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RESUMEN

El hierro es un micronutriente crucial para la sintesis de hemoglobina y oxigenacion tisular en
los seres humanos. La deficiencia de éste puede llevar a una condicion conocida como anemia
por deficiencia de hierro (IDA), cuya prevalencia aumenta en mujeres gestantes debido a los
altos requerimientos de hierro asociados a esta etapa. Durante el neurodesarrollo fetal, el hierro
juega un papel clave y su deficiencia en las etapas criticas del desarrollo embrionario del sistema
nervioso central, han demostrado tener repercusiones importantes a corto y largo plazo, en
ambitos como la funcion cognitiva, motriz, el comportamiento y la memoria del producto. La
presente revision, mediante la busqueda de articulos en EMBASE y MEDLINE, se propuso
establecer la asociacion entre los bajos niveles de hierro durante la gestacion y las alteraciones
en el neurodesarrollo infantil; encontrando que existe una asociacion positiva entre los bajos
niveles de hierro gestacionales y las alteraciones en el neurodesarrollo infantil. Por lo anterior,
se hace necesario recalcar la importancia de la implementacion de estrategias de vigilancia y
control de la suplementacion del hierro durante el embarazo, con el fin de garantizar un adecuado
proceso de neurodesarrollo fetal.
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ABSTRACT

Iron is one of the most abundant elements in the world and, in humans, it's crucial for the
synthesis of hemoglobin and tissue oxygenation. Its deficiency can lead to a condition known
as iron deficiency anemia (IDA), whose prevalence increases in pregnant women, due to the
high iron requirements associated with this stage. During fetal neurodevelopment, iron plays
a key role, and its deficiency in the critical stages of embryonic development of the central
nervous system has been shown to have important short-term and long-term repercussions,
in areas such as cognitive, motor, behavior and product’s memory. This is a review that, by
searching for articles in EMBASE and MEDLINE, set out to establish the association between
low iron levels during pregnancy, with alterations in infant neurodevelopment, and additional
manual search; finding that there is a positive association between low gestational iron levels
and changes in infant neurodevelopment. Therefore, the importance of the implementation of
surveillance and control strategies of iron supplementation during pregnancy is highlighted, in
order to guarantee an adequate process of fetal neurodevelopment.
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INTRODUCCION

El hierro es uno de los elementos mas abundantes del mundo. En
los seres humanos, es fundamental para la sintesis de hemoglo-
bina (Hb), proteina que hace parte de los eritrocitos o globulos
rojos y se une al oxigeno con el objetivo de transportarlo hacia
los diversos tejidos del cuerpo y que éstos puedan cumplir sus
respectivas funciones.!? Por su parte, la anemia se describe como
una disminucion en las concentraciones de Hb, y es una condicién
que padece aproximadamente un tercio de la poblacion mundial;
la mayoria de las veces, desencadenada por deficiencia de hierro
(ID), conociéndose entonces como “anemia ferropénica” (IDA).?

La anemia ferropénica tiene gran impacto en el desempefio
fisiologico para diversos grupos poblacionales, entre los cuales
encontramos a las mujeres embarazadas y a sus productos. Du-
rante la gestacion, los requerimientos para la absorcion del hierro
aumentan (de 0,8 mg/dia en el primer trimestre a 7,5 mg/dia en
el tercer trimestre, siendo el promedio 4,4 mg/dia)* y el nivel de
hierro disminuye notablemente. En el tercer trimestre, muchas
mujeres desarrollan ID, y <26% de las mujeres pueden tener
IDA .’ En el embarazo, se define la anemia como niveles de Hb
<11 g/dL en el primer y en el tercer trimestre y <10,5 g/dL en el
segundo trimestre de la gestacion.* Asi mismo, en el grupo de los
neonatos, se consideran valores normales de hemoglobina a nivel
del mar entre 13,5 y 18,5 g/dL, rango que se modifica segtn la
altura (metros sobre el nivel del mar).

EPIDEMIOLOGIA DE LA ANEMIA FERROPENICA EN
GESTANTES

El déficit de hierro ha sido sefialado como la causa mas frecuente
de anemia en el mundo.”® Globalmente, el 38% de las mujeres
embarazadas son anémicas; la mayoria por deficiencia de hierro,’
afectando potencialmente a 32 millones de infantes / aflo, aproxi-
madamente.'®!! En paises desarrollados, la anemia materna afecta
al 23% de las embarazadas, pero su prevalencia es mucho mayor
en paises en vias de desarrollo, donde el 52% de las mujeres ges-
tantes presentan este diagndstico.'> Colombia no es ajena a esta
situacion y en la primera Encuesta de la Situacion Nutricional en
el pais se hall6 una prevalencia de 44,7%.'°

Segtn la Encuesta Nacional de la Situacion Nutricional (ENSIN)
del 2015, en Colombia, la concentraciéon media de hemoglobina
en mujeres gestantes de 13 a 49 afios fue de 11,8 g/dL, valor muy
cercano al punto de corte para este grupo; pero en las gestantes
de 33 a 37 afios hubo niveles mas altos (12,2 g/dL)."’ Ademas, se
registraron niveles promedio mas bajos en las mujeres ubicadas
en las regiones Orinoquia, Amazonia y Pacifica con una con-
centracion media de 11,4 g/dL. Los resultados muestran que la
ubicacidn geografica, el indice de riqueza y la etnia fueron deter-
minantes en la ocurrencia de anemia, haciendo a las poblaciones
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Figura 1. Fisiologia del hierro en el embarazo. Modificada del ar-
ticulo “La travesia del Hierro durante el Embarazo”."” Fe 3+: hierro
en estado férrico. Fe 2+: hierro en estado ferroso. Tf: transferrina.
TFR1: Receptor de transferrina. DMT1: transportador 1 de metales
divalente. FP1: ferroportina. El hierro se absorbe en el intestino
materno y es oxidado por la ceruloplasmina formando Fe3+, que
permite su unién a la Tf. Se transporta a la circulacion materna
por medio del TFR1 en las vellosidades coriénicas. EI complejo
TFR1- Tf - Fe3+, es endocitado y acidificado lo que permite la
disociacién de Tf y Fe3+ que pasa a estado Fe2+. El Fe2+ por
medio del DMT1 ingresa al citosol y se dirige a la circulacion fetal
por medio de la FP1, oxiddndose nuevamente a Fe3+ para lograr
unirse a la ferritina fetal.

con indicadores mas bajos, mas vulnerables a esta condicion.'”
Los niveles de hemoglobina por debajo del punto de corte para
estas mujeres fueron considerados como anemia, que se presento
en el 26,2 % de la poblacion gestante de la muestra, evidenciando
que aproximadamente una de cada cuatro mujeres gestantes en
Colombia presentd esta condicién, lo que implica un problema
moderado de salud publica, que afecta mas a las gestantes de 28
a 32 anos de edad (30,8 %) y a las afrodescendientes (40,2 %).'°
El grupo de las mujeres gestantes de 13 a 49 afios fue el mas
afectado por anemia, deficiencia de hierro e IDA, requiriendo
una intervencidn urgente y estructurada pensando en su condicion
fisioldgica. Prevenir y disminuir estas deficiencias en las gestantes,
reduce estas condiciones y sus consecuencias en la poblacién
infantil.'

