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El propésito de este trabajo es el de presentar
un andlisis comparativo de los resultados de seis
investigaciones en las cuales ha participado el antor
sobre la relacidn entre la deficiencia de hierro y el
funcionamiento intelectual. Las investigaciones fueron
realizadas en Egipto, Estados Unidos, Guatemala,
Indonesia y Tailandia etre nifios de edad pre-escolar.

La deficiencia de hierro con anemia est4 entre
las dos deficiencias nutricionales m4s prevalentes en
el mundo y es de esperar que su prevalencia sea alta
en el Perd, particularmente entre los infantes y nifios
y entre las madres gestantes y lactantes. Una de las
causas importantes es el limitado consumo de
alimentos ricos en hierro heminico que generalmente
son muy costosos para los grupos més pobres de la
sociedad.

El anilisis comparativo muestra que los
resultados son consistentes a través de los seis estudios
y que 1a deficiencia de hierro con anemia afecta el
rendimiento en las pruebas de procesos cognoscitivos
especificos y en las pruebas de rendimiento escolar.
Los resultados también muestran que dichos efectos
son reversibles con el tratamiento apropiado. A su
vez, el andlisis muestra que no hay evidencia suficiente
para inferir que la deficiencia de hierro sin anemia
afecta el cociente intelectual.

The purpose of this paper is to present a
comparative analysis of the results of six researches
in which the author has participated, about the relation
between iron deficiency and intellectual per formance.
The researches were carried out in Egypt, U.S.A.,
Guatemala, Indonesia and Thailand, with pre-school
and school children.

Iron deficiency with anemia are among the two
nutritional deficiencics of major prevalence in the
world and it must be expected that the same goes for
Peru. One of the causes of the low consuming of food
rich in iron is that these are too expensive for groups
of low socioeconomic level.

The comparative analysis shows consistent
results in the six studies and that iron deficiency
affects achievement in cognitive processes tests and
academic tests. Results also show that the effects are
reversible when appropriate treatment is given. At
the same time, the analysis shows that there is not
enough evidence to infer that iron deficiency without
anemia affects the intellectual quotient.







El prop6sito de este trabajo es el de presentar un anélisis comparativo de
los resultados de seis investigaciones en las cuales he participado en los tltimos
diez afios sobre la relacién entre la deficiencia de hierro y el funcionamiento
intelectual. Este an4lisis estd basado en la premisa que, en la presencia de
estudios metodolégicamente aceptables, el grado de concordancia que puede
haber entre los resultados de éstos determina en parte la validez de las conclu-
siones a las que se puede llegar. El objetivo principal de este trabajo es el decidir
si la deficiencia de hierro y anemia afectan el funcionamiento cerebral.

El trabajo esta dividido en tres secciones. La primera se refiere a la prevalen-
cia de la anemia ferropriva y a algunos aspectos conceptuales y metodolégicos
que deben ser tomados en consideracién dentro del contexto de estudios sobre
los efectos de la deficiencia del hierro en el funcionamiento intelectual. La
segunda seccién se refiere al andlisis comparativo y la tltima discute los datos
obtenidos en relacién a cuatro criterios de validez.

Prevalencia

Generalmente se piensa que la anemia ferropriva es la primera o segunda
deficiencia nutricional m4s prevalente en los paises en vfas de desarrollo. Su
prevalencia solo podrfa estar después de la desnutricién proteicocalérica
(Florentino y Guirriec, 1984). Es diffcil, sin embargo, dar cifras especfficas
sobre prevalencia debido a la ausencia de estudios epidemiolégicos con medi-
ciones precisas. Pese a ello el Sub-Commité de Nutricién de las Naciones
Unidas (ACC/SCN, 1990) ha estimado que 1.3 billones de personas en el mundo
tienen algin grado de anemia ferropriva. La Tabla 1 presenta datos para las
anemias en general de acuerdo a diferentes regiones (DeMaeyer, 1989). Es
necesario aclarar que estos datos no son especfficos para la anemia ferropriva
ya que ellos también incluyen casos de anemia por deficiencia de folatos y/o
de vitamina B-12 o por razones genéticas. Sin embargo, estos datos son una
aproximacion aceptable ya que la anemia ferropriva es la que determina las
tendencias centrales en los estimados de prevalencia a través del mundo.
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Tabla 1

Prevalencia (estimada de Anemia’ por regién geogréfica, edad y sexo
alrededor de 19802, (Datos en millones)

Nifios Hombre Mujeres
04 years 5-12 years 15-49 vears 15-49 vears
Gestantes Todo

% Nimero % Nimero % Nimero % Numero % Nimero
Africa 56 48.0 49 473 20 234 63 113 44 46.8
América Litina 26 13.7 26 18.1 13 12.8 30 30 17 14.7
Asia (Este?®) 20 3.2 ‘22 56 11 6.1 20 0.5 18 84
Asia (Sur) 56 118.7 50 139.2 32 123.6 65 271 58 191.0
Pafses en desarrollo* 51 183.2 46 208.3 26 162.2 59 419 47 255.7

1. Laanemiaestd definida por una concentracién de Hb por debajo de los valores de referencia por edad, sexo y estado fisiolégico (embarazo).
Las regiones han sido establecidas de acuerdo a los criterios de las Naciones Unidas. Los valores de prevalencia son estimados de acuerdo
a varios estudios epidemiologicos.

DeMaeyer y Adiels-Tegman, 1985.

China esta excluida.

China estd excluida.
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No tengo datos epidemiolégicos sobre 1a prevalencia de 1a anemia ferropriva
en el Peni. Aun asi, al considerar los factores de causalidad podemos inferir
que en el momento actual, dada la situacién econémica del pafs, ésta deben ser
sumamente alta en los grupos de mayor riesgo, particularmente en los nifios
(Para un anélisis de 1a situacién de los nifios en el Peni ver Barrenechea Lercari,
1988). Los factores dietéticos son los determinantes mds importantes de la
anemia ferropriva incluyendo tanto el consumo de alimentos pobres en hierro
con baja biodisponibilidad. En alimentos ricos en hierro heminico como la came
1a absorci6n del hierro puede llegar hasta el 20% o 30%, mientras que en otros
alimentos con hierro no-hemfnico como en los vegetales la absorcién general-
mente no pasa del cinco porciento (Amat y Leon y Curonisy [1981] dan una
visién global de la alimentacién en el Peni basada en una encuesta nacional
de consumo de alimentos).

Ademis de los factores dietéticos otro de los factores causales importantes
es el de las enfermedades parasfticas intestinales particularmente la uncinaria.
Adem4s de competir con el organismo por los nutrimentos el parésito ocasiona
la pérdida de sangre en las heces (Stephenson, 1987). A ésto se debe agregar
que el aumento de las necesidades de hierro (por ejemplo, por crecimiento) asi
como la disminucién en la absorcién pueden contribuir a un balance negativo
que conduce a la anemia (International Nutritional Anemia Consultative Group,
1979; Stekel, 1984; Yépez y Estévez, 1987).

Definicién

Antes de entrar al tema central es necesario hacer una diferenciacién entre
lo que se entiende por deficiencia de hierro y por anemia ferropriva. La defi-
ciencia de hierro es un estado en el que la disponibilidad de hierro en el
organismo es insuficiente para mantener saturadas las reservas de hierro. Ello
no implica ni el grado de privacién férrica ni 1a presencia de anemia. La anemia
ferropriva se refiere a un estado hematolégico resultante de una deficiencia de
hierro; ella implica que 1a disponibilidad de hierro no sélo es insuficiente para
mantener las reservas de hierro sino que, adem4s, no puede mantener la sfntesis
de hemoglobina (Hb). En consecuencia, es posible tener una deficiencia de
hierro sin estar anémico, mientras que no es posible tener una anemia ferropriva
sin tener una deficiencia de hierro (International Nutritional Anemia Consultative
Group, 1979)

La anemia ferropriva es ¢l punto final de un proceso deficitario que en la
generalidad de los casos comienza con la disminucién de las reservas de hierro.
Este estadfo inicial se refleja en la disminucién de los niveles de ferritina en
el organismo. Una vez que las reservas estdn agotadas comienza un segundo
estadio caracterizado por la disminucién en la transferencia de hierro a través
del organismo. En este estadfo 1a transferina que es la protefna que transporta
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el hierro no llega a un estado de saturacién completa. En este segundo nivel
ya hay una serie de compuestos celulares en diferentes partes del organismo
(por ejemplo, el cerebro) que son afectados por la disminucién en la disponi-
bilidad de hierro. El dltimo estadfo esta caracterizado por la disminucién en la
velocidad de sfntesis de 1a Hb, lo cual determina una reduccién en el mimero,
tamafio y color de los glébulos rojos (Fairbanks, Fahey y Beutler, 1971).

De acuerdo a lo descrito se puede deducir que si bien 1a Hb y el hematocrito
son los indicadores generalmente utilizados para definir 1a anemia ferropriva,
éstos no nos dan informacién sobre cambios sutiles que pueden haber ocurrido
en el metabolismo del hierro en el organismo.

