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TEMA DE REVISION

DEFICIENCIADEHIERROENGESTACI ONYANEMIA
FERROPENICA INFANTIL EN EL DESAROLLO DEL
SISTEMA NERVIOSO INFANTIL.

Iron deficiency in gestation and childhood ferropenic anemia in the development of the central nervous
system
Enrique Massa-Silva®, Jorge Tori-Fernandez®

RESUMEN

La anemia ferropénica infantil es reconocida como un problema de salud a nivel mundial. La informacion cientifica
actual indica que el problema se inicia en la madre gestante y se materializa en el lactante. Lo importante de
la anemia ferropénica, es el dafio que se produce en el desarrollo del sistema nervioso central del feto y del
lactante. Los programas de diagnéstico y tratamiento de la anemia se deberian enfocar adicionalmente a lo
ya establecido, a la mujer en edad pre gestacional, a los primeros meses de la gestacion y a los niveles de
hemoglobina y hierro en el recién nacido. Los ultimos trabajos cientificos demuestran que una intervencion en
el tercer trimestre del embarazo o en el lactante a partir del cuarto mes de edad, no podrian corregir un dafo

neurolégico previo.
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SUMARY

Childhood iron deficiency anemia is recognized as a
global health problem. Current scientific information
seems to indicate that the problem begins in the
pregnant mother and materializes in the infant. What
is important in iron deficiency anemia is the damage
that could occur in the development of the central
nervous system of the fetus and the infant. Programs
forthe diagnosis and treatment of anemia should focus
in addition to what has already been established, to
women of pre-pregnancy age, to the first months of
gestation, and to the levels of hemoglobin and iron in
the newborn.

The latest scientific work seems to show that an
intervention in the third trimester of pregnancy or in
the infant from the fourth month of age, could not
correct previous neurological impairment.
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INTRODUCCION

El Plan Multisectorial de Lucha contra la Anemia
del Gobierno del Peru tiene un enfoque muy amplio
de programas de salud publica.” En el caso de la
anemia infantil estos programas mencionan: a) el
manejo de la anemia en adolescentes entre 12y 17

afios de edad. b) la captacion temprana de la madre
gestante en el primer trimestre. c) suplementacion
con hierro y acido folico a partir de las 14 semanas
de gestacion. d) la lactancia materna exclusiva en
los primeros 6 meses. e) la administracion de sulfato
ferroso y de micronutrientes a partir del cuarto mes
en nifios a término y a partir del mes de edad en
prematuros y/o con bajo peso al nacer.” Si bien estos
programas son valederos, aunque incompletos,
existe una falta de adherencia para su cumplimiento
y no logran disminuir significativamente la incidencia
de anemia infantil por deficiencia de hierro (ADH). En
este contexto, lo mas importante y relevante en los
estudios cientificos actuales, es que la anemia infantil
por deficiencia de hierro (ADH) es una etiologia
prevenible de retraso en el desarrollo neurolégico y
bajo rendimiento académico, debido a compromiso
de la capacidad cognitiva y de retenciéon de la
informacion.?® Y lo mas grave es que hay evidencia
que este déficit psicomotor no seria corregible si la
ADH ocurre durante la gestacion o en el primer afio
de vida.®”

La finalidad de este articulo ha sido revisar la literatura
mas reciente sobre la participacion materna en la
patogénesis de la anemia infantil. La importancia
del hierro en las mujeres en edad pre gestacional.
El rol de la deficiencia de hierro durante la gestacion
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y su repercusion sobre el SNC del feto y neonato. El
valor de la atencion del parto en la hemoglobina del
recién nacido. Y la repercusion que tiene el conjunto
de estos factores en el desarrollo de la anemia infantil
en los primeros seis meses de vida.

La busqueda de los articulos se hizo 1) a través de
Pubmed y Scielo 2) de la bibliografia de los articulos
encontrados en los buscadores.

PARTICIPACION DEL HIERRO EN LA ANEMIA
INFANTIL

La anemia se define como una hemoglobina o
hematocrito mayor de dos desviaciones estandar por
debajo de la media correspondiente para la edad. En
el caso de los nifos entre los 6 y 24 meses de edad, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) acepta que
anemia en esas edades es cuando la hemoglobina
es menor a 11 g/dl. a nivel del mar®, aunque estos
valores se encuentran en reevaluacion.’