METABOLISMO DEL HIERRO DURANTE EL PERIODO
GESTACIONAL

En relacion a la absorcion y el metabolismo del hierro en el em-
barazo, se conoce que la absorcion se ve aumentada a medida que
progresa la gestacion.'* Después de su absorcion en el intestino
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materno, este micronutriente es oxidado por la ceruloplasmina
formando hierro en estado férrico (Fe3+), lo que permite su
unioén a la transferrina (Tf) (Figura 1). Luego, se lleva a cabo
su transporte de la circulacion materna al sincitiotrofoblasto, en
las vellosidades coridnicas placentarias a través del receptor de
transferrina (TFR1). Es importante mencionar que, el 80% de ese
hierro es transferido durante el tercer trimestre de la gestacion.'

El receptor de transferrina es un indicador sensible y especifico de
un mayor requerimiento celular de hierro en estado ferroso (Fe2+),
por lo que sus niveles bajos al principio del embarazo parecen
estar asociados con eritropoyesis inhibida en el primer trimestre,
mientras que su aumento se atribuye a una mayor estimulacion
de la eritropoyesis y a un aumento de las necesidades de hierro
por la proliferacion celular dependiente de hierro.'®

Posterior a la unién Fe3+ transferrina, el complejo es endocitado
y acidificado en el interior de la vesicula, lo que permite la di-
sociacion del Fe2+ de la transferrina materna. Después, el Fe2+
por medio del transportador 1 de metales divalente (DMTT1) pasa
al citosol y luego se dirige a la circulacion fetal por medio de la
ferroportina (FP1) siendo oxidado antes a Fe3+ para poder unirse
a la transferrina fetal, o puede suceder que se almacene en forma
de ferritina!” (Figura 2). Existen varias hipotesis respecto a esto;
sin embargo, no es muy claro como el hierro es transportado a
través del endotelio fetal y luego a la transferrina fetal.'®

Se cree que la regulacion del transporte de hierro de la madre
al feto a través de la placenta esta controlada por el feto por las
siguientes razones: 1. Los hijos de mujeres anémicas generalmente
nacen con un nivel de hierro normal;" y 2. Algunas sefiales fetales
del estado del hierro y la edad gestacional pueden influir en la
expresion de TFR1 en la placenta,'® por lo que bebés pequeiios
para la edad gestacional tienen mayor riesgo de tener una defi-
ciencia congénita del hierro.?* Una molécula que puede influir
en el transporte de hierro placentario es la hepcidina fetal,?' una
hormona producida por el higado, encargada de controlar las
concentraciones plasmaticas y la distribucion tisular del Fe2+,
al inhibir los siguiente pasos: la absorcion intestinal de Fe3+,
liberacion de macréfagos que reciclan el Fe2+ de globulos rojos
viejos y la movilizacion del Fe2+ almacenado en el higado.?* Se
conoce que la hepcidina ejerce sus efectos a través de su receptor,
el exportador de hierro de ferroportina, que se expresa en todos
los tejidos que exportan activamente Fe2+ al plasma.?

Por otra parte, los informes de los estudios que han examinado a
la hepcidina durante el embarazo, han indicado que sus concen-
traciones se ven disminuidas durante el segundo y tercer trimestre
de embarazo,? lo que permite un mayor suministro de Fe3+ a la
circulacion, tanto por la absorcion mejorada de Fe3+ de la dieta
como por la liberaciéon mejorada de Fe2+ de las reservas. La evi-
dencia ha demostrado que los requerimientos de hierro durante
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Figura 2. Mecanismo clasico de captacion neuronal de hierro.
Modificada del articulo “The Role of Iron in Learning and Me-
mory”.* La transferrina (Tf) mono o diférrica se une a su receptor
transmembrana (TfR-1). El complejo Tf + TfR-1 se endocita en
el citoplasma neuronal. Después de la acidificacion endosomal
y la reduccion del hierro férrico, el hierro ferroso es transportado
por el Transportador divalente de metal -1 (DMT-1) a través de la
membrana del endosoma para su utilizacion en hemoproteinas
y proteinas asociadas a hierro (iron cluster proteins) o para su
almacenamiento en ferritina. La apo-Tf y TfR-1 residuales se
reciclan al espacio extracelular para reiniciar el ciclo.

la gestacion, para cubrir las necesidades maternas y fetales, son
de 1200 mg para un peso promedio de 55 kg.** Esto sucede por-
que en esta etapa se presenta un aumento progresivo de la masa
total eritrocitaria materna (que requiere 450 mg de hierro) y del
volumen plasmatico en relacion a las necesidades del utero y del
feto en crecimiento. Ademas, se dirigen entre 300 y 350 mg para
el desarrollo del feto' y de 90 a 100 mg dirigidos a la placenta y
150 mg de posibles pérdidas de sangre durante el parto (sin contar
las pérdidas por cesarea y otras complicaciones).!”

El embarazo es una etapa que incrementa la demanda de hierro,*
ya que el feto aumenta los requerimientos de este micronutriente
durante la gestacion, dando como resultado una disminucion de
la concentracion de hemoglobina en la sangre materna, que se
acentua entre las semanas 20 y 24 del embarazo. Otra razon que
contribuye a la reduccion de la hemoglobina durante el primer
trimestre de gestacion (que requiere de una absorcion de hierro
de alrededor de 0,8 mg/d),* es la disminucion de la eritropoyetina
sérica, lo cual, junto al aumento en el volumen plasmatico en el
primer y segundo trimestre (en un 48-51% en comparacion con
la mujer no embarazada), inducen una anemia fisiologica por
dilucion, entre las semanas 30 y 34 de gestacion.!!
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INFLUENCIA DEL HIERRO EN EL DESARROLLO FE-
TAL

El hierro es un nutriente clave, esencial para el feto en desarrollo
infantil y sus requerimientos son altos durante las etapas tempra-
nas del desarrollo, puesto que es un factor critico en la produccion
de globulos rojos, células musculares y en el desarrollo cerebral; '
su déficit afecta la formacion del sistema nervioso generando
efectos neuroconductuales de gran preocupacion, ya que persisten
mucho tiempo después de la reposicion de este micronutriente.?®
Adicionalmente, el hierro forma parte de metaloenzimas y otras
proteinas que participan en diferentes procesos bioldgicos nece-
sarios durante todas las etapas del proceso vital, tales como la
produccidn celular de energia, la sintesis de neurotransmisores,
de ARN y ADN, el metabolismo de las hormonas, el crecimiento
y desarrollo, la maduracion sexual y la respuesta inmune.?’