Hace mas de una década las investigaciones sobre 1a relacién entre el estado
férrico del organismo y el funcionamiento intelectual estaban concentradas en
el impacto de 1a anemia ferropriva (ver revisién bibliogréfica en Pollitt y Leibel,
1976). Anteriormente se pensaba que los cambios en el comportamiento que
se observaban en el sujeto anémico se debfan a los trastornos producidos en
el proceso de oxigenacién del organismo debido a la reduccién de Hb. La
importancia atribufda a esta explicacién se debfa en gran medida a la falta de
conocimientos que existfa sobre el metabolismo férrico y sobre 1a distribucién
del hierro dentro del organismo. Recientemente los estudios se han extendido
y han pusto énfasis, por un lado, a los efectos de la deficiencia de hierro sin
anemia y han considerado, por otro lado, los mecanismos alternativos mediante
los cuales 1a deficiencia de hierro con o sin anemia puede afectar el compor-
tamiento humano. Hoy se sabe que antes que se produzcan cambios hematolégicos
la deficiencia férrica puede afectar, por ejemplo, neurotransmisores crfticos para
el funcionamiento cerebral. Esto ha llevado a una serie de proposiciones muy
especfficas sobre los mecanismos que pueden estar envueltos en la relacién entre
el hierro y el funcionamiento intelectual (Leibel, Greenfield y Pollitt, 1979;
Yehuda y Youdim, 1988). Este tema es cubierto con mas detalle dentro de este
trabajo en la seccién de Discusion.

Metodologia y conceptualizacién

Los afrontes conceptuales, disefios de investigacién y métodos utilizados
en los estudios sobre los efectos de la deficiencia y suplementacién férrica en
el funcionamiento cognoscitivo han pasado por cambios draméticos enla iltima
decada. Los estudios de observacién/comrelacién han sido substitufdos por estudios
experimentales que incluyen la asignacién aleatoria de los sujetos a grupos que
reciben hierro o placebo. Asi mismo, conforme se ha ido esclareciendo el
metabolismo y la kinética del hierro, ha habido un incremento importante en
¢l mimero de indicadores que se pueden utilizar para definir el estado férrico
del organismo (Cook, Finch y Smith, 1976).
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Estos cambios, sin embargo, no han sido suficientes para superar todos los
problemas metodolégicos y conceptuales referentes al estudio de la relacién
entre el hierro y el funcionamiento cerebral (Beaton, Corey y Steele, 1989). En
los parrafos siguientes se alude a algunos de estos problemas que, en mi opinién
son particularmente importantes en esta area de investigacién.

El riesgo de heterogeneidad en 1a muestra es particularmente alto en aque-
llos estudios en los que la definicién del estado férrico de los sujetos estd basado
exclusivamente en un solo indicador (por ejemplo, ferritina sérica). Sin embar-
£0, la utilizacién de indicadores muiiltiples si bien disminuye las probabilidades
de error no necesariamente resuelve el problema de manera definitiva. Los
indicadores actualmente existentes (por ejemplo, ferritina sérica [FS), transferina
de saturacion [TS], y protoporfirina eritrocitaria libre [PEL]) para la definici6n
del estado férrico del organismo reflejan cambios en distintos estadfos del
proceso que se inicia con la pérdida de reservas de hierro y que va hasta cambios
hematolégicos muy especfficos (Dallman y Reeves, 1984; Cook, Finch y Smith,
1976). En realidad, no existe un solo indicador que monitoree el espectro de
todos los posibles estados férricos por el cual puede pasar el organismo. Ademi4s,
otros factores aparte del estado férrico puede afectar dichos indicadores llevando
a inferencias falsas. Por ejemplo, infecciones y procesos inflamatorios pueden
afectar los valores de algunos de los indicadores en cuestién en la presencia
o0 ausencia de una deficiencia férrica (Dallman 1982; Dallman y Reeves, 1984).

A su vez, existen otros problemas conceptuales y metodolégicos relacio-
nados con la utilizacién de indicadores de estado férrico. Un problema es la
determinacién de los puntos-de-corte para discriminar entre sujetos deficientes
de sujetos no- deficientes en poblaciones con distintos niveles de prevalencia
de deficiencia de hierro (Dallman y Reeves, 1984). Esto se debe, en gran parte,
a la variabilidad biolégica normal en las poblaciones; ello implica que lo que
es un nivel normal para un individuo puede ser anormal para otro. Por ejemplo,
un nivel de Hb de 12 g/dL puede ser normal para una mujer adolescente de
tal forma que el nivel de Hb se mantenga constante pese a que aumente su
ingesta de hierro diario. Sin embargo, ese mismo nivel puede ser anormal para
otra mujer de la misma edad y peso; en este otro caso la administracién de hierro
resultarfa en una elevacién del nivel de Hb por encima de 12 g/dL. Este
problema en el punto de corte se agudiza en los estudios de infantes y nifios
ya que durante el proceso de crecimiento los requerimientos de hierro van
variando. Ello determina que lo que podfa ser normal a una edad puede no serlo
un afio mas tarde.

Los problemas metodolégicos discutidos anteriormente son un prélogo a
1a informacién que se presenta a continuacién. Estos problemas han afectado
de una manera u otra a los seis estudios que se analizan posteriormente. Al-
gunos, pero no todos, han logrado enfrentarse con éxito a dichos problemas.
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En lo posible se especificardn las limitaciones de los datos, particularmente en
la discusion, para asi poder llegar a inferencias sélidas.

Andlisis comparativo

Las seis investigaciones experimentales 0 cuasi-experimentales sobre los
efectos funcionales de la deficiencia férrica fueron llevadas a cabo en Egipto,
Estados Unidos, Guatemala, Indonesia (N=2) y Tailandia. Cuatro de estas
investigaciones se centralizaron exclusivamente en el funcionamiento intelec-
tual de los sujetos estudiados; las otras (una en Egipto y 1a otra en Pangalengan,
Indonesia) incluyeron otros aspectos funcionales tales como rendimiento fisico
¢ immunocompetencia. Los resultados de todas estas investigaciones han sido
ya publicados en la literatura cientffica; sin embargo, hasta hoy no se habfa
publicado un an4lisis comparativo de todos los estudios citados.

~ Se debe destacar que los estudios inclufdos en este andlisis han considerado
exclusivamente nifios de 3 a 12 afios. Estos grupos etarios, de acuerdo a los
datos actualmente existentes sobre el crecimiento cerebral, ya han pasado por
el perfodo critico de crecimiento cerebral y por lo tanto no tienen el mismo grado
de riesgo funcional que nifios menores a los 2 afios (Greenough, 1987; Dobbing
y Smart, 1973). Sin embargo, parto de 1a premisa tedrica que dados los cambios
neuroqufmicos asociados a la deficiencia férrica el tipo de efecto que ésta puede
producir es independiente de 1a edad. Este planteamiento, sin embargo, no puede
ser generalizado a los efectos en el desarrollo a largo plazo. Es teéricamente
coherente pensar que los efectos asociados a 1a deficiencia férrica durante los
perfodos criticos de crecimiento cerebral puedan tener efectos a més largo plazo
que aquellos efectos producidos después de los primeros dos afios de edad (Ver
Lozoff, 1989; Walter, 1989).

Disefios experimentales:

Todos los estudios utilizaron disefios experimentales 0 cuasi-experimenta-
les. En Egipto (Pollitt, Soemantri, Yunis y Scrimshaw, 1985), Kalibawang,
Indonesia (Soemantri, Pollitt y Kim, 1985; Pollitt, Kim y Soemantri, 1986),
Pangalengan, Indonesia (Soewondo, Hussaini y Pollitt, 1989) y Tailandia (Pollitt,
Hathirat, Kotchabhakdi, Missell y Valyasevi, 1989; Hathirat, Valyasevi,
Kotchabhakdi, Rojroongwasinkul y Pollitt, 1992) los disefios fueron doble-
ciego con asignaci6n aleatoria de los sujetos a grupos que recibieron hierro o
placebo. En Guatemala (Pollitt, Viteri, Saco-Pollitt y Leibel, 1982; Pollitt, Saco-
Pollitt, Leibel y Viteri, 1986) el placebo fue restringido a aquellos nifios que
tenidn una Hb > 10.5 g/dl; todos los nifios con Hb < 10.5 recibieron hierro. En
Cambridge (Pollitt, Greenfield & Leibel, 1983) se administr6 hierro a todos los
nifios que fueron clasificados como deficitarios asi como a aquellos que tenfan
saturadas sus reservas de hierro. En todos los casos las evaluaciones psicol6-
gicas se hicieron antes y después del tratamiento.
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Figura 1
Disefio del Estudio en Chon Buri, Tailandia
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El estudio en Tailandia merece distinguirse del resto por su limpieza en el
disefio y su dimensién epidemiolégica (ver Figura 1). La intencién era llevar
a cabo un estudio experimental puro para poder llegar a inferencias concluyentes
que pudieran ser de uso en la polftica nutricional del pais. El estudio incluyé
a todos los nifios del tercer a quinto afio de educacién primaria en 16 escuelas
distribufdas en 5 unphurs o sectores geofisicos de la provincia. La asignacién
aleatoria de los sujetos a los grupos que recibfan hierro y placebo se hizo sin
conocimiento del estado férrico de los nifios. Las muestras de sangre obtenidas
antes del tratamiento para la determinacién del estado férrico de los nifios fueron
analizadas durante el transcurso del estudio. Estos resultados fueron conocidos
por los investigadores una vez que se hubo terminado 1a administracién de las
pruebas psicoeducacionales después del tratamiento.

