosas y de las conexiones
sindpticas producen durantelos primeros dos afios de vida
una reduccion progresiva en € tiempo de conduccién
central. Los lactantes anémicos continlian mostrando un
tiempo de conduccion més largo después de recibir un
tratamiento prolongado con hierro ora (4 meses hierro
medicamentoso, 6 meses hierro profilactico).

L os estudios de Roncagliolo et al.*8 ofrecen un meca
nismo explicativo del efecto de laanemiapor deficiencia
de hierro sobre € desarrollo mental y motor. La mayor
sensibilidad delos métodos neurofisi ol 6gicos con respecto
delas pruebas psicomotoras permitirdestudiar € impacto
de la carencia de hierro sobre laindemnidad del sstema
nervioso central, en forma mucho més objetiva.

Losefectosalargo plazo de ladeficienciade hierro en
lossereshumanos, queateran el proceso demieinizacion,
provocan una conduccién mas lenta en los sistemas
auditivo y visual, que se puede descubrir através de las
pruebas de potenciales evocados en infantes®. Ambos
sistemassemielinizan durante el periodo dedeficienciade
hierro en forma rgpida, debido a que son criticos para €
agorendizaje y la interaccién sociad. En los nifios con
deficienciacronicao severade hierro, se observaque hay
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un retraso en € desarrollo sensorial, motor y cognoscitivo,
asmismo, los trastornos afectivos pueden afectar su
interaccion con el ambientefisicoy social, y comprometer
alin mas su desarrollo°.

Con € tiempo, los efectos directos de ladeficienciade
hierro en € cerebro en vias de desarrollo y los indirectos
sobre su relacion con € medio, contribuiran aun resultado
en e rendimiento intelectua y escolar mas pobre, s se
comparacon € delos nifios que no han tenido deficiencia
de hierro.

EFECTOS A LARGO PLAZO DE LA
DEFICIENCIA DE HIERRO EN EL
DESARROLLO, CONDUCTA Y RENDIMIENTO
ESCOLAR DE LOS NINOS

Se han redizado multiples estudios acerca de los
efectosalargo plazo en e rendimiento escolar delosnifios
gue han tenido deficiencias de hierro 0 anemias, agudasy
cronicas. Las investigaciones se han realizado en su
mayoria con nifios en etapa preescolar o escolar. Es
importante, tomar en cuenta ciertos factores, que pueden
influir en sus resultados.

Lacads totalidad delos estudios que abordan €l proble-
made larelacion entrelaanemiapor deficienciade hierro
y & rendimiento escolar, asi como laconducta, sebasanen
la aplicacion de escalas de desarrollo psicomotor#t. Una
delaslimitacionesdelas escalasde desarrollo consisteen
gue se construyen seguin tendencias normativas, es decir,
de acuerdo con e momento de aparicion de habilidades
mentales, sociades, motorasy de lengugje paralamayoria
de los nifios de una determinada edad. No evallan la
eficiencia del uso de los procesos mentales, ni tampoco
proveen una base para estimar cuando una conducta que
presenta un retraso menor puede ser relevante desde €l
punto de vista del desarrollo. Otra de las limitaciones
importantes en |las escalas de desarrollo es su bagjo poder
de prediccion de rendimientos en etapas posteriores para
nifios que presentan rendimientos dentro de un rango
normal**.

A pesar dequelasescalasmejor desarrolladascuentan
conunmanua deinstrucciones, con descripcion operacio-
na para cada item, su aplicacion contindia siendo muy
dependiente de la subjetividad del evaluador que aplicala
prueba. Sin embargo, no obstante estos y otros factores
limitantes, las escalas de desarrollo son todaviael método
més utilizado paraevaduar € desarrollo infantil*2.
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Lamayoriadelosultimosestudiosdeanemiay conduc-
ta han utilizado la escala de desarrollo de Bayley*?, que
permite estimar un indice de Desarrollo Mental y un
Indice de Desarrollo Motor. A su vez cuenta con una
Escala de Registro de Conducta. Sin embargo, € hecho
guelosnifios hayan sido estudiadosadistintas edades, con
niveles diferentes de anemia hace dificil comparar los
resultados obtenidos tanto de los indices de desarrollo
como de la escala conductual.