Se entiende entonces que el hierro es un elemento esencial para la
formacion de la mayoria de los érganos en el feto, especialmente
en los 6rganos hematopoyéticos; y, de forma critica, para el desa-
rrollo normal del cerebro (neurodesarrollo).* El neurodesarrollo
es un concepto complejo, que incluye tres dominios: mental,
psicomotor y comportamental; incluye la maduracion del sistema
nervioso central que puede evaluarse en etapas tempranas me-
diante pruebas psicologicas del desarrollo mental y psicomotor,
y medidas de evaluacion del comportamiento.?

Entre los procesos relativos al neurodesarrollo, que se ven
afectados como consecuencia de la ID, se encuentra, en primer
lugar, la deficiencia neuronal de este micronutriente en los recién
nacidos, relacionado con la reduccion de la tasa de consumo de
oxigeno en un 60%, dando como resultado una estructura neuronal
primitiva y simple, ademas de una salud mitocondrial cerebral
pobre.?? En segundo lugar, nifios de hasta dos afios de edad con
ID estaran en riesgo de desarrollar un pobre desarrollo cognitivo,
motor, social, emocional y neurofisiologico® y, en la mayoria de
estudios comparativos de casos y controles, se ha demostrado que
los recién nacidos con IDA, tienen puntuaciones mas bajas en las
pruebas motoras y un comportamiento socioemocional, que los
controles (sin IDA).3!

En tercer lugar, el hierro tiene un papel muy importante en el
metabolismo de neurotransmisores monoaminicos (dopamina,
serotonina y norepinefrina) que son sintetizados por la enzima
tirosina hidroxilasa y triptéfano hidroxilasa. Estas enzimas, para
lograr cumplir su funcion, requieren la presencia del hierro, por
lo que sus bajos niveles séricos comprometen la concentracion
de estos neurotransmisores.”’ Asi mismo, en los bebés se han
descrito comportamientos socioemocionales y motores alterados
asociado al metabolismo dopaminérgico deficiente, sobre todo en
areas ricas en hierro y dopamina como cuerpo estriado y sustancia
negra.?® Dentro de las alteraciones comportamentales se incluyen

escasez de movimiento, trastornos del suefio, vacilacion y cautela,
lo que les impide interactuar adecuadamente con su entorno y los
pone en desventaja durante el aprendizaje.®

Adicionalmente, es importante mencionar, que la region cerebral
afectada por ID intrauterina y, asi mismo, los efectos clinicos,
dependeran de la magnitud de la deficiencia y en qué momento
de la gestacion se presentaron.'® Por ejemplo, una de las regiones
que se ven afectadas por la ID, es el hipocampo (relacionado
principalmente con funciones como la memoria); el cual se desa-
rrolla de forma rapida durante las etapas tardias de la gestacion;>
por ende, tenemos que la deficiencia de hierro fetal compromete
directamente las sinapsis hipocampales, afectando entonces el
sistema de memoria de reconocimiento, el aprendizaje declarativo
y el comportamiento social y afectivo.?

Existe evidencia que relaciona los retrasos y anomalias significa-
tivas en el desarrollo estructural de las dendritas de las neuronas
del area CA 1, con un metabolismo energético alterado en el hipo-
campo, segliin lo muestra la baja expresion de MAP2 (proteina 2
asociada a microtibulos), proteina importante para el andamiaje
dendritico que puede afectarse por la falta de energia para soportar
el crecimiento de las dendritas o por un efecto directo sobre la
expresion del gen MAP2.3

El metabolismo energético alterado se relaciona con la deficien-
cia de Fe2+ a causa de que este micronutriente es esencial para
muchas enzimas mitocondriales integrales que llevan a cabo la
fosforilacion oxidativa, produccion de ATP, citocromos, NADPH
y flavoproteinas. Resulta fundamental tener una biodisponibili-
dad de energia adecuada para apoyar los procesos de desarrollo
neuronal y actividad sinaptica.®

A su vez, en el hipocampo se identificaron mediante microa-
rreglos, 250 transcripciones de genes conocidos que estaban
alterados por deficiencia de hierro, el 30% participaba en el
metabolismo primario, el 20% en la transduccion de sefiales y el
11% en el establecimiento de la localizacion. Estos genes regulan
la via de mTOR, una via de sefializacion intracelular que integra
condiciones metabdlicas favorables (por ejemplo, factores de
crecimiento o nutricion) y condiciones metabolicas desfavorables
(por ejemplo, hipoxia) para determinar las tasas de traduccion de
proteinas, diferenciacion celular y autofagia.’* Por su parte, se ha
visto que neurotransmisores como la dopamina tienen interaccion
con la sefializacion de mTOR mediante la realizacion de un paso
de fosforilacion critico de Akt en la via,*® lo que se relaciona
de acuerdo a sus implicaciones en la alteracion permanente del
aprendizaje del hipocampo y la funcion de la memoria.*

En el altimo trimestre del embarazo hay una mielinizacion y
desarrollo rapido del cuerpo estriado y el hipocampo.’” En los
nifios de seis meses y tres afios también hay una mielinizacion
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rapida y la corteza frontal y los ganglios basales (control motor)
se desarrollan con mayor rapidez.'> Para que se lleve a cabo es
importante contar con buenos niveles de hierro, ya que permite la
sintesis de aquellas enzimas encargadas de la formacion de acidos
grasos integrales a la mielina. Asi que su deficiencia temprana
altera directamente la composicion de la grasa de la mielina
llevando a hipomielinizacion del sistema nervioso. Consecuen-
temente habra una velocidad de procesamiento neuronal lenta al
afectarse la transmision del impulso nervioso.?’ Los lactantes con
deficiencia de hierro pueden presentar disminucion de la atencion
y la memoria, deficiencias en los sistemas visual y auditivo, tem-
peramento y comportamientos sociales y emocionales alterados.

MATERIALES Y METODOS

Para evidenciar la asociacion entre la anemia ferropénica durante
el embarazo, y el neurodesarrollo infantil, se buscaron articulos
con las palabras claves relativas a las capacidades mencionadas
dentro de la definicion de neurodesarrollo infantil, asi como tam-
bién las palabras “memoria”, “comportamiento” y “motricidad”,
en las bases de datos de EMBASE y MEDLINE entre los afios

2005 y 2020.