Los sitios:

Con excepcion del estudio en los Estados Unidos que fue llevado a cabo
en Cambridge, Massachusetts con una muestra de prescolares, todos los estudios
fueron llevados a cabo en poblaciones rurales o semi-urbanas. El criterio de
seleccién de 1a localidad fue 1a existencia de una alta prevalencia de deficiencia
férrica.

En Egipto se seleccion6 la aldea de Burtos, en el distrito de Auseem,
aproximadamente 25 kilometros al noroeste del Cairo. La proximidad de Burtos
a la capital determina que la aldea pueda ser considerada como una zona semi-
urbana. Al igual que en la mayorfa de las aldeas en Egipto que quedan cerca
al Nilo en Burtos existe una gran densidad de poblacién. El rango en el tamafio
de 1a familia era de 4 a 11 personas, con un promedio de 7 personas por casa,
y con una o dos habitaciones por casa. Solo el 33 por ciento de los padres eran
agricultores; el resto trabajaban en fébricas en la comunidad o en una series
de oficios no especializados en la misma aldea o en lugares aledafios. Un alto
porcentaje de los padres eran analfabetos. Habfa un hospital en la comunidad
que daba atencién continua a la poblacién. Existfa servicio de electricidad para
la poblacién, pero algunas casas no tenfan agua potable.

Para el estudio de Guatemala se seleccioné dos aldeas (Las Guacas y los
Llanitos), al sur de la ciudad de Guatemala, localizadas entre Escuintla y el
puerto de San José, en la costa del Pacffico. La poblacion de estas aldeas era
casi exclusivamente mestiza (ladina) y la actividad principal era la agricultura.
Los cultivos principales eran el azicar, algod6n, platano y maiz, Aproximada-
mente el 50% de las familias eran duefias de la tierra donde vivfan. General-
mente habfan de cinco a siete personas en la casa. Treinta a cincuenta metros
separaban las casas. M4s de 1a mitad de los padres de familia eran analfabetos.
Existfa una posta médica en la localidad, y un médico prestaba servicios una
vez ala semana. La mayorfa de las casas no tenfan electricidad ni agua potable.
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En Indonesia se llevé a cabo dos estudios. Uno fue en Kalibawang, en la
frontera norte de la provincia de Yogyakarta, al centro de la isla de Java. El
otro fue en Pangalengan, en la Provincia de Bandung en el oeste de Java.
Kalibawang era una zona agricola en 1a que el arroz, la casava y el maiz eran
los cultivos principales; también se producfa platanos, mango, papaya y coco.
El promedio del tamafio de las familias era de siete personas y la generalidad
de los adultos tenfan solo uno o dos afios de educacién formal. Existfa una posta
de salud en la que prestaban servicios personal paramédico; un médico visitaba
la comunidad dos veces a 1a semana. Como en el caso de Guatemala 1a mayorfa
de las casas no tenfan electricidad ni agua potable. Por otro lado, 1a localidad
de Pangalengan diferfa en algunos aspectos importantes de la comunidad en
Kalibawang. Pangalengan inclufa siete plantaciones de té que pertenecenfan y
eran administradas por el gobierno de Indonesia. Las familias vivfan en peque-
fias aldeas (emplasmen) cuidadosamente organizadas, y tenfan acceso a escue-
las, y servicios de salud constantes. Las casas tenfan electricidad y agua potable
asi como areas separadas para el cuidado de los animales. En la generalidad
de los casos los adultos no tenfan més de uno o dos afios de educacién formal.

Chon Buri, el lugar de estudio en Tailandia, queda en la costa éste, aproxi-
madamente a 85 kilometros de Bangkok. Es una zona agricola que producfa
fundamentalmente arroz. La mayorfa de las familias eran duefias de parcelas
de terreno en las que vivfan, y las comunidades tenfan acceso a servicios de
salud permanentes. Las casas tenfan electricidad y agua potable y las condi-
ciones econémicas eran mejores a la mayorfa de las zonas rurales descritas
previamente. En la generalidad de los casos los adultos tenfan de cuatro a cinco
afios de escolaridad.

Los sujetos:

En Cambridge, La Guaca/Los Llanitos, y Pangalengan las muestras estaban
compuestas por nifios prescolares (3 a 6 afios). En Burtos, Kalibawang y Chon
Buri los sujetos del estudio estaban en la escuela primaria.

La seleccién de los sujetos para ¢l estudio en todas las investigaciones
estuvo basada en los siguientes criterios de inclusién: (1) ausencia de un retraso
severo en el crecimiento lineal, utilizado como fndice de una historia de
desnutricién caldrico-proteico severa; (2) historia médica benigna y ausencia
de enfermedades agudas al momento de 1a investigacion; (3) ausencia de signos
antropométricos de desnutricién general presente; (4) ausencia de anomalfas
neurolégicas o evidencia conductual de retraso mental. En Tailandia se excluy6
a aquellos sujetos con signos de hemoglobinopatfas genéticas.

El nimero de casos y la edad promedio de acuerdo a la clasificacién de
los sujetos en cada uno de los estudios se presentan en la Tabla 2.
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Tabla 2

Nimero y Promedio de Edad de los Sujetos en los 6 estudios

Nimero Edad
Cambridge
Anemia ferropriva 15 43.1 meses
Control* 15 44.1
Guatemala ‘
Anemia 25 53.0 meses
Control 25 55.0 meses
Pengalengan, Indonesia
Anemia Rx** 26 54.0 meses
Pl 23
Deficientes*
de Hierro Rx 24 54.0 meses
Pl 33
Control Rx 27 57.5 meses
' Pl 43
Egipto
Anemia Rx 18 9.6 afios
' Pl 10
Control Rx 19 9.5 afios
Pl 21
Kalibawang, Indonesia
Anemia Rx 43 10.6 afios
Pl 35
Control Rx 16 11.7 afios
Pl 25
Chon Buri, Tailandia
Anemia Rx 51
Pl 50
Deficientes Rx 23
Pl 24
Control Rx 600
' P1 610

*  Control es equivalente a grupo con reservas de hierro saturadas.
** Rx y Pl se refiere a grupos expuestos a sulfato ferroso y placebo respectivamente.
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Indicadores bioquimicos y hematol6gicos:

Como ya se ha indicado un problema metodolégico serio en los estudios
sobre las consecuencias funcionales de 1a deficiencia férrica es el criterio de
clasificacién para definir el estado férrico del organismo. Ningun indicador
puede monitorear los distintos estadfos por los que pasa el organismo en el
desarrollo de una anemia ferropriva. Este problema se evita en parte al utilizar
tres 0 mdés indicadores férricos y establecer concordancia clasificatoria entre por
lo menos dos de éstos. Todos los estudios, con excepcién del estudio en
Cambridge, utilizaron indicadores multiples en los sujetos reclutados. En la
generalidad de los casos se usé ademas de Hb, ferritina sérica, transferina de
saturacion y protoporfirina eritrocitaria libre. En Cambridge se utiliz6 un solo
indicador (transferina de saturacién) y ello puede haber determinado la agru-
pacién de sujetos heterogéneos en su estado féirico. Sin embargo, para robus-
tecer el poder clasificatorio se utiliz6 un criterio dindmico: el de un cambio,
estadfstica y biolégicamente significativo, en el nivel de saturacién después del
tratamiento férrico. Especificamente, s6lo se consider6 como deficientes a
aquellos nifios que antes de recibir el tratamiento tenfan un nivel de saturacién
que estaba por debajo de una desviacién estdndar del promedio para el grupo
estudiado y que ademds, después del tratamiento, estaban una desviacién-y-
media por encima del promedio para el grupo.

Los criterios bioquimicos y hematolégicos para la clasificacién de los
sujetos en cada uno de los estudios se presenta en la Tabla 3 . Es importante
anotar que en Cambridge no hubo una clasificacién de casos de acuerdo a la
presencia de anemia; ya que solo hubo un indicador de hierro.

Los estudios en Tailandia y en Pangalengan, Indonesia incluyeron casos de
deficiencia de hierro sin anemia adem4s de casos con anemia ferropriva y casos
con reservas de hierro saturadas (normales) que sirvieron de control. Los es-
tudios en Egipto, Kalibawang, Indonesia y Guatemala incluyeron sélo casos de
anemia ferropriva y casos normales.

