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- RESUMEN

Objetivo: Conocer en lactantes el efecto de la deficiencia de hierro {DFe) con y sin
anemia, sobre las caracteristicas neuropsicoldgicas y en especifico el efecto de
una duracion prolongada de la DFe con y sin anemia sobre éstas.

Método: Con un disefio transversal, analitico y ciegd, se determiné el estado
nutricio de hierro (ENFe) con una muestra sanguinea y se realizaron evaluaciones
neufopsicolégicas a 59 facténtes de 14 a 18 meses de edad con condiciones
socicecondmicas y familiares semejantes. Los lactantes fueron evaluados a través
de las escalas de Bayley, la escala de lenguaje preescolar y una prueba de
percepcion auditiva. A las mamas, se solicitd que contestaran dos cuestionarios
sobre antecedentes personales y familiares del niflo, el cuestionario sobre
comportamiento de Achenbach y el inventario McArthur-Bates. Posteriormente los |
puntajes obtenidos en las pruebas utilizadas, fueron reagrupados en cinco
dominios neuropsicologicos.

Resultados: Se observd una tendencia a menores puntuaciones en los grupos
con DFe con y sin anemia (n=29) y con anemia por DFe (A/DFe) (n=9), con
respecto al grupo de estado nutricio de hierro normal ENFeN (n=30), sin embargo,
no se encontraron diferencias significativas entre los grupos. Al comparar los
resuitados obtenidos de 25 lactantes que presentaron ENFeN (tanto a los 6 meses
como a los 14-18 meses de edad), con 6 lactantes que presentaron DFe (tanto a
los 6 meses como a los 14-18 meses de edad), se encontraron diferencias
significativas en variables asociadas a lenguaje, percepcion auditiva, motricidad y

ciertas caracteristicas comportamentales.

Palabras clave: Deficiencia de hierro, lactantes, caracteristicas neuropsicolégicas.







~ ABSTRACT

Aim: The effect of iron deficiency (ID) with and without anemia .on
neuropsychological characteristics in infants were investigated and, in particular,
the effect of chronic ID with and without anemia on these.

Method: Using a blind, transversal and analytical design, we determi.ned the iron
nutritional status (INS} with a blood sample and evaluated the neuropsychological
characteristics in 59 mexican 14 to 18 months old infants with similar social and
family backgrounds. The Bayley Scales of Infant Development, the Preschool
Language Scales and an Auditory Perception Test were used to assess the infants
and, it was requested to the mothers to answer two questionnaires about the
child’s personal and family backgrounds, the Child Behavior Checklist and the
McArthur-Bates Inventory. Afterward, the scores obtained in every test used were
rearranged in five different neuropsychological domains.

Results: A lower score tendency was observed in the ID with and without anemia
(n=29) and iron deficiency anemia (ID/A) (n=9) groups when they were contrasted
with the normal iron nutritional status (NINS) (n=30) group, however, no s
differences were observed among the groups. Subsequently, the scores obtained
in 25 infants that presented NINS (at 6 months old and 14-18 months old) were
compared with six infants that presented some ID (at six months old and 14-18
months old) and statistical differences were found in language, auditory perception,
motor and behavioral associated variabies.

Abbreviations: ID iron deficiency, ID/A iron deficiency anemia, INS iron nutritional
status, NlINS normal iron nutritional status.







~ INTRODUCCION

El hierro es un componente indispensable para diverscs procesos
metabolicos, de ahi que una deficiencia de hierro (DFe) durante etapas tempranas
de la vida, pudiera tener repercusiones importantes sobre el neurodesarrollo.

Estudios realizados por diversos autores desde el siglo pasado asocian
significativamente a la anemia por deficiencia de hierro (A/DFe), con diversos
deéficits cognitivos, motores y comportamentales que podrian ‘acarrear
consecuencias a largo plazo. Sin embargo, la evidencia sobre el efecto de la DFe
sin anemia no es concluyente debido a la diversidad de la misma.

Por tal motivo, es de gran importancia conocer el efecto de la DFe (con y
sin anemia) y de la A/DFe sobre las caracteristicas neuropsicolégicas en lactantes
de 14 a 18 meses de edad y en especifico, indagar si este efecto es mayor cuando
la DFe fue detectada cuando los lactantes tenian seis meses de edad.

En los antecedentes tedricos de este estudio, se menciona el desarrollo
neumpsicolégico, asf como las areas que se evalian durante Ia lactancia. De igual
manera, se habla sobre los procesos metabolicos que ocurren durante el
neurodesarrollo en los lactantes. Asimismo, se revisa el hierro y su metabolismo,
la definicion de DFe, su prevalencia y sus causas durante la lactancia.
Inmediatamente después, se hace una revision de investigaciones que vinculan al
hierro con diversos procesos metabdlicos y de estudios que indagan la asociacion
de A/DFe y DFe sin anemia con el desarrollo cognitivo, motor y comportamental y
con factores de riesgo. -

Posteriormente, se plantean las preguntas, objetivos e hipétesis de
investigacién, asi como el método utilizado, se dan a conocer los resultados y

finalmente se discute sobre lo encontrado.







 ANTECEDENTES
|. DESARROLLO NEUROPSICOLOGICO

La neuropsicologia es el estudio de la relacién cerebro-comportamiento,

dentro del contexto dindmico del desarrollo cerebral (Anderson et al., 2001,

Aylward, 1997). El punto central del campo de estudio de la neuropsicologia

durante la lactancia, es enftender que si sucede una agresion o dafio cerebral
durante esta etapa, esa patologia ocurre dentro de un sistema en rapida evolucion
y puede dar como resuitados alteraciones en el proceso normal de desarrollo,
tanto a niveles neurol6gicos como cognitivos (Anderson et al., 2001).

- La neuropsicologia infantil se divide en infancia temprana e infancta tardia.
El rango de edad que comprende la infancia temprana es el periodo postnatal
(primeros 30 dias después del nacimiénto), lactancia (hasta los 24 meses de
edad) y culmina en la edad preescolar (a los cinco afios de edad) (Aylward, 1997).
DESARROLLO NEUROPSICOLOGICO DURANTE LA LACTANCIA

En este estudio, el rango de edad gque interesa es el de la lactancia que
comprende desde el nacimiento a los 24 meses de vida. Durante este periodo, las
funciones definidas como neurbpsicolc‘;gicas abarcan una combinacion de
categorias neurologicas y de desarrollo.

Las categorias neurolégicas estan influenciadas por factores bioldgicos y
médicos, ademas de que estan mas localizadas bioldgicamente, un ejemplo de
esto, es el bajo tono muscular en las extremidades inferiores en un lactante de
nueve meses de edad (Aylward, 1997). |

Los aspectos del desarrollo estan mas ubicados en la relacién cerebro-
comportérqiento. Estas ‘categorias engloban una serie de dominios a evaluar, tales
como, funciones receptivas, funciones expresivas y funcion ejecutiva.

Estos dominios se vuelven mas complejos con la edad, de acuerdo con el
proceso de maduracién cortical y con la experiencia adquirida (Aylward, 1997).