Se agregaron adicionalmente otros articulos obtenidos a través de
blsqueda manual, siempre en idioma inglés o espafiol. Se aplica-
ron filtros para estudios en humanos (ya fueran experimentales
u observacionales), excluyéndose informacion proveniente de
estudios en modelos animales y estudios provenientes de humanos
cuyos titulos y abstracts no fueran compatibles con la pregunta
de investigacion de la presente revision (Figura 3). Teniendo en
cuenta los anteriores criterios, se realizo una tabla donde se men-
cionan y caracterizan los estudios revisados (Tabla 1).

RESULTADOS

En 2017, Staffan K. Berglund et al’® evaluaron el impacto de la
deficiencia de hierro en madres con sobrepeso durante el embarazo
sobre el neurodesarrollo de los recién nacido, en 331 mujeres em-
barazadas, a través de un estudio observacional prospectivo entre
2008 y 2012. Los investigadores evaluaron la concentracion de
hierro (tanto de la madre como del producto) verificando niveles
de ferritina sérica, hemoglobina, volumen corpuscular medio
(MCV) y saturacion de transferrina. En el recién nacido, evalua-
ron peso, talla, circunferencia de la cabeza, puntaje de APGAR,
ademas de escalas de desarrollo neurologico Bayley I1I a los 18
meses, encontrando que tanto la deficiencia materna de hierro
como el sobrepeso y obesidad pueden afectar negativamente
el desarrollo del cerebro de la descendencia, al asociarse con
puntuaciones motoras y cognitivas muy bajas a los 18 meses, al
igual que una menor receptividad y expresividad. La obesidad
materna se correlacioné con puntajes de motricidad gruesa mas
bajos en la descendencia.

52  Salutem Scientia Spiritus

Numero de registros
indentificados mediante
busquedas en EMBASE vy

MEDLINE (n=169)

Numero de registros
adicionales identificados
mediante busqueda manual

de referencias (n=185)

Numero de registros
tras eliminar citas duplica-
das (n=248)

Numero de registros
excluidos (n=33) por fecha
(desde el 2005) y por
idioma (Inglés y espafiol)

Numero de articulos de
texto completo evaluados
para su elegibilidad (n=215)

Numero de articulos
excluidos (n=202) luego de
leer el titulo y el resumen

Numero de estudios inclui-
dos en la sintesis cualitativa
(n=13)

Figura 3. Flujograma de busqueda.

En 2016, Eun Young Joo et al,*® evaluaron las caracteristicas de
nifios con anemia por deficiencia de hierro, a través de un estudio
observacional retrospectivo en 1330 pacientes con IDA entre seis
y 23 meses de edad. Los investigadores evaluaron las historias
clinicas y muestras de sangre venosa con mediciones de hemoglo-
bina, hematocrito, VCM, hemoglobina corpuscular media (MHC),
ancho de distribucion de globulos rojos (RDW), ferritina, satu-
racion de transferrina, encontrando que la IDA se asocia con un
deterioro de la funcion neurocognitiva e intolerancia al ejercicio
y la asociacion existe incluso después de un tratamiento exitoso,
por lo que prevenir la progresion de la deficiencia de hierro es
especialmente importante durante la infancia y la nifiez temprana,
dada la rapida tasa de crecimiento y desarrollo.

En 2016, Mireku MO et a/* evaluaron la deficiencia de hierro
prenatal, ferritina neonatal y la funcion cognitiva infantil a través
de un estudio observacional prospectivo de cohortes, en 636 pa-
rejas madre - hijo unico, que se inscribieron durante su primera
atencion prenatal. Los investigadores evaluaron, a la edad de un
afio, las funciones cognitivas y motoras de los nifios utilizando
las Escalas de Aprendizaje Temprano de Mullen, GM y ELC. En
las madres: se evaluaron ID y CBSF (ferritina sérica de cordon
umbilical), encontrando que la prevalencia de ID prenatal en la
primera, segunda visita de ANC (cuidado prenatal) y en el parto
fue del 30,5%, 34,0% y 28,4%, respectivamente.
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Tabla 1. Articulos incluidos en la discusion.

Ano Titulo Muestra Variables medidas Resultados

Metodologia

2016  Iron deficien-  1.330 pacientes Estudio retrospectivo Historias clinicas, muestra de La IDA se asocia con un deterioro de
cy anemiain  con IDA de entre sangre venosa donde midieron la funcion neurocognitiva e intoleran-
infants and 6y 23 meses de hemoglobina, hematocrito, VCM, cia al ejercicio y la asociacién existe
toddlers edad. hemoglobina corpuscular media incluso después de su tratamiento exi-

(MHC), ando de distribucién de
glébulos rojos (RDW), ferritina,
saturacion de transferrina,

toso, por lo que prevenir la progresion
de la deficiencia de hierro es especial-
mente importante durante la infancia
y la nifiez temprana cuando la rapida

2015  Impact
of Fetal-
Neonatal Iron

Deficiency on

Alos 2 meses de
edad, 254 bebés

nacidos a término
sin problemas

Estudio transversal. Los poten-
ciales relacionados con eventos
se utilizaron en una tarea de
memoria de reconocimiento

Potenciales relacionados con
eventos (ERP), relacion proto-
porfirina de zinc / hemo (ZPP /
H) y ferritina sérica en cordén

tasa de crecimiento y desarrollo,
especialmente del cerebro aumenta
la vulnerabilidad al deterioro inducido
por la anemia por déficit de hierro.

Al comparar 35 bebés con deficien-
cia de hierro (ZPP / H> 118 mmol /
mol) con 92 con ZPP / H mas bajo
(suficiente hierro), solo los bebés con

Recognition perinatales o auditivo para comparar bebés umbilical. suficiencia de hierro mostraron una
Memory at enfermedades chinos de 2 meses con suficiencia amplitud de onda lenta tardia mas

2 Months of agudas o cronicas o deficiencia de hierro al nacer. La grande para la voz de un extrafio que
Age recibieron una deficiencia de hierro fetal-neonatal la voz de la madre en localizaciones

evaluacion de
ERP en el Hos-
pital Infantil de la
Universidad de
Zhejiang, Hang-
zhou, China.

se definié de 2 maneras: propor-
cioén alta de protoporfirina de zinc
/' hemo (ZPP / H> 118 mmol / mol)
o ferritina sérica baja (<75 mg /L)
en la sangre del cordon. La onda
lenta tardia se utilizé para medir
el reconocimiento infantil de la
voz de la madre.

frontal-central y parietal-occipital, que
indican el reconocimiento de la voz de
la madre.
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Tabla 1. Articulos incluidos en la discusion (Continuacion)

Ano

Titulo

Muestra

Metodologia

Variables medidas

Resultados

2013

in rural
China.