Otrafuente de dificultad parae andlisis metodol gico
de los estudios de anemia por deficiencia de hierro y
conductahasido lavariedad decriteriosenladefinicion de
estado nutricional de hierro. Afortunadamente esta difi-
cultad se ha podido superar, y las Ultimas investigaciones
incluyen un diagndstico hematol6gico con base por 1o
menos en tres mediciones ademés de hemoglobina o
hematdcrito. Algunos estudios, incorporan larespuestaa
tratamiento con hierro, que es definitivamente la mejor
manera de comprobar e diagndstico*.

La anemia por deficiencia de hierro es una condicion
nutricional que afecta a nifios de diferentes estratos
Socioecondmicos, y su prevalencia es mayor en nifios de
poblaciones de escasos recursos econdmicosy educacio-
nales. Los nifios que viven en pobreza estan al mismo
tiempo mas expuestos a factores de riesgo ambientd. El
bajo pesod nacimiento (menosde2,500g), laprematuridad,
nivel socioeconémico bajo, malnutricion, enfermedades
parasitarias, padresadol escentes, madressolteras, ausen-
ciadel padre, depresion materna, bajo nivel educacional de
los padres y problemas psiquiatricos de los padres son
algunos de los factores de riesgo que se asocian con
pobrezay que se relacionan con € desarrollo psicolégico
infantil5-51,

Estos factores no ocurren aisladamente; la presencia
simultédnea de dos o mas factores de riesgo no actlia en
formaaditiva, sino més bien sinérgica. De estamanera, a
medi da que se combinan un mayor nimero de factores de
riesgo, la probabilidad de observar una disminucién en e
desarrollo cognitivo infantil aumenta, de modo que los
nifios que viven en medios empobrecidos son los mas
seriamente expuestos®3,

Sin embargo, en € Ultimo tiempo han cobrado impor-
tancia los factores de resiliencia. Un adecuado cuidado
prenatal y peso de nacimiento, métodos de crianza favo-
rables, unarelacion madre-hijo seguray estable, lapresen-
ciadel padre, unaestimulacion variaday adecuadaal nivel
dedesarrollo serian algunosdelosfactoresprotectoresdel
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desarrollo, que atentian | os ef ectos potencial mente adver-
sos cuando coexisten con otros factores de riesgo*2.

Por tanto, otro factor de confusién en e estudio de la
relacion entre la anemia ferropriva y la conducta es la
presencia de condiciones socio-ambientales, que puedan
confundir, atenuar o potenciar el efecto por observar. Es
fundamental que los estudios incluyan un andisis de
variablescontextual es, tanto biol 6gicascomo psicosociales,
enquesedesarrollanlosnifiosque presentanladeficiencia
de hierra*.

En los dltimos 30 afios ha habido un considerable
numero deestudios, sobrelarelacion entrelapresenciade
anemiaferroprivay lacogniciény conducta, pero e tema
aln permanece polémico**. Unade las primeras publica
ciones sobre una posible relacién entre la anemia ferro-
pénicatempranay e funcionamiento cognitivodd escolar,
lallevo a cabo Cantwel®®, sin embargo, d informe que
publicd fue breve, lo cual no permitio precisar € disefio de
lainvestigacion y los métodos utilizados. El estudio con-
cluia que la deficiencia de hierro durante los primeros
meses de la vida produce un déficit neuropsicolégico a
muy largo plazo.

Estudios de observacion longitudindes dan informes
Utilessobred prondstico alargo plazo denifioscon anemia
y lostipos de déficit en las diferentes fases del desarrollo.
Sin embargo, no han logrado proporcionar laevidenciade
unarel acion causal, pero sehan visto asoci acionesbastan-
te consistentes entre anemia y cognicién, después de
controlar los factores distractores mas importante, que
permiten realizar inferencias a respecto.

ESTUDIOS DE CORRELACION

El estudio epidemiol 6gico de obsarvacion de Hurtado et
al.>% en 1999, sobre una poblacion de escolares en @ estado
de Horida en los Estados Unidos, ha Sdo uno de los més
grandes realizados. El estudio combind los archivos
computadorizadosdelosnifiosque participaronend progra-
ma naciond de dimentacion suplementaria para mujeres,
bebésy nifios, con losarchivos de la secretariade educacion
sobre los nifios con educacidn especid por retardo menta
leve 0 moderado. Esta combinacion permitio relacionar
estadisticamente | os datos de nacimiento, laparticipacion en
e programa de gpoyo dimentario y la matricula en €
programa de educacion especia dd mismo nifio.