En cada una de estos dominios se incluyen diversas actividades tales como
reconocimiento de objetos, reconocimiento ‘de palabras etc. y aungque cada uno

constituye una funcién diferente, normalmente trabajan muy de cerca,




interconectadas uno de otro, unidos en diferentes facetas de una misma actividad
(Lezak et al., 2004). |

Estas categorias del desarrollo hacen que déficits en las categorias
neurolégicas puedan no tener mucho significado funcional, es decir, si a pesar del
déficit neurologico el lactante logra realizar diversas actividades. Un ejemplo de lo
anterior, es que, atn cuando el lactante de nueve meses de edad tenga bajo tono
muscular en las extremidades inferiores, éste pueda realizar actividades tales
como sentarse, gatear y levantarse con ayuda de muebles u otros objetos
(Aylward, 1997).

7 Por lo tanto, de acuerdo con lo anterior y siguiendo el esquema
neuropsicologico general (Lezak ef al, 2004), Aylward (1997) propone que los
dominios a evaluar durante la lactancia son las funciones receptivas, funciones
expresivas y la funcion ejecu{iva-.

1. Funciones Receptivas

Estan relacionadas con la entrada de informacidon en el sistema de
procesamiento centréL a través de la sensacion y la percepcion (Ayiward, 1997).
En general, las funciones receptivas ayudan a seleccionar, adquirir, clasificar e
integrar la informacion (Lezak ef al., 2004). ‘

Las funciones receptivas hacen énfasis en las tareas de tipo visual y
auditivo. La recepcion sensorial involucra un proceso de alertamiento en el
6rganismo, en cambio, la percepcién involucra el procesamiento activo de un
torrente continuo de sensaciones asi como su inhibicidén o filtrado en la conCiencia,
es decir, ésta integra los diferentes estimulos unos con otros de manera exitosa
con la experiencia ya vivida de la persona, en otras palabras la percepcién se
construye a través de asociaciones de sensaciones y experiencias. Las funciones
perceptuales (en el caso del presente estudio las auditivas y las visuales) incluyen
actividades como cbnciencia, reconocimiento, discriminacién, asociacién y
memoria. La percepcion normal en un organismo sano es un proceso complejo
que involucra diferentes funciones cerebrales, ya que debido a una lesidén pueden

ocurrir problemas en la percepcion que pueden llevar a la pérdida de una entrada




"“sensorial primaria (visién, audicién, olfato) o a problemas en procesos integrativos
especificos (Lezak ef al., 2004). |

En el presente estudio utilizamos para evaluar la percepcién visual una
tarea de relaciona imagen-imagen y para evaluar la percepcion auditiva una
prueba realizada ex profeso (Matute y Beltran, 2005) para relacionar sonido-objeto
y que entraria en la categoria de recepcion auditiva no verbal, ya que se utilizaron
sonidos no verbales familiares para la edad de los lactantes (teléfono, coches,

ladridos de perre efc.) para evaluar esta area, en un futuro capitulo se hablara con
mas detalle sobre esto.

El lenguaje receptivo es otra tarea muy importante en estas funciones

(Aylward, 1997; Lezak ef al., 2004). El lenguaje receptivo evalla la atencién que el
lactante le da a las personas, sonidos y objetos en el ambiente, asi como su
conducta de juego y la comprensién que el lactante tiene en su vocabulario basico,
conceptos cualitativos, cuantitativos, espaciales y de tiempo, estructura
morfolégica y sintactica, integracién de varias habilidades del lenguaje en tareas
tales como hacer inferencias y categorizar objetos. Se sabe que el lactante cuenta
con lenguaje receptivo a medida que éste incrementa su habilidad para
categorizar, organizar e interpretar la informacién, reconocer simi!itudés y
diferencias y comprender como estas relaciones conceptuales se transmiten a
través del lenguaje (Zimmerman ef al., 2002).

2. Funciones Expresivas

Se refiere al comportamiento producido por el nifio y observado por el
examinador durénte la evaluacion. Contiene las siguientes areas funcionales

primarias: motora fina, motora gruesa, praxis y lenguaje expresivo (Aylward,
1997).

Las siguientes son funciones expresivas: hablar, rayonear, garabatear, .

caminar, correr, saltar, manipular objetos, gestos o expresiones faciales.

Praxis, son movimientos coordinados que persiguen un fin, ejemplos de -

esto son abrir o cerrar un recipiente, meter cubos dentro de una taza, construir una
torre con cubos.




“En la motricidad gruesa, se utilizan los musculos largos y se pueden realizar
las siguientes actividades: gatear, caminar, saltar, subir y bajar escéleras,
agacharse aventar una pelota.

En la motricidad fina, se utilizan los musculos cortos y comprende el
desarrollo de las habilidades de la mano y se pueden realizar actividades como
movimientos coordinados ojo-mano (visomotrices), los cuales son movimientos
gue requieren prension (pinza y/o agarre) como seria el caso de agarrar una
sohaja o un crayon (Bayley, 1993).

El lenguaje expresivo evalla el desarrollo vocal, la comunicacion preverbal
y la habilidad del lactante para producir sonidos en el habla, usar gestos, nombrar
objetos, describir dibujos y eventos, decir oraciones gramaticalmente correctas,
integrar varios aspectos del lenguaje para categorizar, completar analogias y
demostrar algunas habilidades de conciencia fonolégica. Se sabe que el nifio esta
adquiriendo el lenguaje expresivo cuando inicia a usar el lenguaje para llevar a
cabo actividades de orden mas cofnplejas. El lenguaje se convierte en el medio de
intercambiar comunicacion con otros (Zimmerman et al., 2002).

3. Funcioén Ejecutiva ,

A medida de que los nifios maduran, desarrollan una capacidad ¢reciente
para regular su comportamiento sobre la base de planes, metas y otras
representaciones internas, procesos que son manejados por la corteza frontal.
Aungue se sabe que el proceso de mielinizacién no se completa en la corteza
prefrontal sino hasta la segunda década de la vida, se conoce un poco mas acerca
de los cambios de desarrollo a nivel neuronal que estan correlacionados con la
maduracion de la corteza prefrontal. Sin embargo, a nivel conductual, existen
claros indicios de desarrollo de la funcién ejecutiva, durante el curso de las
primeras dos décadas de la v.ida (Rains, 2006).

La funcion ejecutiva, es la capacidad creciente para regular su
comportamiento sobre la base de planes, metas y cotras representaciones internas.
En otras palabras, consiste en esas capacidades que ayudan a que se realice de
“manera exitosa e independiente una actividad (Anderson, ef al., 2002; Lezak et al,
2004). |
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En esta funcién estédn incluidas ta planeacion, control de impulsos, .

busqueda organizada, permanencia del objeto, flexibilidad de pensamiento,
autocontrol de comportamiento, atencion, solucién de problemas (Anderson et al.,
2002; Matute et al., 2005; Rains, 2006). Algunos ejemplos de funcion ejecutiva son
recuperar un juguete (solucién de problemas), encontrar algtin juguete escondido
a simple vista (permanencia del objeto) o utilizar un objeto para alcanzar un
juguete (uso de herramientas).