Effect of iron
deficiency
anemia in
pregnancy on
child mental
development

850 nifios naci-
dos de mujeres
que participaron
en un ensayo
controlado alea-
torio de grupo
doble ciego de
suplementacién
prenatal de mi-
cronutrientes en
las zonas rurales
occidentales de
China

Estudio observacional prospectivo.
Seguimiento por 2 afios de 850 nifios
nacidos de mujeres que participaron
en un ensayo en China. Estas mujeres
fueron asignadas al azar para recibir
diariamente acido félico, hierro / acido
folico (60 mg de hierro) o multiples
micronutrientes (con 30 mg de hierro)
durante el embarazo. Los nifios se
clasificaron en grupos IDA-prenatal y
no-IDA-prenatal segun la hemoglobina
de la madre en el tercer trimestre.
Cada grupo contenia 3 subgrupos se-
gun el tratamiento de la madre: acido
folico, hierro / acido félico y multiples
micronutrientes. Se administraron
escalas de Bayley de desarrollo infantil
a los nifios para evaluar su desarrollo a
los 3, 6, 12, 18 y 24 meses de edad.

IDA materna y del respectivo
producto, hemoglobina materna
en el tercer trimestre, escalas de
Bayley de desarrollo infantil.

En comparacién con el grupo no-IDA-
prenatal, el grupo IDA-prenatal mostré un
indice de desarrollo mental significativa-
mente mas bajo a los 12, 18 y 24 meses
de edad. Los indices de desarrollo mental
en el grupo IDA-prenatal y no-IDA-prenatal
fueron similares con la suplementacién de
hierro / acido félico pero fueron significati-
vamente mas bajos en el grupo IDA-pre-
natal con suplementacién de acido félico

o micronutrientes multiples. Por tanto, la
IDA prenatal en el tercer trimestre esta
asociada con el desarrollo mental del nifio.
Sin embargo, la suplementacién prenatal
con suficiente hierro protege el desarrollo
infantil incluso cuando la IDA de la mujer
no se corrigié6 adecuadamente durante el
embarazo.

2011 Relationship
Between
Maternal
DHA and
Iron Status
And Infants'
Cognitive
Performance.

63 mujeres
embarazadas
entre las 28 y
32 semanas de
gestacion, de 19
- 40 afios.

Estudio observacional prospectivo.

En las madres: hemoglobina
(Hb), hematocrito (Ht), volumen
corpuscular medio (MCV) y
ferritina sérica (SF), DHA. Para
medir el rendimiento cognitivo de
las mujeres y sus hijos, se utili-
zaron las matrices progresivas
avanzadas de Raven, la prueba
de rotacién mental y la escala de
vocabulario de Mill Hill.

Durante el embarazo, el 9.5% de las
embarazadas estaban anémicas, el

34.9% tenia reservas bajas de hierro y el
3.2% padecia anemia ferropénica. No se
observé una relacion significativa entre la
Hb de la mujer embarazada, los niveles de
ferritina, el DHA en plasma y eritrocitos, el
rendimiento cognitivo y los antecedentes
sociodemograficos y el rendimiento cogni-
tivo del bebé a los seis meses. La Hb de
los bebés a los seis meses y el peso y la
circunferencia craneal al nacer y a los seis
meses no se asociaron con su desempefio
cognitivo. Las pruebas cognitivas con los
respectivos instrumentos no se asociaron
con los niveles maternos de hierro y DHA
a los seis meses de edad.

Salutem Scientia Spiritus



Veldsquez-Molina S, Obando D, Jiménez-Cardozo N.

Tabla 1. Articulos incluidos en la discusion (Continuacion)

Ano

2010

2005

Titulo

Maternal Hb
during preg-
nancy and
offspring’s
educational
achieve-
ment: a
prospective
cohort study
over 30
years.

Relation of
neonatal
iron status
to individual
variability
in neonatal
tempera-
ment.

Muestra

11,656 indivi-
duos nacidos de
partos Unicos
(51% hombres y
49% mujeres).

148 mujeres pe-
ruanas de bajos
ingresos y sus
recién nacidos.

Metodologia

Estudio observacional prospec-
tivo.

Estudio observacional prospecti-
vo. Utilizando sangre de cordén

al nacer, obtuvieron medidas de
ferritina neonatal, hierro sérico y
hemoglobina. Mientras los recién
nacidos todavia estaban en el
hospital, su comportamiento du-
rante un examen de antropometria
estructurado se grabo en video

y posteriormente se codifico en
cuatro dimensiones de tempera-
mento: nivel de actividad, emocio-
nalidad negativa, estado de alerta
y hollin. Las mismas dimensiones
se codificaron utilizando una cinta
de video obtenida durante una
visita posterior a los hogares de
los recién nacidos.

Variables
medidas

Niveles de Hb materna (que
estuvieron disponibles a partir
del tercer, séptimo y noveno
mes de gestacion). El logro
educativo, que se midié como
puntajes escolares (rango
4-10) tomados a los 14 afios
(cuestionarios autoinformados)
y 16 afos (informes escola-
res), asi como el nivel mas
alto de educacion a la edad de
31 afios.

Ferritina neonatal, hierro séri-
co, hemoglobina y 4 dimensio-
nes de temperamento: Nivel
de actividad, emocionalidad
negativa, estado de alerta 'y
hollin (capacidad de los nifios
para calmarse y recuperarse
de la angustia).

Resultados

Hay una asociacion positiva directa
entre los niveles de Hb y el rendimien-
to educativo en la edad adulta. Si los
niveles eran 2110 g/ | en los tres
puntos de medicion, la descendencia
no solo tenia mejores puntajes esco-
lares a las edades de 14 y 16 afios,
sino que también tenian mayores
probabilidades de tener un mayor nivel
de educacion a la edad de 31 afios. El
estudio sugiere que los niveles bajos
de Hb materna en las etapas finales
del embarazo estan relacionados con
el menor rendimiento educativo de la
descendencia.

Los niveles mas bajos de hemoglobina
neonatal y hierro sérico se relaciona-
ron con niveles mas altos de emocio-
nalidad negativa y con niveles mas
bajos de alerta y hollin. El patrén de
resultados de temperamento de hierro
no pudo atribuirse a la variacién en

la demografia familiar, el bajo peso al
nacer, la edad gestacional, la ingesta
dietética materna o los marcadores
de enfermedad neonatal y diabetes
materna.
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Las concentraciones de CBSF fueron similares entre las mujeres
embarazadas con y sin ID. Ni la ID prenatal ni la concentracion
de CBSF se asociaron con una funcion cognitiva y de motricidad
gruesa deficiente de los nifos al afio de edad, observando que, a
diferencia de las mujeres embarazadas sin IDA, aquellas con
IDA en el momento del parto, tienen una concentracion de CBSF
significativamente mas baja, pero esto no afectd las puntuacio-
nes de ELC (Early Learning Composite) o GM (Gross Motor
function) del nifio.