Tratamiento

En todos los estudios ¢l tratamiento dur6 mas de once semanas. La excep-
cién fue en Pangalengan, Indonesia donde el tratamiento fue de ocho semanas.
El tipo, dosis y duracién especffica del tratamiento férrico para cada una de las
muestras se presenta en la Tabla 4. En Egipto, Kalibawang, Pangalengan y Chon
Buri se utiliz6 placebo que tenfa el color y la forma (jarabe o pastilla) del
tratamiento con sulfato ferroso.
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Criterios bioquimicos y hematol6gicos para la

Tabla 3

clasificacién de los sujetos

Control

Anemia ferropriva Deficiencia de hierro
Preescolares
Cambridge TS, < promedio - SD TS > 20% y Hb >
y'TS, , > 155D 1lgdenTly T2
Guatemala T1: Hb < 10 mg/d]; y Hb> 11 g/dly PEL <
PEL > 100 pg/dl; y 150 pg.mol/dl en T1
T2: Hb> 11 g/dl y yT2
(PEL < 175 pg/dl o
PEL, , 2 - 70 pg/dl y
(Hb> 10 g/idl o
Hb, , >2g/
Pangalengan Hb < 11 g/dl Hb > 11.0 g/dl Hb > 11.0 gMl
Indonesia FS < 12 pgN FS < 12 pgfl FS > 12 pg
TS < 16% TS < 16% TS > 16%
PEL > 1.77 pg.mol/l PEL < 1.77 pg.mol/l PEL < 1.77 pg/.moil
GR GR GR
Escolares
Egipto Hb<115g/Mdl y Hb2>13.0g/Mdl y
(TS <25% o (TS >25% o FS > 20
FS < 20 pg/ml) jLg/ml)
Kalibawang Hb<11.0 g/dly TS Hb 2 12 g/dl
Indonesia < 15% 2 20%
Tailandia Hb < 12 g/dl Hb > 12 g/dl Hb > 12 g/dl
FS < 10 pg/l FS < 10 pgn FS > 10 ug/t
TS < 16% TS < 16% TS > 16%
PEL > 700 pg.mol/l PEL > 700 pg.mol/l PEL < 700 pg.mol/l
GR GR GR




Tabla 4

Vida, dosaje y duracién del tratamiento con sulfato ferroso

Tipo Nimero Edad

Preescolares

Cambridge Oral (jarabe) 4 - 5 mg/kg/d | 16 - 24 semanas
sulfato ferroso

Guatemala Oral (jarabe) 3 mgkg/d | 11 - 12 semanas
sulfato ferroso

Pengalengan, Oral (jarabe) 50 mg/d 16 semanas

Indonesia sulfato ferroso

Escolares

Egipto Oral (tableta) 50 mg/d 16 semanas
sulfato ferroso

Kalibawang, Oral (tableta) 10 mg/kg/d 12 semanas

Indonesia sulfato ferroso

Tailandia Oral (tableta) 100 mg/d 16 semanas

sulfato ferroso
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Pruebas cognoscitivas y psicoeducacionales:

Tres tipos de pruebas fueron utilizadas de acuerdo a los objetivos espect-
ficos del protocolo de investigacién. El primero corresponde a pruebas de
procesos cognoscitivos selectivos como atencién y memoria corta. La intencién,
en la utilizacién de estas pruebas, era probar que la deficiencia férrica tiene
efectos especfficos en el funcionamiento cerebral. El segundo tipo incluye
pruebas de inteligencia (g), y el tercero corresponde a pruebas de rendimiento
escolar como lenguage y aritmética. El objetivo en este 1ltimo caso era el de
determinar si es que la deficiencia interfiere con el proceso educacional formal
y puede afectar el rendimiento de un individuo dentro de un sociedad en proceso
de industrializaci6n.

La misma baterfa de aprendizaje discriminativo y de diferencias ("oddity")
para nifios prescolares se utilizé en el estudio de Cambridge, Guatemala, y
Pangalengan, Indonesia. Una prueba de memoria corta también fue inclufda en
esta baterfa en Cambridge y en Guatemala, pero fue exclufda en Indonesia por
que la experiencia habfa demostrado que 1a prueba no discriminaba bien entre
aquellos con y sin deficiencia férrica.

La prueba de discriminacién consiste en una serie de pares de figuras (por
ejemplo, dos figuras geométricas) pegadas respectivamente en cuadrados de
cartén. A la espalda de una figura de cada par se dibuja una cara sonriente
(refuerzo). Todas las figuras en l1a serie que tienen el refuerzo en la espalda
comparten un atributo particular que puede ser, por ejemplo, el color del
estfmulo. Al nifio se le muestra un par de figuras simult4neamente, y en cada
presentacién se le pide que escoga la figura que tiene la cara en la espalda; si
el nifio selecciona 1a figura correcta se voltea la figura y se muestra al nifio la
cara que sirve de refuerzo. Para resolver el problema el nifio debe identificar
y aprender el atributo de la figura que consisténtemente esta asociada a la cara.
Por ejemplo, se puede presentar 1a serie en forma tal que siempre la figura al
lado derecho del nifio sea la figura que tiene 1a cara en la espalda del cart6n,
o puede hacerse que la figura con el refuerzo sea siempre de color rojo. El
puntaje del nifio es el equivalente a 1a suma del nimero de pares que tuvieron
que ser presentados hasta que el nifio llegé a aprender la asociacién del estfmulo
con el refuerzo. El criterio de aprendizaje es el de siete respuestas correctas en
forma contfnua. '

En estos estudios se usé siempre mds de una serie discriminativa. Por
ejemplo, en Cambridge, se usaron tres series (objetos tridimensionales, figuras
pictéricas y figuras geométricas).

Una extensién importante de esta prueba de discriminacion es que una vez
que el nifio aprende a identificar el atributo de la figura que esta asociado con
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el reforzamiento se cambia el lugar de 1a cara. Este cambio lleva a que el nifio
tenga que inhibir, en las presentaciones siguientes, la respuesta correcta previa
e identificar un nuevo atributo de las figuras que antes no era reforzado. A esta
parte del test lo llamaremos cambio-invertido.

La prueba de aprendizaje de diferencias es similar a la prueba descrita en
el pérrafo anterior; esta segunda prueba, sin embargo, incluye tres en lugar de
dos estfmulos visuales en cada presentacién. La tarea es identificar el estimulo
que difiere en un atributo esencial de los otros dos estimulos que son equiva-
lentes en dicho atributo. Por ejemplo, en una primera presentacién de una serie
se le muestra al nifio un cartén con tres figuras geométricas diferentes (cuadrado,
circulo y triangulo) en la cual solo dos de las figuras son del mismo color. El
nifio debe identificar el estfmulo diferente. En esta prueba de diferencias, como
en la prueba de discriminacién, el puntaje estard determinado por el mimero
de presentaciones necesarias para que el nifio identifique y aprenda el factor
(o factores) determinantes de las diferencias.

La seleccién de estas pruebas de aprendizaje y memoria estuvo basada en
la teorfa de Atencién-Retencién de Zeaman y House (1966) y de Fisher y
Zeaman (1973). La justificacién que se usé para la adopcién de estas pruebas
fue que mediante un andlisis del tipo de errores que comete el nifio 1a teorfa
puede identificar el componente de atencién en riesgo; y €sto era precisamente
lo que se estaba buscando en los estudios de hierro y funcionamiento intelectual.

La validez normativa de las pruebas en Guatemala se determiné mediante
la comparacién de la distribucién de los puntajes y los patrones de dificultad
de las pruebas en los nifios de La Guaca y Los Llanitos con la de los nifios
de Cambridge. La validez de constructo fue establecida evaluando la relacién
entre las pruebas en el contexto de lo que predice Ia teorfa de Atencién-
Retencién, Los resultados de estas evaluaciones de validez normativa y de
constructo ya han sido publicados (Pollitt, Greenfield, Saco-Pollitt y Joos,
1984).

En Egipto se utiliz6 1a forma F del test de parear figuras familiares de Kagan
("Matching Familiar Figure Test"). En esta prueba se le presenta al nifio dos
cartas; en una hay una figura base (estdndar), mientras que en la otra carta hay
cinco variantes de la figura base m4s una réplica exacta. La tarea consiste en
encontrar la réplica. El puntaje de la prueba incluye el tiempo que se demora
el sujeto en responder y la precision de la respuesta.

Pruebas de inteligencia (CI) fueron también administrados en todos los
estudios. En Cambridge se usé el Stanford Binet mientras que las traducciones
de la prueba de vocabulario de Figuras de Peabody se utiliz6 en Egipto y en
Pangalengan, Indonesia. La prueba de Matrices Progresivas de Raven se us6
en Kalibawang, Indonesia y en Chon Buri, Tailandia.
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En Kalibawang las pruebas de rendimiento escolar incluyeron pruebas de
matemdticas, biologfa, ciencias sociales y lenguage; mientras que en Chon Buri
las pruebas fueron exclusivamente de lenguaje y mateméticas. En Tailandia las
pruebas seleccionadas fueron aquellas utilizadas y estandarizadas por el Minis-
terio de Educacién con el prop6sito de determinar el rendimiento comparativo
de los nifios en todos el pais.

Resultados

Como se anoté anteriormente tanto en Egipto como en Kalibawang y
Pangalengan, Indonesia asi como en Chon Buri, Tailandia el disefio experimen-
tal incluy6 la asignacién aleatoria de sujetos con distintos niveles de hierro a
grupos que recibieron hierro o placebo. Por otro lado en Guatemala y en
Cambridge los casos de anemia ferropriva asi como los sujetos normales re-
cibieron exclusivamente hierro.