Il. NEURODESARROLLO DURANTE LA LACTANCIA

El desarrolio cerebral ocurre durante Ia 'gestacién y la nifiez. La estructura
cerebral ya es madura al momento del nacimiento, es decir, muchos procesos
cerebrales esenciales fueron iniciados durante la gestacion, pero después del
’nacimiento es cuando hay incremento del peso cerebral debido a la diferenciacion,
crecimiento y maduracién neuronal, asi como al mayor desarrollo y
establecimiento de conexiones sinapticas y al proceso de mielinizacién (Anderson
et al., 2001; Aylward, 1997).

El neurodesarrollo postnatal esté asociado con el desarrollo del Sistema
Nervioso Central (SNC), particularmente con la arborizacién dendritica,
mielinizacién y sinaptogénesis. Aunqué estos procesos estan alin genéticamente
regulados, se cree que pueden ser muy susceptibles a las influencias del ambiente
y de la experiencia. El dafo cerebral durante esta etapa puede ejercer menor
impacto en |la-morfologia cerebral, pero puede interferir con el desarrollo funcional
del SNC y con el desarrolio de interconexiones y sistemas funcionales dentro de
éste (Anderson ef al., 2001; Aylward, 1997).

A contihuacion, se hablara sobre procesos importantes que inician en la
etapa prenatal y-que contintian postnatalmente.

DESARROLLO Y PROLIFERACION NEURONAL
El cerebro humano sigue un patrén de desarrollo, iniciando como tubo

neural y gradualmente adquiriendo las caracteristicas de cerebro adulto, las cuales
son tipicas de todos los mamiferos.

El tubo neural rodea a un ventriculo en el cual las neuronas son generadas
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a lo largo de la pared ventricular, para después emigrar a otras areas. Los

neuroblastos (precursores de las neuronas) proliferan (por medio de mitosis) para
crear las neuronas que un individuo poseeré. La proliferacion ée incrementa de
gran manera durante la primera mitad de la gestaciéon (20 semanas) y continua
durante los dos y tres afios postnatales antes de disminuir. En los humanos, se
requieren aproximadamente 10 billones de neuronas para formar la neocorteza de
“un hemisferio cerebra! (Anderson et al., 2001).

Existen desacuerdos en el momento en gue las neuronas destinadas a la
corteza se dividen y emigran en el humano, pero la proliferacion neuronal parece
completarse a la mitad de la gestacion, aunque en esta etapa la corteza no se
parece a la de un adulto, por lo que, la migraciébn neuronal puede éeguir
ocurriendo meses despues de esto y por lo tanto 1a laminacion cortical continGa
desarrollandose y diferencidndose después del nacimiento.

Hay dos caracteristicas importantes sobre el desarrollo cortical. La primera
es que las neuronas que aparecen de manera temprana, ocupan las laminas mas
profundas, por lo tanto las laminas V y VI se consideran mas antiguas, desde el
punto de vista filogenético. L.a segunda es que la corteza sobre produce neuronas,
las cuales se pierden luego por medio de la muerte celular (Aylward, 1997; Kolb y
Fantie, 1997). I
MIGRACION NEURONAL

La migracion se refiere al desplazamiento de las neuronas desde su sitio de

origen (zona ventricular) a otras areas finales (Aylward, 1997). Las neuronas

nacen lejos de la placa cortical y por lo tanto deben emigrar a esa area, esto lo

hacen a lo largo de filamentos especializados, conocidos como fibras gliales
radiales, las cuales atraviesan la pared cerebrai fetal en etapas tempranas. A
medida de que la corteza se desarrolla, ésta se ensancha y el surco comienza a
aparecer, por lo que las fibras gliales se alargan y se curvan, guiando de esta
manera a las neuronas emigrantes al lugar indicado (Kolb y Fantie, 1997). Las
neuronas producidas de manera temprana ocupan las laminas mas profundas,
mientras que las generadas después en la gestacion se colocaran en I_éminas

superficiales. La migracion es vulnerable a problemas genéticos, infecciones
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" virales e interrupciones vasculares (Anderson, 2001; Aylwafd ) 1-9'97).
ORGANIZACION Y DIFERENCIACION NEURONAL

El proceso inicia-a las 24 semanas de gestacion y termina a los cinco afios
de edad. Ya que las neuronas han llegado a su destino, usualmente expresan sus
fenotipos (diferenciacién) y crean extensas redes de circuitos funcionales
(organizacion) (Aylward, 1997). Este, es un proceso complejo y es el responsable
de la diversidad de neuronas que existiran en el SNC maduro. La diferenciacion y
organizacion, ocurre en cuatro pasos desarrollo axdnico, desarrollo dendritico,
desarrollo sindptico y muerte neuronal y podado sinaptico (Kolb y Fantie, 1997).

Durante éstos, las neuronas se unen y forman parte de sistemas
especializados, establecen contactos entre ellas y comienzan a funcionar. La
actividad puede estar lenta, inmadura o poco integrada por algtin tiempo, pero
esto se debe a que los axones de las neuronas no han sido mielinizados y por lo
tanto los sistemas cerebrales especificos son inmaduros ain (Anderson, 2001).

1. Desarrollo axonal ‘

A medida de que las neuronas emigran a lo largo de las fibras gliales
radiales, empiezan a desarrollar axones que se dirigen hacia areas subcorticales,
otras areas corticales o a través de las fibras comisurales. El desarrollo axénico es
extremadamente rapido (1 milimetro por dia). Ademas, los axones de talamo
entran a la corteza después de que las principales neuronas corticales terminan su
migracién y ocupan posiciones apropiadas dentro de la placa cortical en desarrollo
(Kolb y Fantie, 1997).

2. Desarrollo dendritico _

Durante el desarrollo dendritico ocurren. dos procesos importantes: ia
arborizacién y el crecimiento espinal.

Las dendritas inician como procesos individuales que salen del cuerpo
celular. Después desarrollan extensiones complejas que asemejan ramas de
arboles y espinas de ros_és. Estas aparecen en el séptimo mes intrauterino. Antes
del nacimiento solo pueden ser observadas en las heuronas mas grandes, como
por ejemplo en las de la capa V. Después del nacimiento pueden ser observadas

en otras neuronas. Por lo tanto, aunque el desarrollo dendritico inicia en etapa
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preénatal ocurre por largo tiempo postnataimente. Se ha encontrado que el

desarrollo dendritico esta influenciado por la estimulacidn ambiental, lo cual es un
fendmeno importante para el desarrollo del bebé (Anderson ef al., 2001; Kolb y
Fantie, 1997). '

En contraste al desarrollo axonico, el crecimiento dendritico inicia despues
de que las célula-s alcanzan su destino final en la corteza y esto ocurre a paso
lento (micrémetro por dia) (Anderson et al., 2001; Aylward, 1997).

3. Desarrollo sinaptico | ,

El proceso ocurre durante el segundo trimestre de gestacién (24 semanas),
pero las conexiones sinapticas se incrémentan después del nacimiento, debido al
rapido crecimiento que ocurre dentro de las regiones cerebrales (Anderson ef al.,
2001).