L apobl aci 6n estudiadaincl uiagproximadamente 20,000
casos del condado de Dade, en Florida. Los niveles de
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hemogl obina que determinaban e diagndstico de anemia
fueron medidos sdlo cuando € nifio entrd en € programa
(edad promedio = 12.7 meses; DE = 10.6). Posteriormen-
te, cuandolosnifiosestaban enlaescuelasedetermind que
las probabilidades de presentar un retardo en € aprendi-
zgje, aumentaban entre agquellos nifios diagnosticados
como anémicos. Estarelacion eraindependiente del peso
al nacer y del sexo nifio, de la educacion o la edad de la
madre, de surazao delaedad del nifio cuando fueinscrito
en e programaalimentario. El riesgo relativo mésadto era
paraaguellos con unaanemiamoderada, esdecir, con una
hemoglobina menor a 9.0 g/dl (riesgo relativo = 1.63). El
ser levementeanémicoenlainfanciaseasociosignificativa
mente con el riesgo de tener un desorden del aprendizaje.

El vinculo que demostraron Hurtado et al.*¢, entre la
anemiaalos 12 meses de edad y la necesidad de educa-
cién especid sugiere queexisteunarelacion entreanemia
y cognicion, sin embargo, no es concluyente. Se controla-
ron los efectos de muchas variables que en teoria podian
confundir larelacion entre anemia'y educacion especial,
pero otras variables que pueden haber determinado la
asoci aci 6n que se observé, no secontrolaron. Por gjemplo,
no se controlé la variable ambiental. También se debe
tener en cuenta que aun cuando la educacion especia
indica que los nifios del estudio tenian una desventgja
cognitivaimportante, este resultado en particular noimpli-
ca que la anemia ferropénica generalmente ocasione un
retardo intelectual.

ESTUDIOS CASOS-CONTROL

En Isradl, |os participantes seincluyeron en un progra-
ma comunitario de control de anemia ferropénica (no en
un estudio de investigacion) y se lesidentifico como ané-
micos cuando tenian de 9 a 10 meses de edad para luego
ser tratadoscon hierro por un periodo detresmesesy eva-
luados afios méstarde®”-8. A loscinco afiosde edad seles
administré la prueba de inteligencia Wechder para nifios
y alos siete afios de edad se evalud su rendimiento en €
segundo afio de una escuela primaria. Tanto € cociente
intelectual como & rendimiento escolar de estos nifios
estaban por debajo delas medidasrespectivasdelosnifios
de un grupo comparativo, que no habian sido anémicos.

Walter et al.>® en Chile, comenzaron un andisis
prospectivo donde 314 lactantes de tres meses de edad,
fueron expuestos a azar a dos tipos de alimentacion: un
grupo recibiod leche de vaca fortificada con hierro, mien-
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tras que € otro grupo recibi6 leche no-fortificada. Hubo
controles médicos mensuales, visitas semanaes a hogar,
y se les siguid hasta los 12 meses. Después, los bebés
fueron asignados a azar a un tratamiento de sulfato
ferroso (2 a4 mg/kg/d) o a un placebo por un periodo de
10dias. Luego, atodos|osparticipantes selesexpuso aun
tratamiento de 15 mg de hierro por 3 meses. A los 12
meses de edad, los bebés se clasificaron en tres catego-
rias:

a. Anemiaferropénica (Hb <11 g/dl + 2 indicadores de

hierro deficientes).

b. Deficienciadehierro(2indicadoresy Hb=> 11 gnvdl).
c. Sin deficiencias.

A los 12 meses de edad |os puntgjes promedios en la
Escala de Desarrollo Menta de Bayley*® de los nifios
anémicos fueron inferiores a los al canzados tanto por los
nifios controles como por los insuficientes en hierro sin
anemia. Losrendimientos en laescadamental delosnifios
anémicosfueron normales, pero 6-7 puntosinferioresalos
delos deficientes. Ladiferenciaentre los nifios anémicos
y los otros dos grupos fue estadisticamente significativa.
Diferenciassimilaressevieron enlaEscalade Desarrollo
Motor; los nifios anémicos tuvieron un rendimiento menor
quelosnifioscon deficienciadehierrosin anemiay quelos
nifios del grupo control.