La anemia infantil es un problema de salud publica a
nivel mundial. Mientras mas pobre o subdesarrollado
es el pais, mayor sera su incidencia. En el Peru la
pobreza total disminuyd del 30.8% al 20.5%" y la
desnutricion cronica infantil disminuyd de 23.2%
al 12.2% entre el 2010 y el 2018, mientras que
la prevalencia de anemia infantil sélo disminuyd
del 50.3% al 43.5%," siendo el grupo etario mas
afectado entre 6 y 11 meses con una prevalencia de
59.61. La distribucion de la anemia a nivel nacional
varia de acuerdo con los departamentos siendo la
prevalencia mas alta en Puno con un 67.7%, cifra
de hemoglobina corregida de acuerdo a la altura.’
Debido a la pandemia por el SAR-Co-2, no se han
cumplido los programas de suplemento de hierro. La
suplementaciéon preventiva de hierro entre febrero
y abril bajo de 66.6% a 14.7% a nivel nacional.
Es probable que los porcentajes de anemia se
incrementen durante el 2020.2

Toda la informacion cientifica actual nos indica que la
ADH infantil es un problema multifactorial, con factores
que se inician en la madre gestante y se materializan
en el lactante. El Ministerio de Salud del Peru en el
ano 2018 reporta que el 21% de mujeres en edad
fértil a nivel nacional tienen anemia (hemoglobina <
12 gr/dL. OMS). Y si se trata de mujeres gestantes
el 29.6% sufren de anemia en el primer trimestre de
gestacion (hemoglobina <11gr/dL) y si estas madre
son adolescentes las cifras de anemia se elevan al
37%™. El nimero de gestantes con deficiencia de
hierro (ferritina< 20 ug/L) es mayor que las gestantes
diagnosticadas con anemia por baja hemoglobina™y
el nimero de gestantes anémicas se incrementa del

primer al tercer trimestre.’”® EI marcador hemoglobina
para diagnosticar anemia, no es un buen indicador
de la deficiencia de hierro en los diferentes tejidos.
Diferentes estudios han demostrado que si la madre
tiene deficiencia de hierro en el primer trimestre de
gestacion, el suplemento de hierro puede no ser
suficiente para prevenir la deficiencia de hierro.” La
baja hemoglobina de la gestante no solo se manifiesta
en la disminucion del transporte de oxigeno a
través de la placenta, siendo que el cerebro del feto
consume el 60% del oxigeno disponible a diferencia
del cerebro adulto que consume el 20%,”” sino
que existe un factor adicional importante que es la
disminucion del aporte del hierro. La disminucion de
la concentracion de hierro en el tejido cerebral fetal,
trae consigo el riesgo de lesiones permanentes en el
tejido nervioso en formacion.”

La informacion cientifica actual converge en que
mas importante que el valor de la hemoglobina o la
medicioén sistémica del hierro es la determinacion del
estado del hierro cerebral. No existe un biomarcador
de confianza para medir el hierro cerebral con
excepcion de la ferritina en la sangre del cordén.
Por este método la concentracion del hierro cerebral
fetal se compromete cuando la ferritina en la sangre
del cordén disminuye por debajo de 40 mcg/L. (el
valor promedio es 170 mcg/L).’*’ Sin embargo,
hay estudios que indican que en recién nacidos una
ferritina menor de 75 mcg/L se asocia a una funcion
neurolégica anormal en areas de la memoria y
repuestas evocadas.8?

ANTECEDENTES CIENTIFICOS

En 1997 un estudio comparando madres con
hemoglobina normal contra madres con anemia
severa, hemoglobina menos de 6 g/dl.?’ Demostré
que los recién nacidos de madres con hemoglobina
normal tenian un incremento de la circunferencia
craneana de 2 cm, de un peso 700 gr, y de una
longitud de 2.5 cm, que los recién nacidos de
madres anémicas, resultados estadisticamente
significativos. De estos estudios ya se podia deducir
indirectamente que una circunferencia craneana mas
pequefia era reflejo de un sistema nervioso central
de menor volumen. En el 2007 estudios en monos?
demostraron los efectos de la deficiencia de hierro
en la produccion de las enzimas necesarias para la
formacion de neurotransmisores y para el proceso de
mielinizacién como parte de la maduracion cerebral.
Estas alteraciones produjeron un dano irreversible
en el rendimiento cognitivo y comportamiento social-
emocional de estos animales. En el 2018 se investigd
el efecto de la ADH materna en el desarrollo neuronal
del hipocampo de sus recién nacidos,? zona basica
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del cerebro cuya funcién es generar la memoria
y el aprendizaje. En madres con hemoglobina y
niveles de hierro normales el volumen promedio
del hipocampo y la produccion fetal del factor
neurotropico derivado del cerebro de sus recién
nacidos estaban significativamente aumentados en
relacion a los recién nacidos de madres con anemia
leve, moderada y severa respectivamente. En enero
del 2019 un estudio sobre cultivo de neuronas
del hipocampo de ratones deficientes en hierro?*
demostré una disfuncion mitocondrial caracterizada
por reduccién del consumo de oxigeno y produccion
de ATP o energia, con la resultante disminucion
en el tamafo y en la migracion de mitocondrias a
las dendritas y axones, con menor arborizacion de
estas y menor formacion de sinapsis produciendo un
déficit de conectividad. Y en septiembre del 2019 un
estudio epidemioldgico realizado en Suecia?® sobre
299.768 madres y 532.232 hijos de estas madres
con un seguimiento promedio de 17 afos report6é que
el 5% de estas madres tenian anemia antes de las
30 semanas de gestacion. Y que los recién nacidos
de estas madres anémicas tenian una asociacion de
aumento moderado de riesgo de autismo y déficit de
atencioén e hiperactividad y un riesgo mucho mayor
de discapacidad intelectual sobre los nifios nacidos
de madres sin anemia o con anemia después de la
30 semanas de gestacion, enfatizando la importancia
del estado nutricional y estatus del hierro en mujeres
previos o al inicio de la gestacion.