Las caracteristicas de la sinaptogénesis son las siguientes: una neurona
ejerce su influencia pai'a excitar a otras mediante los puntos de union o sinapsis,
esto ocurre mediante elementos presinapticos y postsinapticos. La mayoria de las
sinapsis son det tipo denominado sinapsis quimica, en las cuales una sustancia
(neurotransmisor), se difunde a través del estrecho espacio entre las dos células y
se adhiere a los receptores, los cuales son moléculas especiales de proteinas que
se encuentran en la membrana postsinaptica (Barr ef al., 2000).

inicialmente, el desarrollo sinaptico es al azar, con conexiones
inespecificas, pero gradualmente émergen los circuitos neuronales y los contactos
- sinapticos son utilizados dentro de estos sistemas. La eliminacion de las
conexiones sinapticas inespecificas comienza un afio después de iniciado el
proceso de sinaptogénesis y progresa a diferentes niveles en diferentes sistemas
(Anderson et al., 2001; Aylward, 1997).

Hay dos tipos de sinapsis que son evidentes durante el periodo de
proliferacion sinaptica: experiencia-expectante y experiencia-dependiente. Las
sinapsis expectantes estan genéticamente programadas para estar listas para
recibir experiencias (inputs) que son adaptativas y que son muy probables que
ocurran. Las experiencias ambientales causan que las neuronas sean activadas y

continien estabilizando activacién neuronal y haciendo nuevas y persistentes
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conexiones 6 bircuitos. La estabilizacién sinaptica le permite al lactante almacenar
experiencias del ambiente y estas sinapsis forman parte de estructuras neurales
que son componentes de sistemas de funcionamiento cerebral. Las sinapsis
dependientes, no son genéticémente programadas, pero se producen debido a
experiencias ambientales Unicas, generadas a partir de que el nifio recibe
experiencias novedosas. Estas sinapsis se dan a lo largo de toda la vida. Asi
pues, un input temprano podria suprimir las sinapsis expectantes y facififar el
desarrollo de sinapsis dependientes (Aylward el &/, 1997)_.
4. Muerte neuronal y podado sinaptico

La supervivencia sinaptica puede ser en parte dependiente a la

estimulacion funcional de neuronas por medio de input motor y sensorial.

Asimismo, muchas neuronas son eliminadas con el tiempo. Esto se puede deber a
la falta de uso y a una programacion genética. Esta programaciéon genética es
critica, ya que la muerte neuronal es necesaria para el refinamiento de los circuitos
neuronales. La muerte neuronal no termina en la infancia temprana, sino que
contintia durante la adolescencia (Aylward, 1997; Kolb y Fantie, 1997).
MIELINIZACION |

Inicia a los seis meses de gestacion y ocurre hasta la adultez con un répidb
desarrollo durante los primeros dos afios de vida. Las células gliales son las que
producen mielina. La mielina es una sustancia que envuelve a los axoneé y hace
gue estos tengan una transmision mas rapida y eficiente (Anderson et al., 2001;
Aylward, 1997). |

Las reglas generales de la mielinizacion son las siguientes: 1. en el SNC,
las vias mas proximas son mielinizadas antes que las mas distales; 2. las areas
sensoriales son mielinizadas antes que las motoras; 3. las areas de proyeccion
son mielinizadas antes que las areas de asociacion, 4. las areas centrales son
mielinizadas antes que los polos y 5. las zonas posteriores son mielinizadas antes
que las anteriores (Anderson et al., 2001; Aylward, 1997).

los tractos vestibulares y espinales, que estan relacionados con el control
postural, son mielinizados a las 40 semanas de gestacién. El cerebelo, capsula

interna, talamo, y ganglios basales, también muestran evidencia de mielinizacion

15




prenatal. Las vias visuales son mielinizadas entre los dos-tres meses de vida

postnatal y los tractos cortico-espinales descendientes son mielinizados a! final del
primer afo de vida, cuando aparece la motricidad fina. lLas conexiones
cerebelares-cerebrales son mie_liniiadas hasta el segundo afio de vida, con el
hipocampo y otras estructuras limbicas. Los tractos reticulares que aun estan
madurando en edad escolar, asf como los tractos que conectan areas corticales
especificas y de asociacion son mielinizados en edades posteriores. El area
prefrontal es de las Ultimas dreas en ser completamente mielinizada, ya que este
proceso inicia desde la nifiez hasta la adultez temprana (Anderson et al., 2001,
Aylward, 1997; Kolb y Fantie, 1997). -

La mielinizacién no es un proceso de todo o nada, es un proceso gradual
ya que hay incremento en las capas de mielina que rodean al aXén. El grado de
mielinizacion varia en las diferentes regipnes cerebrales. Las consecuencias de la
interrupcién del proceso son lenta velocidad de respuesta, atencién reducida, dafio
en la capacidad del procesamiento de informacion, déficit intelectual y retardos en
el desarrollo (Anderson et al., 2001). Cuando un dafo ocurre durante periodos
criticos de mielinizacion, se espera un desarrollo cerebral anormal. El periodo de
mielinizacion mas vulnerable ocurre durante los primeros dos afios de vida,
cuando el proceso esta mas activo.

lll. HIERRO |

El hierro es elemento nimero 26 en la tabla periédica. Este metal de
transicién’, es el cuarto elemento mas abundénte en la tierra después del oxigeno,
el silicio y el aluminio. El hierro se presenta en dos estados de valencia estables
Fe® y Fe®, pero debido a la potencial toxicidad del Fe?* y 1a baja solubilidad del
Fe®, en medios biolégicos el hierro se distribuye principalmente asociado a
proteinas (Beard, 2005; Gautier du Défaix et al., 2000). _

El hiefro es un micronutrimento indispensable y como tai es requerido para
el crecimiento, desarrollo y funcionamiento celular. Por tanto, est4d ampliamente

distribuido en Ia naturaleza y en el organismo y desempefia funciones vitales, pues

"Metal de transicién: conjunto de elementos situados en la parte central del sistema peridico, cuya principal caracteristica
es la inclusién en su configuracion electrdnica de orbital d parciaimente llenos de electrones.

16




existen distintas proteinas que contienen el grupo hemo?, tales como la
hemoglobina, la cual es una heteroproteina® de la sangre que transporta oxigeno
desde los organos respiratorios a los tejidos (Beard, 2001, 2005; Coronel, 2001,
Farrellat ef al., 2000); la mioglobina, la cual es muy parecida a la hemogiobina y€s
la encargada del almacenamiento y transporte de oxigeno, encontrandose los
rhayores depositos de miogiobina en el misculo esquelético y en el misculo
cardiaco, ya que ahi es donde se requieren grandes cantidades de oxigeno para
satisfacer la demanda energética de las contracciones, también, esta proteina es -
la responsable del color rojo de los masculos (Beard, 2001, 2005; Coronel, 2001):
los citocromos b y ¢, que desempefian la funcién vital del transporte de energia
guimica en todas las células vivas, ya que durante la respiracion, éstos aceptan y
liberan un electrén mediante el proceso quimico de transferencia de electrones y
esta energia se almacena como ATP?, que ser4 utilizado cuando la célula requiera
energia (Beard, 2001, 2003, 2005; Coronel, 2001; Fo-rrellat et al., 2000; Pifiero y
Connor, 2005).