Un tratamiento con hierro oral (sulfato ferroso 3-5mg/
kg/dia) durante 75 dias no produjo mejorias en los rendi-
mientosverba y motor alos 15 mesesdeedad. Losgrupos
mostraron pequefias variaciones en |os puntgjes tanto de
indice de desarrollo mental y motor indistintamente del
estado nutricional de hierro alos 12 meses. Solo 13 delos
39 nifios anémicos lograron una completa correccion del
estado nutricional de hierro. Al analizar por separado este
subgrupo de nifios, tampoco se observan mejorias en los
indices de desarrollo, pues|os anémicos mantienen rendi-
mientosinferiores quelos deficientesen hierro sinanemia
y los controles.

Los nifios evaluados a los 12 meses se volvieron a
evaluar alos 10 afios de edad con una bateria de pruebas:
- Escdadeinteligenciade Termany Merrill, formal y

M.

Destrezamotoragruesay finaconlaescaadeBruininks

y Oseretsky.

Integracion motora con la prueba de Beery.

Habilidades psico-educacionales con la bateria de

Woodcock y Jonson.

Autoestima, evaluada con la escala de Piers-Harris.
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Presencia de problemas conductuales.

Rendimiento y comportamiento escolar.

Desarrollo neurol égico.

Ademas, se evauo laestimulacion del hogar mediante
e inventario HOME de B. Cadwell, asmismo, una eva-
luacion de la capacidad intelectual de la madre y una
determinacion de sintomas depresivos de €lla®®.

Los resultados, los investigadores hicieron 17 compa-
raciones entre los distintos puntgjes de los nifios que alos
12 mesesde edad habian sido anémicosy no anémicos. De
estas 17 comparaciones una sola arroj6 diferencias
estadisticamente significativas: € tiempo de reaccién de
un test motor. Los nifios sin anemia reaccionaron con
mayor rapidez quelos nifios que habian sido anémicos. En
el rendimiento escolar, seregistro unadiferenciasignifica-
tiva (p<0.05) a favor del grupo control en & promedio
genera delas notas de clase, asi como en las asignaturas
de educacion fisica. A su vez, se encontr6 que |os nifios
con antecedentes de anemia solicitaban con mayor fre-
cuencia ayuda en sus trabagjos escolares (p<0.05) y eran
més dependientes de la aprobacién y apoyo ddl profesor
(p<0.01). Los autores también informaron que casi todos
los resultados que sugerian un efecto de la anemia
ferropénicatempranaen el rendimiento escolar se mante-
nia alin después de controlar las variables confusoras,
como por gemplo, la estimulacion del hogar, evaluada a
través ddl inventario de HOME®®.

L os resultados obtenidos en este estudio realizado en
Chile se deben interpretar con cautela, yaquelosandlisis
no incorporan unadiferenciacion enlosgruposdependien-
do s los nifios provienen de los grupos fortificados o sin
fortificar. No se puede asegurar s |os nifios que se man-
tienen anémicosapesar de haber estado expuestosaforti-
ficacion lo hacen por no haber consumido suficiente
hierro, esdecir por fatade efectividad de laintervencion,
0S existen otrasvariablesbiol 6gicasy ambientalesquelos
convierten en un grupo no comparable con los nifios
anémicos que no han estado expuestos afortificacion. Sin
embargo, a pesar de estas limitaciones metodol Ogicas,
estos resultados son concordantes con | as observaciones
de Lozoff®! et al. en un estudio d azar en CostaRica, lo
gue dafuerza alas conclusiones de ambos trabajos.

En Costa Rica, Lozoff et al.®! han redizado mdltiples
estudios detipo longitudina en infantes. El objetivoinicid
fuedeterminar los efectosde unaintervencionterapéutica
con hierro en @ desarrollo mental y motor de bebés que
tenian diferentes grados de deficiencia de hierro. Luego,
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el objetivo cambi6 y se dirigidé a medir los efectos de la
anemiaferropéni catempranaene funcionamientocognitivo
durante la edad escolar y e rendimiento en la escuela