RELACION ENTRE LAHEMOGLOBINA MATERNA
Y DEL RECIEN NACIDO

El mejor momento para detectar la anemia materna
es temprano en la gestacion antes de que el volumen
plasmatico de la madre se expanda. La ADH materna
al principio de la gestacion, se asocia con un aumento
de riesgo de bajo peso y prematuros al nacimiento,
a diferencia de la ADH en el tercer trimestre de
gestacion.”® Las reservas de hierro del recién nacido
se parecen a la de la madre, a pesar del hecho de
que las madres anémicas y no anémicas tienen
recién nacidos con niveles similares de hemoglobina,
excepto en los casos de ADH severa en la madre.?
Un embrién o un feto pueden haber tenido las mejores
condiciones durante su etapa en el Utero de la madre,
sin embargo las condiciones en que se realiza su
nacimiento a través de un parto vaginal o abdominal
tienen una significativa importancia en la prevencion
de la ADH infantil. Un recién nacido a término tiene
una hemoglobina media de 17.0 gr/dL y 10% de su
peso corporal en volumen sanguineo.?” Estos valores
promedio normales dependen en forma significativa
del tiempo que demora el clampaje del corddn
umbilical. La OMS recomienda el pinzamiento y corte

tardio del cordén umbilical después de dos minutos
del nacimiento28, salvo en el recién nacido que sufra
de hipoxia. En estos dos minutos el recién nacido se
beneficia con alrededor de 100 ml de sangre, lo cual
representa la tercera parte de su volumen sanguineo
en el momento de nacer; y con el aporte adicional
entre 45 a 75 mg de hierro.?>% Este beneficio se
observa en la cantidad de hierro corporal medido por
los niveles de ferritina, en lactantes a los seis meses
de edad.’” EI MINSA a través de la Norma Técnica
de Atencion del Parto® establece que el Tiempo de
Corte del Cordon Umbilical se realice después de
dos minutos del nacimiento en todos los hospitales
a nivel nacional.

Un recién nacido a término nace con 17.0 gr/dL, para
ir disminuyendo rapidamente a los dos meses de
edad a niveles entre 9y 11 gr/dL , como resultado de
una disminucion en la sintesis de eritropoyetina. El
hierro producto de la destruccion de la hemoglobina,
no se elimina, sino que se almacena principalmente
en el higado. Al disminuir la hemoglobina del
neonato por debajo de 11 gr/dL, se incrementa la
eritropoyetina y la produccién de glébulos rojos para
mantener los niveles de hemoglobina. La formacién
de nuevos gldbulos rojos durante los proximos seis
meses, se realiza a expensas fundamental del hierro
almacenado como producto de la destruccion de los
hematies, durante los dos primeros meses de vida
y la transferencia de hierro materno en las ultimas
10 semanas de la gestacion.®* La leche materna
durante estos primeros seis meses de vida si bien
es fundamental para el desarrollo del neonato,
tiene una pequefia cantidad de hierro (0.5 a 1 mg/
litro)>* con una excelente biodisponibilidad, pero
insuficiente para mantener una buena produccién de
gldbulos rojos sin el aporte del hierro almacenado.
La administracion de hierro al recién nacido durante
los dos primeros meses no mejora sus niveles de
hemoglobina, sino que aumenta sus depdsitos. Una
buena hemoglobina y reserva de hierro al nacimiento
protege al neonato de ADH en los primeros meses
de vida vida.®'

CONCLUSIONES

Toda esta informacion confirma a que la plasticidad
del sistema nervioso central fetal y neonatal, es
vulnerable al déficit de hierro y probablemente de
otros oligoelementos y vitaminas durante la gestacion
y en los dos primeros afios de vida, periodo de rapido
crecimiento cerebral.3> Que el hierro es un elemento
fundamental en la sintesis de lipidos que a su vez
forman las membranas celulares, en la sintesis de
mielina por los oligodendrocitos del cerebro y en la
sintesis de neurotransmisores.? Y que un numero de
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recién nacidos con déficit de hierro cerebral podrian ya
tener al nacimiento cierto dafio en su sistema nervioso
central. Que en estos nifos una intervencion posterior
al nacimiento podria tener poco valor.?% Y que una
parte importante de los programas para disminuir la
anemia infantil deberia centrarse en la prevencion de

la anemia ferropénica en las mujeres de edad fértil y
durante la gestacion especialmente temprana.’®

Que el clampaje tardio del cordon umbilical tiene
una importancia significativa en los niveles de
hemoglobina y en la reserva de hierro del recién
nacido, y por consiguiente en la proteccion de la
anemia infantil temprana.®’
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