En 2016, Menon KC et al*' evaluaron los efectos de la anemia en
diferentes etapas de la gestacion y su impacto en los productos,
a través de un estudio observacional prospectivo de cohortes en
mujeres indias embarazadas, en el segundo (n=211) y el tercer
trimestre de gestacion (n=178); con un grupo cuyos productos
fueron seguidos hasta la semana tres posparto (n=147). Los in-
vestigadores evaluaron en la madre, la sangre venosa en ayunas
para estimar la hemoglobina, ferritina en suero, receptor soluble
de transferrina (sTfR), concentraciones de proteina C reactiva y
rasgos de células falciformes. También los estados: sociodemogra-
fico, socioecondmico y de salud. Encontrando que la prevalencia
de anemia materna fue de 41% y 55% y la anemia ferropénica fue
de 3,6%y 5,6%, en el segundo y tercer trimestre respectivamente.
En los recién nacidos se evalud el peso, talla, y circunferencia
cefalica. Los recién nacidos hijos de mujeres embarazadas que
no estaban anémicas en el segundo trimestre eran mas pesados,
mas altos y tenian una circunferencia de la cabeza mas grande, en
comparacion con los bebés de mujeres embarazadas anémicas; lo
anterior indicando que la anemia materna en el segundo trimestre
de gestacion influye en el crecimiento del producto.

En 2015, Fengji Geng et a/** evaluaron el impacto de la deficien-
cia de hierro fetal - neonatal, en la memoria de reconocimiento a
los dos meses de edad, a través de un estudio transversal, en 254
nifios nacidos a término, sin problemas perinatales o enfermedades
agudas o cronicas a los dos meses de edad, quienes recibieron una
evaluacion de ERP (potenciales relacionados con eventos) en el
Hospital Infantil de la Universidad de Zhejiang, Hangzhou, China.
Los investigadores también evaluaron la relacion protoporfirina
de zinc / hemo (ZPP / H), y ferritina sérica en cordén umbilical,
encontrando que, al comparar 35 neonatos con deficiencia de
hierro (ZPP / H> 118 mmol/mol) con 92 neonatos con ZPP / H
mas bajo (suficiente hierro), s6lo los nifios con suficiencia de
hierro, mostraron una amplitud de onda lenta tardia mas grande
para la voz de un extrafio, que la voz de la madre en localizaciones
frontal-central y parietal-occipital, indicando reconocimiento de
la voz de la madre.

En 2014, Bener A et al* evaluaron la prevalencia de la deficiencia
de hierro como factor predictor del trastorno por déficit de aten-
cion en nifnos con hiperactividad (TDHA), a través de un estudio
observacional de casos y controles apareado por edad y sexo, en

630 nifios con trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
entre cinco y 18 afios, y 630 controles de cinco a 18 afios de em-
parejados por edad, sexo y origen. Los investigadores evaluaron
los antecedentes familiares, indice de masa corporal (IMC),
niveles de hierro, ferritina, hemoglobina, 25-hidroxivitamina D
sérica, calcio, magnesio, niveles de fosforo, el comportamiento
del nifo en el entorno escolar mediante las escalas de califica-
cion de maestros, mediante el cuestionario de Swanson, Nolan
y Pelham, Conner’s llenado por padres y maestros y la historia
clinica y desempefio escolar, encontrando que existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en todas las
mediciones realizadas, teniendo que los niveles de vitamina D,
hierro sérico, ferritina, hemoglobina, magnesio, calcio sérico y
fosforo, fueron mas bajos en niflos con TDHA que en los contro-
les, al igual que las escalas de comportamiento y cuestionarios
realizados tuvieron resultados deficientes en este primer grupo
con respecto a los controles.

En 2013, Chang S et al* evaluaron los efectos de la IDA en el
embarazo, en el desarrollo mental de los productos. A través de
un estudio observacional prospectivo, se hizo un seguimiento
durante dos afios a 850 nifios nacidos de mujeres que habian
participado en un ensayo controlado aleatorio doble ciego de
suplementacion prenatal de micronutrientes, en las zonas rurales
occidentales de China. Estas mujeres fueron asignadas al azar para
recibir diariamente acido folico, hierro/acido folico (60 mg de
hierro) o multiples micronutrientes (con 30 mg de hierro) durante
el embarazo. Los nifos se clasificaron en grupos IDA-prenatal y
no-IDA-prenatal segun la hemoglobina de la madre en el tercer
trimestre. Los investigadores evaluaron la IDA, hemoglobina
materna en el tercer trimestre, escalas de Bayley de desarrollo
infantil en los nifios para evaluar su desarrollo a los tres, seis, 12,
18 y 24 meses de edad. Y encontraron que, en comparacion con
el grupo no-IDA-prenatal, el grupo IDA-prenatal tuvo un indice
de desarrollo mental significativamente mas bajo a los 12, 18 y

24 meses de edad. Los indices de desarrollo mental en ambos
grupos IDA-prenatal y no-IDA-prenatal, fueron similares con la
suplementacion de hierro/acido fdlico, pero fueron significativa-
mente mas bajos en el grupo IDA-prenatal con suplementacion
de acido folico o micronutrientes multiples. Por tanto, la IDA
prenatal en el tercer trimestre de gestacion, se relaciona con el
desarrollo mental del nifio.

En 2011, Hernandez Martinez C et al*® evaluaron los efectos de
la deficiencia de hierro en el comportamiento neonatal en dife-
rentes etapas de la gestacion, a través de un estudio observacional
prospectivo en el que siguieron a 216 mujeres embarazadas sanas
y bien nutridas, desde la semana 13 de gestacion hasta el parto
y a su respectivo recién nacido a término, de peso normal. Los
investigadores evaluaron el comportamiento neonatal mediante
la escala de evaluacion del comportamiento neonatal (NBAS),
encontrando que en el primer trimestre, la deficiencia de hierro fue
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un predictor débil para la puntuacion de la respuesta autdbnoma en
la NBAS. En el segundo trimestre fue un predictor fuerte y en el
tercer trimestre, esa deficiencia predijo la puntuacion en la NBAS.
En conclusion, la deficiencia de hierro durante el embarazo altera
la respuesta autonoma general del recién nacido, el rendimiento
motor y la capacidad de autorregulacion.