El estudio origina sellevé acabo entre 1983y 1985 en
la comunidad de Hatillo, ubicada a una dtura de 1,100
metros sobre € nivel del mar, cercaa San José, la capital
de Costa Ricaft. Lamuestra consistio en 191 nifios (12 a
23 meses), que se clasificaron como anémicos, (Hb <10.5
g/dl), intermedios (Hb entre 106 y 11.9 g/dl) y no-
anémicos (Hb >12 g/dl). Este tltimo grupo presentabatres
categorias que incluian a nifios deficientes de hierro, con
pérdida de hierro y nifios con las reservas de hierro
saturadas. A todos |os nifios con una hemogl obina menor
al2mg/dl selesdiotratamiento conhierroviaora durante
tresmeses. Ladosisy el tiempo se calcularon paraquea
fina de este periodo, laanemiay la deficiencia de hierro
fuesen corregidas. Los que no presentaron anemia reci-
bieron un placebo. Las Escalas de Desarrollo Mental y
Motor de Bayley se administraron antesy después de los
tres meses de tratamiento.

Al terminar la terapia, los puntgjes de las Escalas
Motoray Mental de aquellos nifios (36%) que se habian
rehabilitado completamente de la anemia ferropénica
fueron similares a los puntgjes de los que origindmente
fueron clasificados como no-anémicos. Esto no ocurrié en
64% de los anémicos que no fueron completamente
rehabilitados. En estos casos la hemoglobina subié por
encimadelos 12 mg/dl, pero, algunosindicadoresdehierro
aln se mantuvieron por debgjo del nivel norma. Al mismo
tiempo surendimiento mental y motor continud significativar
mente por debgjo del de los nifios sin historia de anemia.

Afios después, se hizo un seguimiento de los nifios
durante laadolescencia, 167 (87%) delosnifios enrolados
en e estudio original participaron en esta nueva etapa®.
Laedad promedio delos adolescentesfue de 12.3 afios de
edad conunrangode 11.9a13.7 afios. Paralos propésitos
de esta nueva etapa, 1os participantes del estudio original
se dividieron en dos clases de acuerdo con su historia
origind: 48 nifios con deficiencia de hierro cronica y
severa y 114 nifios cuyas reservas de hierro estaban
saturadas.

Ademés del nuevo examen clinico y delas determina
ciones bioquimicas que se les hicieron, los adolescentes
tomaron una serie de pruebas psico-educativas que arro-
jaron unaimagen general de su nivel intelectual, asi como
de su capacidad en funciones cognitivas especificas.
También se evalud su rendimiento en laescuela a través
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de registros escolares y encuestas a los maestros.

Apartedesu historiay clasficacioninicial, losadoles-
centes estaban en buen estado de salud, sin deficienciade
hierroy sin anemia, y su crecimiento fisico estaba dentro
0 muy cercadeloslimitesnormales. Losresultadosdelas
pruebas psico-educativas mostraron una imagen ago
digtinta. Losnifiosquehabiantenido unaanemiaferropénica
obtuvieron un cocienteintelectua verbal y general signifi-
cativamente por debgjo del cociente intelectual de los
nifios clasificados como normaes. Sin embargo, estas
diferencias estadisticas desaparecieron una vez que se
control 6 estadisticamente por e efecto confuso de varia-
blestalescomo & sexo dd nifio, lainteligenciadelamadre
y lacalidad del ambito educativo ene hogar. Asmismo, se
encontro unadesventajaestadisticamente significativaen
e rendimiento en pruebas de escritura y aritmética, y
diferencias menos pronunciadas en €l érea de lectura.

En contraste con lo que ocurrié en & andlisis del
cociente intelectual, las desventgjas observadas en los
indicadores de aprovechamiento escolar se mantuvieron
después de controlar estadisticamente |os efectos de las
variables confusoras. Es mas, |os adolescentes clasifica-
dos como deficientes mostraron algunos problemas fun-
cionales especificos en las éreas de organizacion visual-
perceptud, vigilancia, atencion, memoriavisua-espacid y
memoria incidental®2.

L os estudios de Palti®"58, Walter>® y L ozoff5162, sugie-
ren quelaanemiapor deficienciadehierro, durantelosdos
primerosafiosdelavidapuedede ar unasecuelafuncional
caracterizada principalmente por un rendimiento escolar
por debgjo del nivel derendimiento delosnifiosqueno han
sido anémicos. Sin embargo, 10s tres estudios tienen las
limitaciones propias de las investigaciones basadas en
disefios cuasi-experimental es con ausenciade asignacion
aeatoriay ausencia de placebo. Estas limitaciones impi-
dentener e control necesario sobretodoslosfactoresque
pueden confundir la relacion entre las variables indepen-
dientes (suplemento) y dependientes (funcionamiento
cognitivo y rendimiento escolar).