De igual forma, interviene en el crecimiento y la multiplicacién celular y es
necesario para que la enzima ribonucleétido reductasa catalice la reduccién de
ribonucledtidos a desoxirribonucleétidos, por tanto, es clave en la sintesis del
ADN, y recientemente se identificaron nuevos elementos que responden al hierro
que interaccionan con una estructura de la regién tres del ARN mensajero, la
proteina transportadora de metales bivalentes-1 (DMT-1) y ferroportina, cuya
funcion es la regulacién critica de {a absorcién de hierro en diversos tejidos del
cuerpo (Beard, 2005; Beard y Connor, 2003; Eiseinstein y Ross, 2003; Roy vy
Enss, 2000). |

El hierro, también esta presente en numerosas enzimas involucradas en el
mantenimiento de la integridad celular, como en catalasas, peroxidasas Yy
oxigenasas, ya‘ que catalizan la oxidacion de perdxidos de hidrégeno, pues dada
su toxicidad, deben transformarse en compuestos menos peligrosos (Beard 2001,
2005; Coronel, 2001; Forreliat ef al., 2000; Pifiero y Connor, 2005).

2Grupo Heme: consiste en el ligando de porfirina el cual estd formado por cuatro grupos pirrélicos con un atomo de hierro,
el cual esta ligado a los cuatro nitrdgenos en el centro del anille de la protoporfirina.

Heteroproteina: su hidrélisis produce amincdcidos y otras sustancias no proteinicas (s6lo globulares).
* ATP: adenosin trifosfato.
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METABOLISMO DEL HIERRO

El hierro en el organismo no se halla distribuido en forma libre, sino que se
encuentra unido a moléculas que forman parte del grupo hemo (hemoglobina,
mioglobina etc.), a ciertas enzimas (catalasas, peroxidasas, citocromos), o a
proteinas de transporte (transferrina®) y reserva (ferritina®).

De hecho, segin un estudio de Forrellat et al (2000), el hierro de un
individuo en condiciones nutricias optimas se encuentra distribuido de la siguiente
manera: 65% forma parte de Ia hemoglobina, 15% esta conteﬁido en la mioglobina
y las enzimas, 20% como hierro de depdsito y s6lo de 0.1 a 0.2% se encuentra
unido a la transferrina como hierro de transporte. Pero hay que tomar en cuenta
que la cantidad de hierro en el organismo varia segin la edad, sexo y estilo de
vida (alimentacién, ambiente en que se desenvuelve) y es necesaria una provision
nutrimental perrhanente de hierro para que se cumplan de manera apropiada los
requisitos metabdlicos que necesitan su presencia. '

Existen cuatro factores importantes para un adecuado metabolismo del
hierro: 1. absorcién, 2. transporte y almacenamiento, 3. estado de las reservas y,
4. pérdida del nutrimento (Forrellat ef al., 2000; Gonzalez-Urrutia, 2005; Romero 'y
Orozco, 2005).

1. Absorcion

El hierro estad presente en la naturaleza en forma heme y en forma no
heme. El hierro heminico, procede de la hemoglobina y mioglobina, y esta
presente en las carnes rojas, pollo y pescado (alimentos de origen animal) y el
hierro no heme esta presente en plantés y productos lacteos. La molécula de
hierro heme es de alta biodisponibilidad y se absorbe intacta dentro de la mucosa
de la célula intestinal, en cambio, la absorcion de la molécula de hierro no heme
depende de la presencia de facilitadores (acido ascérbico, ciertos aminoacidos y
azUcares) e inhibidores (calcio, 4cido fitico’, polifenoles®, manganeso) (Forrelat,
2000; Romero y Orozco, 2005).

S Transferrina es una proteina capaz de fijar el hierro ambiental.

& Ferritina es la principal proteina almacenadora de hierro en los vertebrades y se encuentra principalmente en el higado,
bazo, mucosa intestinal y médula Gsea.

7 Acido fitico: presente en granos no procesados

3 Polifencles: taninos presentes en té y algunas verduras.
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La abéorcic’m del hierro puede darse a lo largo de todo el intestino, pero su
absorcion maxima se da en el duodeno® y la parte alta del yeyuno“’. La cantidad
absorbida de hierro dépenderé del tipo del contenido de la dieta (hierro heme o no
heme), de las condiciones patolégicas y hematolégicas del individuo (si hay
anemia, DFe o hipoxia, se incrementara la absorcion y por lo tanto el fransporte de
este nutrimento) y de las reservas de hierro del organismo (Forrelat, 2000; Romero
y Orozco, 2005).

2. Transporte y almacenamiento

Después de su absorcidn el hierro penetra a la circulacion y por medio del
receptor de transferrina, s€ une a una proteina llamada transferrina, la cual es la
encargada de distribuirla én el torrente sanguineo y cuando llega a los tejidos se
une a la proteina apoferritina’' para formar a la ferritina la cual se encarga del
almacenamiento del hierro dentro de las células. Los mayores depdsitos de
ferritina se encuentran en el bazo, higado, células reticuloendoteliales y médula
Osea (Forrelat, 2000; Ruiz et al., 2002; Romero y Orozco, 2005).

3. Estado de las reservas

El exceso de hierro se almacena en la ferritina, y este sera utilizado si hay
una inadecuada provision nutrimental, si hay una perd:da masiva de sangre, si hay
infecciones o una inadecuada absorcion intestinal de hierro.

4. Pérdida del nutrimento

La pérdida diaria de hierro se da por las heces fecales (proceden de bilis,
descamacion de células intestinales y pérdidas minimas de sangre), sudoracién,
orina, y en ausencia de patologia el organismo es capaz de conservar el hierro de
manera eficiente (Forrelat, 2000; Ruiz gt al., 2002; Romero y'Orozco, 2005).

IV. DEFICIENCIA DE HIERRO

La deficiencia de hierro (DFe) se define como una pérdida de hierro en el
organismo, la cual puede ser causada por diversos factores (nutricios y

fisiologicos) y que pudiera tener repercusiones importantes sobre el desarrollo en

Duodeno es la primera porcion del intestino delgado.

O¥eyuno es una de las partes del intestino delgado, entre el duodeno y el ileon. Su funcién es realizar la absorcion de las
sustancias del quimo alimenticio.

Apoferritina: proteina que forma a la ferntina,
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general y actualmente esta enfermedad estd catalogada como el desorden

nutricional infantil de mayor prevalencia en el mundo (UNICEFAWHQO, 1999; WHO,
2001).

Se han considerado tres etapas de progresion de esta enfermedad:

deplecion de reservas de hierro, DFe sin anemia y anemia por DFe (A/DFe).

La primera etapa consiste en una reserva deficiente de hierro causada por
una disminucién en la ingestidn de hierro, una disminucion en la absorcion
intestinal de hierro, un incremento de.pérdidas de hierro o un auménto de
requerimientos de hierro. En esta etapa nc hay consecuencias funcionales en el
ofganismo pero las reservas de hierro se agotan para cubrir los requerimientos
necesarios para el funcionamiento dptimo de diversos procesos.