En 2011, Rioux FM et al* evaluaron la relacién entre DHA
(acido docosahexaenoico) materno, el estado del hierro durante
la gestacion y el desempefio cognitivo (tanto materno como de
los lactantes a sus seis meses de vida), a través de un estudio
observacional prospectivo, en 63 mujeres embarazadas entre las
28 y 32 semanas de gestacion, entre los 19 y los 40 afios de edad.
Los investigadores evaluaron en las madres: hemoglobina (HDb),
hematocrito (Ht), volumen corpuscular medio (MCYV), ferritina
sérica (SF) y DHA, encontrando que, durante el embarazo, el 9,5%
de las embarazadas estaban anémicas, el 34,9% tenia reservas
bajas de hierro y el 3,2% padecia anemia ferropénica. Para medir
el rendimiento cognitivo de mujeres y sus hijos, se utilizaron las
matrices progresivas avanzadas de Raven, la prueba de rotacion
mental y la escala de vocabulario de Mill Hill. No se observo
una relacion significativa entre la Hb de la mujer embarazada,
sus niveles de ferritina, de DHA en plasma y eritrocitos, su ren-
dimiento cognitivo y sus antecedentes sociodemograficos, junto
con el rendimiento cognitivo de los nifios a los seis meses. La Hb
de los nifios a esta edad, junto con el peso y la circunferencia cra-
neal al nacer y a los seis meses, no se asociaron con su desempefio
cognitivo. No hubo relacion entre las pruebas cognitivas con los
respectivos instrumentos y los niveles maternos de hierro y DHA
a los seis meses de edad.

En el 2010, Colin Carter et al*' evaluaron la relacion entre IDA 'y
la funcion cognitiva en la infancia, a través de un estudio obser-
vacional prospectivo, en 28 lactantes con IDA, 28 lactantes con
deficiencia de hierro sin anemia y 21 con suficiencia de hierro,
entre 9 y 12 meses de edad. Los investigadores evaluaron el
volumen corpuscular medio, ancho de distribucion eritrocitaria,
protoporfirina de Zinc, saturacion de transferrina y ferritina. A los
9y 12 meses, aplicaron el Test de Fagan de Inteligencia Infantil
(FTII); Tarea A-no-B; Encuesta de Temperamento de Emocio-
nalidad, Actividad y Sociabilidad; usando ademas la Escala de
Calificacion del Comportamiento, encontrando que los nifios con
IDAy con nivel de hemoglobina <105 g/L mostraron una memoria
de reconocimiento mas pobre en el FTII que los niflos sin IDA. La
medida de orientacion/compromiso de la Escala de Calificacion
del Comportamiento midi6 parcialmente estos efectos. Se obser-
varon efectos mas fuertes de la anemia por deficiencia de hierro
sobre estos resultados en los niflos que obtuvieron puntuaciones
mas bajas en las medidas socioemocionales.

En 2010, Fararouei M et al*’ evaluaron la asociacion entre la
hemoglobina materna durante el embarazo y los logros educati-
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vos de la descendencia en la edad adulta, a través de un estudio
observacional prospectivo, con un seguimiento de 30 anos. Los
autores analizaron los datos obtenidos del Estudio de cohorte de
nacimientos del norte de Finlandia, realizado en 1966, en el que
se recopilaron datos sobre las madres y la descendencia desde
el embarazo hasta la edad de 31 afios. El estudio se realiz6 en
11.656 individuos nacidos de partos tinicos (51% hombres y 49%
mujeres), en quienes se evaluaron: los niveles de Hb materna
y también el logro educativo, el cual se midi6 como puntajes
escolares (rango 4-10) tomados a los 14 afios (cuestionarios au-
toinformados) y 16 afios (informes escolares), asi como el nivel
mas alto de educacién a la edad de 31 afios. Encontrando una
asociacion positiva directa entre los niveles de Hb materna durante
las etapas finales del embarazo, sobre el desarrollo cognitivo y
el rendimiento educativo de la descendencia en la edad adulta.
Si los niveles eran > 110 g/l en los tres puntos de medicion, la
descendencia no solo tenia mejores puntajes escolares a las edades
de 14y 16 afios, sino que también tenian mayores probabilidades
de tener un mayor nivel de educacion a la edad de 31 afios. El
estudio sugiere que los niveles bajos de Hb materna en las etapas
finales del embarazo estan relacionados con el menor rendimiento
educativo de la descendencia.

En 2007, Matthew J Burden et al*® realizaron un estudio relacio-
nado con eventos de la memoria de atencion y reconocimiento
en niflos con anemia por deficiencia de hierro, a través de un
estudio observacional de casos y controles, entre abril del 2002
y agosto del 2005, en 15 nifios con anemia por deficiencia de
hierro y 19 con suficiencia de hierro entre los nueve y 12 meses,
en quienes realizaron mediciones hematologicas (VCM, ancho de
distribucion eritrocitaria, relacion protoporfirina de zinc, ferritina
y saturacion de transferrina), estudiandose ademas la memoria
y atencion mediante la realizacion de un electroencefalograma,
encontrando un componente negativo de latencia media asociado
con la atencion y una onda lenta positiva tardia asociada con
la actualizacion de la memoria en ambas edades en los grupos
de anemia por deficiencia de hierro y de suficiente hierro. De
acuerdo con el patron de desarrollo apropiado para la edad a los
nueve meses, el grupo con suficiente hierro mostrd una mayor
respuesta de atencion (componente negativo) a la madre y una
mayor actualizacion de la memoria para el extrafio (onda lenta
positiva). Este patron de respuestas no fue evidente en el grupo
de anemia por deficiencia de hierro hasta los 12 meses, lo que
sugiere un retraso en el desarrollo cognitivo.

En 2005, Wachs TD et al® evaluaron la relacion entre el estado
de hierro neonatal con la variabilidad individual en el tempera-
mento neonatal, a través de un estudio observacional prospectivo,
en 148 mujeres peruanas de bajos ingresos y sus recién nacidos.
Los investigadores evaluaron la ferritina neonatal, hierro sérico
y hemoglobina. Ademas, cuatro dimensiones de temperamento:
Nivel de actividad, emocionalidad negativa, estado de alerta y
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hollin (que significa la capacidad de los nifios para calmarse y
recuperarse de la angustia); encontrando que, los niveles mas
bajos, tanto de hemoglobina neonatal como de hierro sérico, se
relacionaron con niveles mas altos de emocionalidad negativa,
pero mas bajos de alerta y hollin.

DISCUSION

La totalidad de los estudios revisados, responden a una metodo-
logia observacional (dos de casos y controles, uno retrospectivo,
nueve prospectivos y uno transversal), dada la imposibilidad
ética de realizar un estudio experimental, privando a un grupo de
mujeres gestantes de la suplementacion con hierro.