La Tabla 5 presenta los datos bioqufmicos y hematolégicos de todos los
sujetos antes del tratamiento. Se debe notar que el promedio mas alto de Hb,
con la excepcién de Cambridge, fue de 10.8 g/dL lo cual es evidencia de la
presencia de anemia dada la edad de los sujetos. Por otro lado, el promedio de
Hb (11.2 g/dL) en los casos deficitarios en Cambridge sugiere que algunos de
estos nifios no estaban anémicos. Sin embargo, también se debe notar que este
promedio es estadfsticamente diferente al promedio (Hb= 12.1 g/dL) de los
nifios con reservas de hierro saturadas.

La Tabla 6 presenta los datos bioquimicos y hematolégicos después del
tratamiento. En todos los casos los sujetos con deficiencia de hierro con o sin
anemia y que estuvieron expuestos al tratamiento experimentaron cambios
significativos en los diferentes indicadores de hierro. Entre los prescolares este
cambio es ilustrado por lo que sucedié con los casos de anemia ferropriva en
Guatemala donde el nivel de Hb cambi6 con el tratamiento de un promedio de
8.9 g/dl. a 11.8 g/dL. Un ejemplo entre los escolares es Egipto donde el
tratamiento produjo un cambio de Hb de 10.8 g/dL a 13.9 g/dL entre los casos
de anemia ferropriva. El cambio menos dram4tico se encuentra en Pangalengan,
Indonesia donde el tratamiento duré solo 8 semanas. Entre los que recibieron
hierro y fueron inicialmente clasificados como anémicos el nivel promedio de
Hb subié solo 0.9 g/dL, esto es de 10.6 g/dL a 11.5 g/dL.

Pruebas psicoldgicas:

Los resultados que se presentan a continuacién estén divididos de acuerdo
al tipo de pruebas psicolégicas que fueron utilizadas. Se comienza con aquellas
que miden aspectos cognoscitivos especfficos (por ejemplo aprendizaje
discriminativo) y luego se pasa a pruebas de inteligencia (g) para finalizar con
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Tabla 5

Promedios de Hemoglobina (Hb), Ferritina Sérica (FS), Transferina de
Saturacién (TS) y Protoporfirina Eritrocitaria Libre (PEL) antes del tratamiento

Anemia ferropriva Control Deficiencia de hierro (sin anemia)

FS TS PEL Hb  FS TS PEL Hb  FS TS PEL Hb
eH (%) @eMdIGR) (gd) (@gh) (%) (UgMIGR) (gd) (ug) (%)  (ug/diGR) (g/dl)

Preescolares
Cambridge - 110 - 11.2 - 261 - 121 - - - -
Guatemala 78 111 291.3 89 19.1 202 65.9 12.3 - - - -
Pengalengan,
Indonesia
Rx 155 123 236 10.6 196 185 167 122 10.0 14.6 225 11.6
Pl 162 13.1 223 10.6 192 187 161 124 14.8 14.8 - 206 11.8
Escolares
Egipto 19.8 20.2 - 10.8 320 240 - 13.9 - - - -
- 91 - 9.7 - 246 - 13.2 - - - -
Tailandia
Rx 64 114 1062 10.0 388 256 373 12.8 14.9 13.5 624 12.5

Pl 65 114 1065 99 397 249 373 129 159 137 556 124
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Tabla 6

Promedios de Hemoglobina (Hb), Ferritina Sérica (FS), Transferina de
Saturacién (TS) y Protoporfirina Eritrocitaria Libre (PEL) después del tratamiento

Anemia ferropriva Control Deficiencia de hierro (sin anemia)

F§ TS PEL Hb Fs TS PEL Hb FS TS PEL Hb
(g (%) @gMIGR) (gd) (gh) (%) (@gdiGR) (gd) (gl (%) - (eMdIGR) (g

Preescolares
Cambridge Rx - 333 - 124 - 256 - 123 .- - - -
Guatemala Rx 264 188 107.1 119 227 214 617 126 - - - -
Pengalengan,
Indonesia
Rx 245 168 109 115 405 216 164 127 340 18.7 178 12.3
Pl 154 138 216 10.7 159 177 182 124 13.8 159 188. 119
Escolares
Egipto Rx 360 306 » - 132 387 279 - 142 - - - -
- Pl 206 204 - 122 309 239 - 129 - - - -
Kalibawang, ~
Indonesia Rx - 225 - 124 - 250 - 140 - - - -
Pl - 118 - 8.6 - 243 - - - - - .
Tailandia ,
Rx 655 30.0 343 128 107.7 357 373 127 814 313 556 130
Pl

163 184 697 113 438 299 3713 130 329 236 624 125




las pruebas de rendimiento escolar. En cada una de estas secciones se hace
referencia primero a las comparaciones entre grupos antes de recibir (T1) el
tratamiento y segundo a los cambios en los puntajes de las pruebas asociadas
con el tratamiento (T2).

Funciones especificas:

Como ya se dijo las mismas pruebas de aprendizaje de discriminacién y
de diferencias fueron utilizadas en Cambridge, Guatemala y Pangalengan,
Indonesia. Sin embargo, en los dos primeros de estos tres lugares 1a presentacién
de las pruebas de discriminaci6n se restringi6 a la presentacién inicial, mientras
que en Indonesia se hizo tanto la presentacién inicial como la presentacién de
cambio-inversion.

El patrén de los resultados en las pruebas de discriminacién en Cambridge
y en Guatemala fue que, antes del tratamiento (T1), los nifios del grupo con
deficiencia de hierro y anemia se demoraban m4s en aprender la identificacién
del atributo que diferenciaba los estimulos visuales que los nifios del grupo con
saturacién de reservas de hierro. Tanto en Cambridge como en Guatemala, sin
embargo, el tratamiento férrico tuvo como consecuencia una mejorfa signifi-
cativa en el proceso de aprendizaje y las diferences entre grupos observadas
inicialmente desaparecieron en T2. Este patrén de resultados fue también
observado en las pruebas de aprendizaje de diferencias ("oddity"). Para tener
una idea mas clara de los efectos del hierro veamos el caso de Pengalengan
Indonesia de manera m4s detallada.

La Tabla 7 presenta el mimero promedio de presentaciones que fueron
necesarios para que los nifios de los distintos grupos aprendieran dos series de
pruebas discriminativas. La tabla se limita a los grupos con anemia ferropriva
y de control; el grupo con deficiencia de hierro sin anemia fue exclufdo porque
su rendimiento en todas las pruebas administradas fue similar al del grupo de
control. La tabla muestra que en la primera presentacion de 1a primera (atributo
color) y segunda (atributo forma) serie de las pruebas discriminativas no hubo
diferencias significativas antes del tratamiento ni tampoco hubo cambios sig-
nificativos en el rendiento (T2-T1) entre el grupo que recibi6 el hierro y el grupo
que recibié placebo. Por otro lado, en la presentacién de cambio-invertido de
la primera serie (atributo color) si se observa una diferencia estadfsticamente
significativa en T1; los nifios con reservas de hierro saturadas aprendieron més
rdpidamente (Promedio = 17.98 presentaciones) que los nifios con anemia
ferropriva (23.92). Sin embargo, en la presentacién de cambio-invertido de la
segunda serie no existieron diferencias entre grupos.

Al analizar 1a respuesta al tratamiento en la presentacién de cambio-inver-
tido en las dos series se¢ muestran resultados simamente interesantes. En la
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Tabla 7

Nimero de intentos antes de llegar al criterio de aprendizaje en la
presentacién original e invertida en la prueba de aprendizaje
discriminatorio de los niflos anémicos y con reservas
saturadas, antes y después del tratamiento

Antes Después
Tratamiento Control | Anemia | Total | Control | Anemia | Total
Color: Presentacién
Original
Rx 2246 | 2241 | 2344 2248 | 22.58 {2253
Pl 2249 | 2329 | 22.89| 23.87 | 21.82 |2257
Total 2247 | 23.57 - 23.18 | 22.13 -
Color: Presentacién
Invertida
Rx 17.87 | 25.02 | 2144 | 30.61* | 16.29° | 23.22
Pl 18.09 | 22.81 | 2045 26.11 | 27.16 | 26.59
Total ; 2298 | 23.92 - 28.14* | 21.68° -
Forma: Presentacién
Original
Rx 2246 | 2241 | 2344 1350 | 1193 [12.71
Pl 2249 | 2329 | 2289 1060 | 11.54 |11.07
Total 2247 | 2357 - | 1205 | 11.74 -
Forma: Presentacién
Invertida
Rx 14.43 16.13 | 1526 | 1543 14.80 | 15.12
Pl 16.31 17.84 | 17.08| 14.58 15.18 | 14.99
Total 15.37 16.99 - 15.01 14.99 -

Los valores identificados con letras en una linea son estadisticamente diferentes

(p < 0.05).
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primera serie se aprecia que el puntaje promedio del grupo anémico (21.68) es
significativamente diferente al puntaje promedio del grupo control (28.14). Sin
embargo, al verse los puntajes por subgrupos apreciamos que dicha diferencia
esta fundamentalmente determinada por las diferencias entre los subgrupos que
recibieron hierro. Mientras que el grupo anémico expuesto al tratamiento tuvo
un aprendizaje muy rdpido (16.29) el grupo de control también expuesto al
hierro (30.61) mostr6 el aprendizaje m4s lento de todos.