La segunda etapa esta caracterizada por cambios bioquimicos que reftejan
la falta de hierro. En esta etapa se encuentran concentraciones inferiores a las
normales de ferritina sérica aunque los niveles de hemoglobina permanecen
normales.

Finalmente, la tercera etapa puede definirse como la combinacion de bajas
concentraciones de ferritina sérica y la disminucion del nivel de hemoglobina por
debajo de lo que se considera normal.

Para la presente investigacién se definieron los grupos utilizando los

criterios de diagnosticos propuestos por WHO (2001) (ver tabla 1).
1. Criterios de diagnostico

Lactantes con estado nutricic de Lactantes con Lactantes con anemia
| hierro normal deficiencia de hierro sin  por deficiencia de hierro
(ENFeN) anemia (DFe) (AJDFe)

Marcador hematologico
Hemoglohina* .
(g/dL) =11 =11 <11
Marcador bioguimico
Ferritina sérica*

(ugil) =12 <12 <12

*Criterios propuestos por World Health Crganization (WHQ, 2001).

DEFINICION DEL MARCADOR HEMATOLOGICO UTILIZADO
1. Hemoglobina

La hemoglobina es el indicador mas sensible y directo de la presencia de

anemia. Su determinacién se encuentra generalmente disponible, es barata y se
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utiliza como prueba de tamizaje para la DFe. Sin embargo, tanto fa definicién de
hemoglobina como de hematocrito son indicadores tardios de DFe (Romero y
Orozco, 2005).

DEFINICION DEL MARCADOR BIOQUIMICO UTILIZADO

1. Ferritina sérica ‘

Las concentraciones séricas se correlacionan con las reservas de hiefro en’
el organismo. Conforme las reservas diéminuyen, las concentraciones de ferritina
disminuyen, siendo éste el marcador mas temprano de DFe. Tiene una elevada
especificidad, especialmente cuando se combina con otros indicadores como Ia
hemoglobina (Romero y Orozco, 2005).

PREVALENCIA

Aproximadamente dos billones de personas en el mundo sufren de anemia
y se cree que ésta es causada por DFe en la mayoria de los casos. Actualmente
no existe una prevalencia global exacta de la DFe, por lo que se utiliza a la anemia
como un indicador indirecto de esta enfermedad y tomando ésta como estimador
se sabe que es la unica deficiencia nutrimental que esta presente de manera
significativa tanto en paises no industrializados como en industrializados-
(UNICEF/WHO, 1999, WHO, 2001).

Esta se manifiesta con mayor frecuendia en niflos que en adultos sobre
todo en lactantes (Cunningham et al.‘, 2001). La prevalencia de la DFe en América
latina varia de un pais a otro asi como por edad de las personas que la
manifiestan; por ejemplo, en Venezuela se reporta en una muestra de 151 nifios
de seis meses a cinco afios de edad, una prevalencia de A/DFe de 36.84%, con
predominio del sexo masculino (87.84%) sobre el femenino (12.16%). Los
lactantes menores de un afio fueron los mas afectados con 70.83% (Pabén et al.,
2002). Una menor prevalencia de A/DFe (26%) y de DFe (2%) fue reportada en
Argentina en lactantes de 12 a 24 meses de edad (Batrouni ef al., 2004).

En México la Encuesta Nacionai de Nutricidn realizada de octubre de 1998
a marzo de 1999 evalud el estado nutricio de hierro en una muestra de 2062 nifios
de 0 a 11 afios, encontrando que en el ambito nacional seguin las concentraciones

séricas de hierro, mas de 85% de los menores de 11 afios tuvieron algun grado de
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DFe. La prevalencia fue mas alta en los menores de dos afios. La prevalencia de

formas graves de DFe, compatible con anemia, fue mayor en los menores de dos
afnos (37%) y disminuy6 progresivamente hasta alcanzar su prevalencia mas baja
en el grupo de 9 a 10 afios de edad. De acuerdo con la capacidad total de
saturacién de hierro cerca de la mitad de los preescolares y escolares tuvieron
reservas corporales de hierro suboptimas. Las prevalencias mas altas se
observaron en los menores de dos afos (63.5%), seguidos de los escolares
mayores de nueve afos (58% a 64.8%). La prevalencia de DFe grave fue muy alta
en todos los grupos de edad (20.9% a 35.4%), siendo de nuevo mas notable en
los menores de dos afios y en los escolares tardios. Posteriormente se tomé en
cuenta la prevalencia haciendo una distribucién por tipo de localidad y se encontro

gue segun las concentraciones de hierro sérico, los nifios rurales tuvieron

prevalencia de deficiencia grave de hierro mayor a las de los urbanos, siendo ésta.

mas notable en los primeros cuatro afios de vida. La suma de deplecién y DFe
tuvo una prevalencia mayor a 20% en todos los grupos de edad, con poca

diferencia entre nifios urbanos y rurales. Es importante sefialar que 100% de los

nifios rurales menores de dos afios tuvieron algin grado de DFe. Finalmente -

tomando en cuenta la prevalencia de la DFe haciendo una distribucién por region
se encontré6 que segin las concentraciones de hierro sérico la region norte del
pais presenté la pre\)alencia mas baja (Baja California, Baja California Sur,
Coahuila, Chihuahua, Durango, Nuevo Ledn, Sonora y Tamaulipas) mientras que
la mas alta ocurrid en la regiéon sur (Campeche, Chiapas, Guerrero, Hidalgo,
QOaxaca, Puebla, Quintana RoQ, Tabasco, Tlaxcala, Veracruz y Yucatan). Las
diferencias mas notables se observaron en los menores de dos afios (Rivera et al.,
2001). ‘
CAUSAS DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO DURANTE LA LACTANCIA

Durante la lactancia la causa mas frecuente de DFe es la nutrimental,
" originada por la dificultad de cubrir los mayores requerimientos de este mineral por
la dieta habitual, la cual es predominantemente lactea (Olivares y Walter, 2003).
Esta susceptibilidad también es mayor en el nifio que no es alimentado con leche

materna a menos que reciba férmulas adicionadas con hierro, ya que el contenido
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de este mineral en la leche entera de vaca es muy baijo. El lactante nacido a
término alimentado con leche materna exclusiva, pese al bajo contenido de hierro
de ésta, se encuentra protegido hasta los seis meses de vida debido a [a
excelente biodisponibilidad del hierro en esta leche, que es de un 50% (Booth ef
al., 1997, Picciano, 1986). . _ '

Si bien, se produce una pérdida diaria de hierro a través de las heces
fecales (proceden de la bilis, la descamacién de células intestinales y pérdidas
minimas de sangre), sudoracién y orina, en ausencia de patologia, el organismo
es capaz de conservar el hierro de manera eficiente (Forrelat, 2000; Romero y
Orozco, 2005; Ruiz et al., 2002).

V. ASOCIACION ENTRE HIERRO Y NEURODESARROLLO
Las principales entradas del hierro al cerebro son a través de la barrera
" hematoencefalica de la microvasculatura cerebral y por la barrera formada por los
plexos coroideos'? (secreta el fluido cerebroespinal).