En cuanto a la muestra de los estudios, podemos decir que los
tamafios muestrales fueron, en todos los casos, mayores a 30,
incluyéndose tanto mujeres gestantes como sus productos de
todas las etnias. En siete estudios se obtuvieron muestras tanto
de la madre como de su hijo; y en seis se le realizaron pruebas
Unicamente al producto. En cuanto a los tiempos de seguimiento,
fueron desde tres hasta llegar a 30 afios. Con la evidencia eva-
luada, se concluye que existe una asociacion entre el déficit de
hierro, la anemia ferropénica (tanto materna como en el recién
nacido) y las alteraciones en el neurodesarrollo, que pueden ser
observadas durante la infancia o en la vida adulta. Las alteraciones
del neurodesarrollo se evidencian como trastornos relacionados
con las funciones cognitivas, la memoria, el comportamiento y
la motricidad.

Respecto a la neurocognicion, existe evidencia de que la IDA, se
asocia a un deterioro de la funcién neurocognitiva, encontrandose
que los hijos de gestantes con IDA prenatal, tuvieron un indice
de desarrollo mental significativamente mas bajo a los 12, 18 y
24 meses de edad, en relacion con los productos de madres sin
IDA. El desarrollo cognitivo fue evaluado mediante la aplicacion
del Test de Fagan de Inteligencia Infantil, al igual que la Tarea
A-no-B.

En cuanto a la memoria, se ha observado que los nifios con sufi-
ciencia de hierro, logran hacer una distincion entre la voz de su
madre y la de un extrafio, hecho no verificado en aquellos nifios
con deficiencia de hierro. Asi mismo, los nifios con IDA y he-
moglobina <106 g/L evidencian una memoria de reconocimiento
mas pobre en algunos indicadores como lo es el Test de Fagan
de Inteligencia Infantil (FTII), en comparacion con los nifios sin
IDA. En uno de los estudios,* también en el electroencefalogra-
ma se evidenciaron cambios en las ondas cerebrales positivas y
negativas, en relacion a la evaluacion del reconocimiento auditivo
del familiar en contraste con el de un desconocido.

En la evaluacion del comportamiento a través de las escalas de
Calificacion del Comportamiento y de calificacion de maestros,

asi como de diversos cuestionarios llenados por padres y maes-
tros, la historia clinica y desempefio escolar, se evidencio que,
en nifios con deficiencia de hierro, estas evaluaciones tuvieron
resultados deficientes.

Finalmente, en cuanto a la motricidad, existe evidencia de que
la deficiencia de hierro durante el embarazo se relaciona con un
rendimiento motor y una capacidad de autorregulacion significati-
vamente mas baja en los nifios,* siendo un factor relacionado con
puntajes de motricidad gruesa bajos en la descendencia, al igual
que la obesidad materna, pues durante la gestacion, esta tltima,
es una causa importante de deficiencia de hierro, que repercute
negativamente en el neurodesarrollo, encontrandose cambios
significativos en aquellos grupos que cursaron con deficiencia de
hierro prenatal y con bajos niveles de ferritina sérica de cordon
umbilical, pues no se asociaron con una funcién cognitiva ni
motricidad gruesa deficiente en los nifios, determinado mediante
las puntuaciones del Early Learning Composite y Gross Motor
Function.

LIMITACIONES

En cuanto a las limitaciones del presente estudio encontramos que,
el hecho de que no es ético proponer un estudio experimental para
ver lo que sucede en ausencia de niveles adecuados de hierro en
el embarazo, genera una baja cantidad de articulos derivados de
ensayos clinicos controlados, que permitan evaluar, a través de
una intervencion en la suplementacion de hierro sobre la poblacion
de mujeres gestantes, los resultados en cuanto a niveles de hierro
y sus efectos en el neurodesarrollo de los productos.

Irénicamente, en uno de los articulos, no se logra observar lo que
sucede en ausencia de niveles adecuados de hierro en el emba-
razo, genera una baja cantidad de articulos derivados de ensayos
clinicos controlados, que permitan evaluar, a través de una in-
tervencion en la suplementacion de hierro sobre la poblacion de
mujeres gestantes, los resultados en cuanto a niveles de hierro y
sus efectos en el neurodesarrollo de sus hijos. Adicionalmente,
entre los articulos revisados, hubo heterogeneidad respecto de
las variables medidas; es decir, no todos los estudios realizaron
las mismas escalas y cuestionarios para determinar la presencia
de alteraciones en el neurodesarrollo, y al no evaluar las mismas
variables, se hace dificil la homogeneidad e interpretacion de
resultados. También hay que recalcar que esas mediciones inclu-
yeron niveles de indicadores como: hemoglobina, niveles séricos
de hierro, ferritina sérica, protoporfirina de zinc, saturacion de
transferrina, entre otros; cuyos puntos de corte no eran iguales
dentro de los estudios incluidos en la presente revision (tomando
en cuenta que la medicion de ferritina sérica es una prueba costo
efectiva, que permite determinar si existe suficiencia de hierro y
que no fue medida en todos los estudios revisados). Asi mismo,
debe aclararse que, ademas de ser poco ético, existe una franca
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dificultad en hacer la pesquisa del hierro en el feto en sus dife-
rentes etapas, pues solo se puede acceder al dato de la madre y
luego evaluar la neurocognicion en el hijo, sin tener una medida
directa que se pueda correlacionar exactamente con la cantidad de
hierro que tuvo en sus diferentes etapas de formacion gestacional.

CONCLUSION

El hierro es un micronutriente fundamental para numerosos
procesos, incluyendo el neurodesarrollo. Durante la gestacion,
por razones fisiologicas, puede verse disminuido repercutiendo
negativamente en el desarrollo de funciones neurocognitivas,
entre ellas la memoria, el comportamiento y la motricidad. Sin
embargo, su deficiencia también puede deberse a ciertas condi-
ciones patologicas, relacionadas con una nutricion inadecuada o
enfermedades cronicas padecidas por la mujer gestante. Existe
ademas, dentro de los estudios observacionales evaluados en la
presente revision, una asociacion positiva entre los bajos niveles
de hierro durante la gestacion y la disminucion de las puntuaciones
relacionadas con las variables que dan cuenta del neurodesarrollo
infantil, esto evidenciado sobre todo en alteraciones de la memoria
de reconocimiento en donde se observo que aquellos infantes ex-
puestos a bajos niveles de este micronutriente durante la gestacion,
presentaban dificultades para diferenciar la voz de su cuidador,
de la de un desconocido. Asi mismo, se obtuvieron resultados
deficientes en la evaluacion del comportamiento y la motricidad
en aquellos nifios con esta deficiencia, por lo que resulta de gran
importancia generar estrategias de vigilancia y seguimiento de
la suplementacion de hierro durante el embarazo, con el fin de
garantizar un adecuado proceso de neurodesarrollo infantil, que
influira directamente en la calidad de vida del nifio. También, es
fundamental educar a las embarazadas, con el propoésito de darles
a entender la necesidad de la suplementacion, para qué sirve y por
qué razén la necesitan ya que influye directamente en su salud y
en el desarrollo adecuado de su hijo.
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