Veamos ahora los resultados en 1a prueba de aprendizaje de diferencias. Los
puntajes de los grupos antes y despues del tratamiento estan en la Tabla 8; se
debe notar aquf que los promedios allf presentados no estdn basados en el
mimero de presentaciones sino en el mimero de respuestas correctas. Por lo
tanto, a diferencia de la prueba de aprendizaje discriminatorio, en este caso un
puntaje m4s alto indica un mejor rendimiento. Se presentaron cuatro series de
aprendizaje de diferencias que variaban en el nivel de complejidad.

Como se aprecia en la Tabla 8 no hubo diferencias significativas en la
primera y segunda serie. Sin embargo, tanto en la tercera como en la cuarta
serie el puntaje promedio del grupo de control es significativamente mejor que
el puntaje promedio del grupo con anemia ferropriva. Pero, al observar los
puntajes en T2 se observan cambios importantes; consisténtemente los mejores
puntajes se observan en los nifios con anemia ferropriva que estuvieron expues-
tos al tratamiento con hierro.

En sfntesis, si bien no todas las pruebas de aprendizaje discriminatorio y
de diferencias arrojaron resultados estadfsticamente significativos si se encon-
traron diferencias importantes entre el grupo con anemia ferropriva y el grupo
de control. Es de particular importancia que en tres pruebas las diferencias entre
grupos estuvieron asociadas al tratamiento férrico.

Pasemos ahora a otras pruebas y a otros dos estudios. Primero veamos los
resultados de Egipto en el que se uso la forma F del test de parear figuras
familiares de Kagan (Matching Familiar Figure Test). Antes del tratamiento
(T1) los nifios del grupo con anemia tuvieron un nivel de eficiencia
significativamente mdés bajo (respuestas lentas y erréneas) en comparacién con
los nifios control. Sin embargo, en T2 los nifios con anemia ferropriva que
recibieron hierro fueron mas eficientes (respuestas rdpidas y precisas) que los
nifios control que recibieron el tratamiento. No hubo diferencias significativativas
entre los nifios control que recibieron el tratamiento de hierro y el placebo.

En Kalibawang se utiliz6 el test de concentracién de Bourden-Wisconsin
que consiste en la identificacién de signos especfficos distribuidos aleatoriamente
dentro de una lista de signos variados. Los resultados mostraron que si bien no
hubo diferencias entre grupos en la evaluacién antes del tratamiento si hubo -
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Tabla 8

Niimero de respuestas correctas en la prueba de diferencias de los nifios
anémicos y con reservas saturadas antes y después del tratamiento.

Antes Después

Tratamiento Control | Anemia | Total | Control | Anemia| Total
Tarea no repetida

Rx 11.53 1046 | 1099 1143 | 1237 | 11.90

Pl 11.23 998 | 10.60| 12.88 | 11.82 | 12.10

Total 11.38 10.22 - 12.16 | 12.10 -
Repetida una vez

Rx 8.21 7.48 7.84] 8.04 7.96 8.00

Pl 8.04 7.86 995 849 8.33 8.41

Total 8.12 6.67 - 8.27 8.41 -
Repetida dos veces

Rx 7.58 6.78 7.18| 17.32° 9.02* | 8.17

Pl 8.15 6.73 744 8.52° 7.78° | 8.40

Total 7.87 6.76* - 8.27 8.41 -
Repetida tres veces

Rx 7.50 5.90 670 7.27° 8.90* | 8.80

Pl 7.52 6.62 707 1.76 7.36 -

Total 751° 6.26* - 7.51 8.13 -

Los valores identificados con letras en una linea son estadisticamente diferentes

(p < 0.05).
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cambios significativos relacionados con el tratamiento de sulfato ferroso. Los
sujetos que habidn recibido el tratamiento (independientemente del estado férrico)
mejoraron su rendimiento significativamente en la prueba de concentracién,
mientras que los grupos expuestos al placebo no mostraron cambio alguno.

En sfntesis, los cinco estudios que incluyeron pruebas de atencién y con-
centracién mostraron una relacién estadfsticamente significativa entre estado
férrico y rendimiento. (los resultados estadfsticos de cada estudio son reportados
en la publicacién original).

Pruebas de Inteligencia:

Los pruebas de inteligencia (CI) que fueron administrados en Cambridge,
Guatemala, Egipto, y en Pangalengan y Kalibawang, Indongsia no discriminaron
entre los grupos comparados en las evaluaciones a T1. Por otro lado, en Chon
Buri, Tailandia el test de Matrices Progresivas si discriminé entre los tres grupos
comparados y en la direcci6n teéricamente esperada. Es decir, el puntaje de los
nifios control fue estadfsticamente superior al puntaje de los nifios con deficien-
cia de hierro sin anemia y al de los nifios con anemia ferropriva.

En ninguno de los seis estudios hubo evidencia que el tratamiento con hierro
tuvo un efecto diferencial en el CI de los nifios anémicos. El tinico cambio
significativo fue observado en Pangalengan, Indonesia, en donde tanto los nifios
con anemia ferropriva asi como los nifios normales mostraron un cambio
estadfsticamente significativo que no fue observado en estos mismos grupos
expuestos al placebo.

Rendimiento escolar:

Los tnicos lugares en donde se administraron pruebas de rendimiento
escolar fue en Kalibawang, Indonesia y en Chon Buri, Tailandia. En Kalibawang,
los resultados mostraron que en T1 los nifios con anemia ferropriva tuvieron
un rendimiento significantivamente por debajo de los nifios control en la prueba
de rendimiento escolar (promedio de puntajes en matemdticas, biologfa, ciencias
sociales y lenguaje). Sin embargo, en la segunda evaluacién se observé que los
nifios con anemia ferropriva expuestos al tratamiento férrico mejoraron
significativamente su rendimiento al compararse con su rendimiento original.
Esto no sucedi6 ni en el grupo anémico expuesto al placebo ni en los grupos
de control expuestos al tratamiento férrico y al placebo (Figura 2).

Los resultados en Chon Buri en T1 fueron similares a los obtenidos en
Kalibawang. En la prueba de lenguaje los nifios del grupo de control obtuvieron
puntajes significativamente m4s altos que los nifios en los grupos de deficiencia
férrica con y sin anemia. Una diferencia similar, con un nivel de probabilidad

147



Figura 2

Puntajes en la prueba de rendimiento educacional de
los sujetos en el grupo anemico y de control expuestos
al tratamiento y al placebo en las evaluaciones
antes (T1) y después (T2) de la intervencién

PUNTAJE

P — Normal con tratamiento

e e == — |

Normal con placebo

40 1

Anémico con tratamiento

PRUEBAS DE RENDIMIENTO ESCOLAR

Anémico con placebo
30 -

T1 T2

Nimero de evaluacion

=.07, se observ6 tambien en la prueba de matem4ticas (Figura 3). Sin embargo,
el andlisis de los resultados en T2 mostraron tanto en la prueba de lenguaje como
en la prueba de matemiticas que el tratamiento no produjo un cambio signi-
ficativo en el rendimiento en las pruebas en los grupos deficitarios. Es decir,
las diferencias en T1 se mantuvieron en T2.

Discusion

La discusién que sigue esta enmarcada dentro de los criterios de validez
establecidos por Cook y Campbell (1979) para juzgar un estudio experimental.
Dichos criterios son: (i) de conclusion estadfstica; (ii) interna; (iii) de constructo
y (iv) externa. Estos cuatro criterios son utilizados a continuacién para evaluar
1a calidad de 1a evidencia referente ala deficiencia de hierro sin anemia asi como
a la anemia ferropriva.
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Puntajes en las pruebas de inteligencia y de rendimiento escolar
de los sujetos con anemia, deficiencia de hierro y control
antes de ser expuestos al tratamiento
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Validez de conclusién estadistica

Este criterio se refiere a la calidad de la informacién existente para inferir
la existencia de una relacion estadfsticamente genuina (no necesariamente causal)
entre las variables independiente (hierro) y dependientes (funcionamiento
cognoscitivo). En el contexto de los estudios presentados hay dos formas de
evaluar si dicho criterio fue o no satisfecho. La primera se refiere ala covariacién
entre el nivel férrico y el rendimiento en las pruebas cognoscitivas, mientras
que la segunda se refiere a la covariacién entre el tratamiento y los cambios
en el rendimiento. En relacién a la primera de éstas es claro que la evidencia
presentada para la anemia ferropriva sugiere fuertemente que las probabilidades
de un rendimiento comparativamente pobre en las pruebas de procesos
cognoscitivos especificos asi como en las de rendimiento escolar aumenta
significativamente si el nivel férrico del nifio baja hasta afectar la sintesis de
Hb. Si bien es cierto que no todas las comparaciones arrojaron diferencias
estadfsticamente significativas es indudable que el mimero de comparaciones
que si muestran dicha diferencia es mds alto que lo que podrfa esperarse
solamente por casualidad. Aun mé4s, todas las comparaciones que arrojaron
diferencias significativas muestran que la direccién de dichas diferencias co-
incide con lo que se esperaba teSricamente. Esta covariacién es particularmente
sugestiva en ¢l estudio de Tailandia dado el tamafio de la muestra y la
implementacién de un disefio experimental aleatorio y doble-ciego. La inferencia
de correlacion estadfstica no procede, sin embargo, con las pruebas de inteli-
gencia ya que la unica relacion que hemos encontrado fue en el caso de Tailandia
pese a que en todos los estudios se utilizé un test de inteligencia.