A nivel de la barrera hematoencefalica el hierro entra al cerebro por medio
de los receptores de transferrina ubicados en la superficie de las células
endoteliales de la microvasculatura cerebral. Después de haber atravesado la
barrera hematoencefalica el hierro es transportado por la transferrina (sintetizada
por los plexos coroideos y por los oligodendrocitos) y almacenado dentro de la
ferritina (Beard ef al, 1993). Los receptores de transferrina no se encuentran
ubicados en las regiones cerebrales de mayor concentracion de hierro sino en
areas que proyectan a regiones ricas en hierro, lo que sugiere transporte axonal
de hierro a regiones que requieran de este nutrimento para actividades
metabdlicas especificas (Hill ef al., 1985).

Los plexos coroideos forman otra barrera que permite la entrada dé hierro
al cerebro, esto ocurre mediante receptores de transferrina ubicados en la

superficie de las células endoteliales. La secrecion de transferrina dentro de los

'2 Plexos coroideos {de los ventriculos lateral, tercero y cuarto): producen el liquido cerebroespinai. Los plexos coroideos de
ambos ventriculos laterales estan formados por invaginacion de la piamadre vascular (tela coroidea) en la cara mediat del
hemisferio cerebral. Los plexos coroideos del tercero y cuarte ventriculos se forman de manera similar por invaginaciones
de la tela coroidea adheridla techo de estos ventriculos. Los plexos coroideos tienen una superficie constituida por pliegues
diminutos, que constan de un tejido conectivo central gque contiene muchos capilares anchos {Bam y Kiernan, 2000).
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ventriculos parece ser un mecanismo importaﬁte para el depdsito de hierro en
diferentes regiones cerebrales. El hierro es almacenado en la ferritina y los
principales depésitos de éste en el cerebro son los oligodendrocitos dado que
tienen receptores de ferritina para la toma de hierro. La toma de hierro por parte
del cerebro depende del estado de hierro de la persona, ya que ésta incrementara
cuando haya poco hierro y viceversa (Beard, 2003; Béard et al., 1993; Burdo et al.,
2003: Burdo et al., 2003b; Connor y Menzies, 1996; Hill ef al., 1985; Pifiero y
Connor, 2005). .

E| hierro es indispensable durante el proceso de crecimiento y desarrollo
cerebral ya que este nutrimento inorganico participa en grén nimero de procesos
metabodlicos, entre estos estdan las enzimas involucradas en reacciones
indispensables de oxidacién-reduccién o transporte de electrones (como por
ejemplo en la produccion de ATP) (Barafiano ef al., 2000; Malecki ef al., 2002), en
el metabolismo de neurotransmisores (Beard y Connor, 20‘03;. Erikson ef al., 2000;
Kwik-Uribe et al., 2000; Nelson et al., 1997), el transporte de oxigeno y la
produccién de mielina que alcanza su maximo nivel durante los dos primeros afios
de vida (Beard et al., 2003c; Kwik-Uribe ef al., 2000, Ortiz et al., 2004).

El impacto de la DFe sobre el cerebro depende del mofnento en que esta
ocurra 'y en el deéarrollo cerebral que en ése momento esté sucediendo, ya que el
efecto observado en una DFe neonatal, tendra un patrén muy diferente al
observado en una DFe postnatal (Beard, 2003; Pifiero y Connor, 2005). La
distribucion del hierro cerebrat es muy heterogénea y como ya se mencion6 éste
se encuentra presente principalmente como enzimaé, proteinas de transporte
(transferrina) y proteinas de almacenaje (ferritina), ubicadas dentro de los
o!igodendrociios (Beard y Connor, 2003; Connor y Menzies, 1996; Pifiero y
Connor, 2005). Los lactantes poseen los mayores depésitos de hierro en la
corteza y el cuerpo estriado (globo palido, nlcleo caudado, putamen) (Beard,
2003; Erikson et al., 1997). A medida de que gran parte de las actividades del
neurodesarrollo han terminado (después de los cuatro afios de vida) las mayores
concentraciones de hierro se pueden encontrar en los ganglios basales (cuerpo

estriado: globo palido, nicleo caudado y putamen; niicleo subtalamico y sustancia
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nigra), la sustancia blanca, el ntcleo rojo y fihalmente en algunas porciones del
hipocampo (Aoki ef al., 1989; Beard y Connor, 2003; Drayer ef al., 1986).

Se sabe que las concentraciones de hierro cerebral al nacimiento son de
10% del total que alcanza éste durante toda la vida, por lo gue la falta de hierro
durante los dos primeros afios de vida pudiera tener repercusiones importantes
sobre el neurodesarrollo, que a la par tendria consecuencias en el desarrolio
fisico, cognoscitivo, comportamental y motor, ya que éste es el lapso en que
" ocurre el desarrollo cerebral mas importante (Beard y Connor, 2003; Pifiero y
Connor, 2005). |

A continuacion se hara un breve resumen de los procesos en que el hierro
esta altamente involucrado.

'NEUROTRANSMISORES

El hierro es un micronutrimento necesario para la regulacion cerebral de los
neurotransmisores ya que esta involucrado en la incorporacién de éste a enzimas
que transportan electrones, en la sintesis y almacenamiento de neurotransmisores
y en la toma y degradacién de neurotransmisores. Lds niveles de las monoaminas
son sensibles a las variaciones de hierro cerebral aunque los mecanismos
especificos aun estan siendo investigados (Agarwal, 2001; Batra y Soc_)d, 2005;
Burhans ef al., 2005; Nelson et al., 1997). |

El hierro se encuentra localizado en regiones cerebrales ricas en dopamina
por lo que ha demostrado tener un rol importante en el metabolismo y
funcionamiento de ésta, lo anterior debido a que se ha encontrado que los tractos
dopaminérgicos parecen ser muy sensibles a la DFe (Batra y Sood, 2005, Beard ef
al.,, 2003b; Burhans ef al., 2005; Erikson et al., 2000; Kwik-Uribe et al., 2000;
Nelson ef al., 1997).

Nelson ef al. (1997) reportaron que en roedores la dopamina extracelular
encontrada en el ndcleo caudado y el putameh regreso a sus niveles normales
una vez que se restauraron las concentraciones de hierro, por lo que el transporte '
de dopamina puede ser afectado por la DFe.- '

Erikson et al. publicaron en el ano 2000 un estudio realizado en roedores

encontrando que la DFe causd una disminucién significativa en Jas .
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concentraciones de hierro en cuatro regiones examinadas (corteza prefrontal,

nicleo caudado y putamen, niicleo accumbens y cerebro medio ventral), siendo el
cerebro medio ventral (incluye la sustancia nigra y el tegmento ventral) el mas
afectado, también se encontré que la DFe no altera la afinidad de ligandos del
transporte de dopamina aunque disminuye significativamente la densidad del
transporte en 30% en el nucleo caudado y el putamen y en 20% en el nucleo
accumbens; en conclusion estos autores reportaron que los altos niveles

extracelulares de dopamina encontrados ‘en el cuerpo estriado de roedores con

DFe no se debian a un incremento en la liberacion de dopamina, sino que era el

resultado de una disminucion en el transporte de dopamina.