Otrosestudiosdiscrepan delosresultados obtenidosen
los anteriormente descritos.

En Indonesia, Idjradinatay Pollitt®® realizaron un estu-
dio aesatorio doble ciego en nifios de 12-18 meses de edad
(50 anémicos por deficiencia de hierro, 29 deficientes en
hierro no anémicos 'y 47 suficientes en hierro.). En cada
grupo, a los nifios se les asigné d azar tratamiento con
hierro o placebo por cuatro meses. Losnifioscon Hb entre
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10.5y 12.0 g/l se descartaron. Los resultados muestran
que antes del tratamiento |os nifios anémicos tienen pro-
medios de indice de Desarrollo Mental de 12 a 14 puntos
mas bgjos que |os otros grupos. Los suficientes en hierro
y deficientes en hierro no anémicos no muestran diferen-
ciasentresi. Enlaescaamotora, lasdiferenciasson de 14
al7 puntos, y no se observan diferencias entrelos grupos
sinanemia. El grupo anémico que recibid tratamiento con
hierro muestraun fuerteaumento delospuntajesmentales
(+19 puntos) y de los puntges motores (+23 puntos).
Todos |os grupos muestran en general unamejoriaen sus
puntgjes, pero las de los grupos deficiente en hierro sin
anemiay suficienteen hierro son menores(3-5 puntos). El
estudio en Indonesia demostré que | os nifios no-anémicos
tuvieron un desempefio significativamente superior en las
pruebas de logros educativos que los nifios anémicos.
También comprobo que € suministro de sulfato ferroso
durante un periodo de tres meses mejoraba el desempefio
de los nifios con anemia. Sin embargo, € tratamiento no
tuvo éxito enalcanzar € nivel de desempefio observado en
los nifios no-anémicos.

L osresultados de este estudio no estan de acuerdo con
los anteriores de Lozoff et al.®' y Walter et al.>® con
respecto alareversibilidad de las diferencias en puntgjes
de desarrollo luego de un tratamiento con hierro ora de
largo plazo. A diferencia de los anteriores, este estudio
aplica un esquema de tratamiento con hierro mas prolon-
gado (4 meses) e incluye un grupo anémico con placebo
que Lozoff et al.%* y Walter et al.> decidieron no poner a
prueba por razones de tipo éico. Ademas, los nifios
pertenecen a familias de nivel socioecondmico medio, lo
que disminuye la participacion de variables del desarrollo
asociadas con estratos socioecondmicos bajos. Si bien €
estudio presenta un disefio riguroso, la pregunta de la
reversibilidad delos efectos de laanemianecesitanuevos
antecedentes para una respuesta definitiva.

CONCLUSIONES

Los estudios de caso control presentan una asociacion
entre anemia por deficiencia de hierro en la infancia y
disminucionend desarrollomenta y fisico. Estecompromiso
en lacapacidad menta y cognitivano fue tan marcado enlos
infantes con deficienciade hierro sin anemia. Laseveridad,
cronicidad y d momento de aparicion de déficit nutriciond
son dementos importantes, que necesitan seguir sendo
investigados, asi como, la reversibilidad o no de los efectos
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observados. Sinembargo, estostrabg osno permiten plantear
an una relacion de causdidad, los estudios no proveen los
fundamentos necesarios paraformular conclus ones definiti-
vasy establecer quelapresenciadeanemiaenlainfanciasea
unfactor deriesgo sobred desempefio educativo denifiosen
edad escolar. Lamayor sengbilidad delosmétodosneurofiso-
|6gicos que se emplean, con respecto a la gplicacion de
pruebas psicomotoras y |os diversos cuestionarios permitira
edudiar de maneramés objetivad impacto deladeficiencia
dehierrotienesobred cerebro. Lasnuevastendenciassobre
la psicologia dd desarrollo sugieren con gran determinacion
gue lasinteracciones aditivas y sinérgicas entre los factores
de riesgo tienen una mayor influencia sobre € desempefio
escolar, que cuaquier otro factor de riesgo individud ada
do°3, asi como losfactores protectores que se deben reforzar
en las poblaciones de riesgo.
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