Por otro lado, 1a correlacién entre deficiencia de hierro sin anemia y el nivel
de funcionamiento cognoscitivo es problemética en todas las pruebas. Si bien
en el estudio en Tailandia hubo una diferencia estadfsticamente significativa
entre el puntaje del-grupo de control y el del grupo deficiente, dicha diferencia
estuvo ausente en todas las pruebas administradas en el estudio de Pangalengan,
Indonesia donde el disefio experimental fue tan riguroso como el de Tailandia
y en donde se utilizaron pruebas psicolégicas que medfan procesos psicolégicos
especfficos. No se ha encontrado explicacion a esta discrepancia.

En lo que se refiere a la covariacién entre el tratamiento y el cambio en
el rendimiento también debemos inferir que la evidencia es muy fuerte a favor
del criterio de validez de conclusién estadfstica en relacién ala anemia ferropriva.
Pero aqui la inferencia es vélida solo en el caso de las pruebas de procesos
cognoscitivos especificos asi como en el caso de las pruebas de rendimiento
escolar. En todos los estudios, con la excepcién de Chon Buri, hubo evidencia
que el tratamiento estuvo asociado con un mejoramiento en el rendimiento en
esas pruebas psicolégicas en el grupo de anemia ferropriva. El estucio de
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Kalabawan, Indonesia, por ejemplo, mostré una mejorfa notable en la prueba
de rendimiento escolar en el grupo experimental tratado con hierro, mientras
que los otros grupos comparados mantuvieron el nivel de rendimiento obser-
vado antes del tratamiento. El porque se encuentran asociaciones con algunas
pruebas y no con otras se discutird en la seccién de validez de constructo.

En oposicién a lo observado con los sujetos con anemia ferropriva los
resultados en los estudios con sujetos con deficiencia de hierro sin anemia no
mostraron una mejora en ¢l rendimiento con el tratamiento férrico. Tanto en
Pangalengan como en Chon Buri estos sujetos fueron clasificados con criterios
muy rigurosos, sin embargo en ninguno de los dos lugares hubo un cambio en
el rendimiento que fuera m4s alla del cambio que era observado en los grupos
de control. En el dnico lugar que hubo un resultado sugestivo fue en el estudio
en Cambridge donde es muy posible que la mayorfa de los sujetos en el grupo
experimental hayan sido deficientes de hierro sin tener anemia. Sin embargo,
dado que la clasificacién de dichos sujetos estuvo basado en un solo indicador
férrico no se puede llegar a inferencias muy precisas. Pasemos ahora a evaluar
1a calidad de la validez intemna de los datos.

Validez interna

Este criterio define la calidad de 1a informacion. para inferir que, dada la
existencia de una relacién estadistica entre las variables independientes y de-
pendientes, hay una relacién de tipo causal. Es decir, que variaciones en la
variable independiente causan variaciones en la variable dependiente. En el
contexto. presente €s necesario evaluar la calidad del disefio experimental en el
que se observaron covariaciones significativas entre el tratamiento y el rendi-
miento para determinar si hay o no razén para pensar que dicha covariacién
fue determinada por factores causales (ver Cook y Campbell, 1979).

Los estudios de Cambridge y Guatemala fueron aceptables para la discusion
sobre la validez de conclusion estadfstica ya que el criterio de referencia era
exclusivamente la existencia de una correlacién entre la variable independiente
y dependiente. Sin embargo, estos dos estudios son exclufdos de la discusién
presente ya que el criterio es de relacién causal y esos dos estudios no cumplen
con todos los requerimientos de un estudio experimental. Para satisfacer dicho
criterio debemos basarnos exclusivamente en aquellos estudios doble-ciego en
los que ha habido una asignacion aleatoria de los sujetos a grupos expuestos
al hierro y a un placebo. Los estudios de Egipto, Kalibawang, Pangalengan y
Chon Buri cumplen con esos requisitos.

En los dos estudios en Indonesia asi como en Egipto observamos que el
tratamiento ferroso en los nifios anémicos estuvo asociado con un cambio
significativo en algunas de las variables dependientes que fueron medidas (por
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ejemplo, el cambio en la prueba de rendimiento escolar visto en Kalibawang).
A su vez observamos que los nifios anémicos que recibieron placebo no mostraron
dicho cambio. Se suma a esta evidencia el que no se haya podido identificar
algun otro factor no-nutricional que pueda haber producido la mejora en el
rendimiento de los sujetos anémicos que recibieron el tratamiento. La coinci-
dencia de las observaciones en tres estudios diferentes sirve de base para
construir un argumento muy fuerte en defensa de la inferencia que 1a anemia
ferropriva produce una alteracién en el funcionamiento cognoscitivo que es
remediable con intervencién férrica.

Por otro lado, no existe informaci6n alguna en los estudios en Pangalengan
y en Chon Buri que sugiera que la deficiencia de hierro sin anemia tiene una
relacién causal con el funcionamiento intelectual. Pero, se debe reconocer que
el mimero de estudios que se concentraron en ese tema especifico fue mucho
menor que el mimero de estudios que focalizaron en la anemia ferropriva. Se
necesita mas informacién sobre el tema para llegar a inferencias concluyentes.

Los resultados del estudio de Chon Buri merecen destacarse porque pese
a ser un estudio muy sélido es el dnico en el que no se encontré una respuesta
al tratamiento. Hay dos factores que merecen ser identificados en esta discusién.
El primero es que las variables dependientes seleccionadas pueden no haber sido
lo suficientemente sensitivas. Sabemos que el error de medicién de las pruebas
de rendimiento escolar es alta y ello puede interferir con l1a identificacién de
los factores que explican la variabilidad en la prueba. Se debe, a su vez,
considerar que el tiempo intermedio entre la evaluacion en T1-y T2 puede no
haber sido lo suficientemente amplio para detectar cambios en pruebas de
rendimiento escolar. El problema con esta explicacién es que el tiempo inter-
medio en el estudio de Kalabawan fue el mismo y las pruebas que alli se
administraron fueron similares a las de Chon Buri. El segundo factor es que
tanto los nifios que recibieron el hierro asi como los que recibieron el placebo
fueron tratados con Albendazole, una droga antiparasftica. Esto se hizo en Chon
Buri porque alli hay una alta prevalencia de parasitismo-intestinal y se quiso
controlarla posibilidad que infecci6n parasitaria intestinal (con Ascaris, Trichiuris
y Ancylostoma duodenale) pudiera afectar los resultados como co-variable. Sin
embargo, dicho tratamiento puede haber tenido un efecto benéfico en los nifios
de placebo lo suficientemente fuerte como para eliminar las diferencias que
pudieran haber existido entre los que recibieron el tratamiento férrico y los que
recibieron el placebo. Datos recientes de estudios experimentales sobre los
efectos de infeccién con parésitos intestinales en el funcionamiento cognitivo
dan fuerte apoyo a esta interpretacién (Pollitt, Perez-Escamilla, Wayne, Latham
and Stephenson, 1992). '

La conclusién a 1a que se ha llegado es que la anemia ferropriva tiene una
relacién causal con una alteracién en el funcionamiento cognoscitivo. Ademds,
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esta conclusién encaja con los datos publicados por otros investigadores en los
dltimos cinco afios. Seshadri y Gopaldas (1989), por ejemplo, llevaron a cabo
cuatro investigaciones con grupos escolares y encontraron efectos muy similares
a los que yo he reportado.: Igualmente, Lozoff (1989) que ha trabajado en
Guatemala y en Costa Rica, asi como Walter (1989) con investigaciones en
Chile, han mostrado que 1a deficiencia de hierro en infantes y prescolares esta
asociada a un retraso en el desarrollo motor y mental. Reciéntemente, Lozoff
(1991) ha publicado los datos longitudinales de un grupo de nifios con historia
ferropriva que habiendo sido tratados con sulfato ferroso en la infancia segufan
manteniendo un retraso en su rendimiento intelectual a los cinco afios de edad.
Ella ha planteado la posibilidad de que 1a anemia ferropriva pueda tener efectos
a largo plazo en el funcionamiento cognoscitivo.

Validez de constructo

El tema a abordar ahora es la validez del constructo detrés de las variables
independientes y dependientes y de los mecanismos que hay detrds de la relacién
entre éstas. Lo importante aqui es si es que hay una teorfa, Para los prop6sitos
de este trabajo, sin embargo, se deja de lado la validez del constructo, estado
férricoy se focaliza en la variable dependiente y en los mecanismos en cuestion.

Existen diferencias importantes entre los pruebas que fueron utilizadas en
los diferentes estudios; mientras que algunos estudios, como Pangalengan,
incluyeron pruebas sobre procesos cognoscitivos especfficos como atencion
discriminatoria otros, como en Kalabawan, adoptaron pruebas que comprome-
ten a una serie de habilidades mentales complejas. La solucién de problemas
inclufdos en una prueba de rendimiento escolar requiere de organizacién visual
perceptiva, formacién de conceptos, razonamiento, memoria larga y corta, asi
como de otras procesos igualmente complejos. La pregunta que debemos ha-
cemos es si es que la deficiencia de hierro puede afectar, por unlado, la atencién
asi como, por otro, todas las habilidades mentales mencionadas.

La respuesta a esa pregunta puede estar en la diferencia que se han encon-
trado en los efectos que han sido observados en todas las pruebas de atencién
que fueron dadas y la ausencia de efectos vista en las pruebas de inteligencia.
Esta contradiccién se puede entender si se piensa que 1a deficiencia férrica afecta
los sistemas que manejan el proceso de recepcién de informacion ambiental,
es decir la atenci6n, pero que no toca procesos mentales superiores como el
razonamiento. Se puede especular que puede haber un efecto especffico sobre
el sistema de activacién (inclusive a través de cambios periféricos) y que ello
disminuye 1a receptividad del organismo a la informacién que puede haber
disponible. Ello explicarfa el porque se han encontrado efectos en pruebas como
las de aprendizaje discriminativo y de diferencias.
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Ahora bien, es comprensible que el mantenimiento de dicho efecto selectivo
a través del tiempo puede interferir con el aprendizaje y con la adquisicién de
informaci6n en el contexto del dula en una escuela. La anemia ferropriva crénica
entonces estarfa asociada- a una obstruccién a largo plazo en el proceso de
aprendizaje, lo cual explicarfa el porque el nifioc anémico no rinde de 1a misma
manera que el nifio que tiene saturadas sus reservas de hierro. La explicacién
no es compleja y estd de acuerdo con lo que conocemos sobre la neuroqufmica
del cerebro y la accién del hierro en éste.

Pasemos ahora al problema de mecanismos. Las conclusiones a las que se
ha llegado en la seccién anterior no implican necesariamente que los mecanis-
mos para ¢l efecto de 1a anemia ferropriva estén relacionados con el papel que
juega 1a Hb en el transporte del oxfgeno. Informacién actualmente existente
sugiere que hay una serie de mecanismos reguladores mediante los cuales el
organismo puede compensar por la presencia de una anemia leve o moderada,
y que solo en condiciones de anemia severa (Hb < 8 g/dL) es que el organismo
necesita activar mecanismos cardiovasculares para compensar por la disminu-
cién en el transporte del oxfgeno (Leibel, Greenfield y Pollitt 1979). Ademds,
como ya se anotd, las hipétesis sobre 1a accién del hierro en el cerebro son
puntuales y son mucho mas sugestivas que la hip6tesis basada exclusivamente
en la anemia.

La presencia de deficiencia de hierro en el organismo determina una de-
ficiencia de 30 a 40 por ciento de hierro no hemfnico en el cerebro, particu-
larmente en el hipotdlamo, 1a corteza cerebral y el cerebelo (Dallman, Siiemes
y Manies, 1975; Youdim y Green, 1977). Sin embargo, 1a deficiencia de hierro
en el cerebro no esta acompafiada por un cambio marcado en enzimas cerebrales
o en el metabolismo de la mayorfa de los neurotransmisores, con excepcién de
la dopamina. Youdim y colaboradores han mostrado que en la presencia de una
deficiencia de hierro en animales experimentales existe un reducci6n signifi-
cativa de dopamina (D?) a nivel de receptores. Esta evidencia ha sido acom-
pafiada de una serie de observaciones en modelos animales que sugieren que
dicha reduccién esta asociada a una reduccién en la neurotransmision
dopaminérgica en la corteza cerebral (Youdim, Ben-Sachar y Yehuda, 1989).
Este mecanismo explicarfa las deficiencias en el funcionamiento cerebral que
han sido observadas.

Es necesario anotar sin embargo que la sola presencia de un cambio
neuroquimico en condiciones de deficiencia férrica no necesariamente explican
los cambios funcionales. En realidad, las observaciones de Youdim y colabo-
radores son sugestivas, mé4s no existe documentacién alguna que sirva de base
para inferir que cambios en el nivel de dopamina como los observados pueden
explicar, por ejemplo, cambios en el aprendizaje discriminativo. Es m4s, se
puede pensar en alteraciones similares sin consecuencias funcionales y, a su vez,
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podemos pensar en cambios funcionales que no tengan correlatos bioqufmicos
especfficos.

En sfntesis, no es aun posible especificar con precisién los mecanismos que
determinan los cambios en el funcionamiento intelectual que hemos descrito.
Por un lado, no parece ser factible que problemas en el transporte de oxfgeno
puedan explicar dichos cambios y, por otro lado, los estudios neuroqufmicos
son sugestivos pero no necesariamente definitivos. Se necesita mayor informa-
cién para llegar a una conclusién.

Validez externa

Este término se refiere a la generalizacién de los datos obtenidos de los
estudios en cuestién a poblaciones no estudiadas. Especfficamente nos podemos
preguntar si es que la informacién presentada es relevante a la poblacién
peruana,

Estrictamente hablando la validez externa de los datos es s6lida ya que estos
no se derivan de un solo estudio y de un solo contexto ecolégico. Los datos
provienen de varios estudios en poblaciones diferentes que pueden tambien
variar en algunos factores causales de la anemia ferropriva. Por e¢jemplo, en
Cambridge la causalidad de la deficiencia de hierro es exclusivamente de
caracter nutricional, mientras que en Chon Buri 0 en Kabalawan 1a causalidad
puede incluir infecciones parasfticas. Sin embargo, pese a no tener la informa-
cién necesaria, me atrevo a decir que la generalizacién de los datos puede estar
limitada por ciertos elementos de contexto. En particular, creo que la anemia
ferropriva debe interactuar con el estado nutricional general del organismo y
‘con factores socio-ambientales. Esto implica que sus efectos pueden aumentar
si coexiste con otras formas de desnutricién o puede disminuir si el estado
general de nutricién y salud del organismo es bueno. Asi mismo, cuando la
anemia se presenta en nifios que viven en condiciones donde no pueden satis-
facer necesidades educacionales, sociales y emocionales bdsicos el efecto puede
aumentar y, por el contrario, puede disminuir si el nifio es puesto en un contexto
social generalmente favorable.

Como se anot6 anteriormente Lozoff (1991) ha planteado 1a posibilidad que
los efectos de 1a anemia ferropriva en la infancia puedan tener efectos a largo
plazo. Yo no concuerdo con esa posicion sino en condiciones particulares. Sobre
la base de informacién sobre el desarrollo psicobiolégico del ser humano he
adoptado la posicién que la plasticidad del desarrollo cognoscitivo es grande
y que existe una tendencia bésica del organismo para dirigir la trayectoria del
desarrollo hacia un cauce normal (Waddington, 1981; Kuo, 1967). Ello permite
que aiin después de estar expuesto a un stress biol6gico durante el perfodo critico
del crecimiento cerebral el nifio puede desarrollarse bien. La informacidn existente
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hace pensar que solo en contadas oportunidades un stress biol6gico puede
desviar permanentemente la trayectoria del desarrollo de su cauce normal y
producir un efecto funcional que pueda ser detectado afios mas tarde. De
acuerdo con investigaciones y con planteamientos teéricos recientes creo que
esas oportunidades ocurren solo cuando el stress temprano es severo y altera
procesos bioqufmicos o estructuras cerebrales bdsicas (Ver, por ejemplo,
Horowitz, 1987). En el caso especffico de la anemia ferropriva mi opini6n es
que la sola presencia de dicha condici6én en la infancia no es suficiente para
afectar el proceso del desarrollo a largo plazo. Pienso que dichos efectos solo
pueden ocurrir si es que la anemia ferropriva es crénica y severa e interfiere
con la relacién del nifio con su ambiente de una manera continua a través del
tiempo. Es cierto, sin embargo, que la prevalencia de la anemia ferropriva
crénica es alta entre los infantes en poblaciones sin recursos econémicos para
disponer de una dieta rica en hierro hemtnico.

Desde un punto de visto de salud piiblica el tratamiento de la deficiencia
de hierro no es complicado ni costoso (Levin, Pollitt, Galloway y McGuire. En
prensa). Obviamente la intervencién m4s exitosa es aquella que produce un
aumento en el consumo de los alimentos con hierro hemf{nico que tienen alta
biodisponibilidad. Pero cuando ello no se puede lograr debido a factores sociales
y econémicos asi como politicos se deben considerar las intervenciones de
suplementacién o, aun mejor, la fortificacién con hierro de los alimentos més
populares. En todo caso, debemos considerar que la anemia ferropriva debe ser
controlada ya que, ademds de disminuir la calidad de vida del ser humano, ésta
produce efectos funcionales que limitan la capacidad de los individuos para
contribuir productivamente al desarrollo de su sociedad.
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