Beard et al. (2003b) encontraron que roedores recién nacidos con DFe
desarrollaron cambios a nivel dopaminérgico y a nivel comportamental que no
fueron corregidos a pesar de la normalizacion del hierro, lo cual les sugirid que
breves periodos de DFe son suficientes para alterar las concentraciones
cerebrales de hierro. Asimismo, se ha encontrado disminucion en el transporte de
dopamina (de 20 a 40%) en el nicleo accumbens, caudado y sustancia nigra en
roedores machos con DFe (Burhans ef él., 2005).

En cuanto a los sistemas serotonérgicos y noradrenérgicos (también
monoaminérgicos), se ha encontrado que son afectados negativamente por la
DFe. El transporte de serotonina se redujo en el tubérculo olfatorio, en la superficie
gris del coliculo superior y en la corteza cerebral de roedores, ademas, se observé
una reduccidn en la transportacion de noradrenalina en el locus coeruleus y en el
nlicleo anteroventral talamico (Burhans et al., 2005).

También, se han realizado estudios sobre DFe y GABA. En el 2002 Devi
Mittal ef al. reportaron los haIIazgos de su estudio sobre recepiores GABA,
glutamato y roedores con DFe, encontrando disminuciones (aunque no
significativas) en giutamato deshidrogenasa (15%), ~acido | glutamico
descarboxilasa {11.4%) y en GABA transaminasa (25.7%).

Batra y Seth (2002) encontraron que una prolongada DFe causé
alteraciones en GABA lo que puede llevar a alteraciones comportamentales y
neurologicas. |
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" OLIGODENDROCITOS Y MIELINA

Se sabe que tanto la ferritina como la transferrina cerebral (por lo tanto el
hierro) se encuentra ubicada dentro de los oligodendrocitos en la susténcia blanca
del SNC (Connor y Menzies, 1996; Hill ef al., 1985). Los oligodendrocitos son las
células responsables de la produccién de la mielina™ en el SNC. El hierro esta
involucrado en la produccidn de mielina como un co-factor para la biosintesis de
colesterol y 'Iipidos. Una DFe llevara a una hipomielinizacion lo que provocara
mayor duracidn en el tiempo de conduccion central de la informacion a transmitir
(Algarin et al., 2003; Roncagliolo et af,, 1998). Cuando ocurre algin dafo durante
periodos criticos de mielinizacion se espera un desarrollo cerebral anormal. El
periodo de mielinizacion mas vulnerable ocurre durante los primeros dos afos de
vida cuando el proceso estd mas activo (Anderson et al.,, 2001; Roncagliolo ef al.,
1998).

Beard ef al. (2003c) publicaron un estudio realizado en roedores cuyo
objetivo era determinar' si constituyentes especificos de la mielina estaban
afectados debido a DFe ocurrida durante periodos de rapida mielinizacion y

durante periodos de mielinizacion estable, enconfraron que tanto la actividad del
| nucledtido ciclico fosfohidrolasa (marcador de la actividad metabodlica del
oligodendrocito) como las concentraciones de la proteina basica de mielina
estaban significativamente disminuidas en los roedores evaluados que tuvieron

DFe en periodos pre y post destete, también encontraron alteraciones

“significativas en la composicion de acidos grasos de los fosfolipidos y cambios en’

ta actividad del citocromo oxidasa, ambas alteraciones ubicadas dentro del
cerebro posterior.

Ortiz et al. {2004) utilizaron tres clases diferentes de roedores cada uno con
un defecto Gnico en disponibilidad, almacenamiento o transferencia de hierro para
probar la hipétesis que argumenta que interrupciones en estos mecanismos
afectan la mielinogénesis y la composicibn de mielina. Encontraron que
interrupciones en la disponibilidad, almacenamiento y procesamiento de hierro

afectan tanto la calidad como la cantidad de mielina. Asi también, reportaron que

'3 Mielina-es una es una sustancia que envuelve a los axones y hace que esfos tengan una transmision mas rapida y
eficiente (Anderson et al., 2001, Aylward, 1997).
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aungue se trate de restaurar las concentraciones de hierro con una dieta
adecuada en hierro esto no es suficiente para restaurar las composiciones
normales de mielina, adn cuando se alcancen las concentraciones normales de
hierro en ésta.

Roncagliolo ef al. (1998) realizaron un estudio utilizandd potenciales
evocados auditivos del tallo cerebral (examina el tiempo de conduccion central y
representan la activacion progresiva de la via auditiva desde el nervio acustico -
onda | -, al lemnisco lateral —onda V-) con él objetivo de proveer informacion mas
directa acerca de [as alteraciones en el SNC de lactantes con A/DFe. El tiempo de
conduccion central se considera indice de desarrollo del SNC, porque la
mielinizacion de las fibras nerviosas y la maduracion de las vias sinapticas llevan a
una reduccién en el tiempo de conduccion central desde el nacimiento a los 24
meses de edad. Encontraron gue el tiempo de conduccion central fue mas largo
en lactantes que habiaﬁ sufrido A/DFe a los seis meses de edad que en el grupo
no anémico (un tiempo de conduccién central mas largo indica una lenta velocidad
de conduccién en el nervio), nuevamente, tanto a los 12 como a los 18 meses de
edad reexaminaron a estos lactantes y encontraron que el grupo A/DFe mostrd
disminucién en el tiempo de conduccion aunque no alcanzo el nivel del grupo no
anemico, cdncluyendo que a pesar de recibir tratamiento de hierro correctivo para
restituir las concentraciones de este micronutrimento, el déficit persiste, lo que
arroja la idea de que puede haber déficit a largo plazo en el SNC debido a una
agresion como la A/DFe ocurrida en etapas tempranas del neurodesarrollo.

Algarin ef al. (2003) reevaluaron a los sujetos examinados por Roncagliolo
et al. (1998) cuando éstos tenian cuatro anos de edad para determinar el déficit a
largo plazo provocado por la A/DFe, se eligieron nuevamente como indices de
medicion los potenciales evocados auditivos y se agregaron los potenciales
evocados visuales. Los resuitados demostraron nuevamente que tanto los
potenciales evocados auditivos como los visuales tuvieron mayor tiempo de
duracién en el grupo con antecedentes de A/DFe, este hallazgo apoya la hipotesis
gue argumenta que la A/DFe ocurrida durante la etapa lactante altera el proceso

de mielinizacion y da evidencia de que este efecto podria ser de larga duracion.
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De igual ménera, Sarici et al. (2001.b) utilizaron potenciales evocados
auditivos del tallo cerebral para evaluar a 40 lactantes (20 con anemia DFe y 20
del grupo contraste o con estado nutricio de hierro normal). El grupo de estudio o
de lactantes con A/DFe tenian una media de edad de 14 meses (rango de edad 7
a 24 meses) y el grupo contraste tenia una media de edad de 13 meses (rango de
edad de 6 a 24 meses). Se realizaron potenciales evocados auditivos antes y
después de un tratamiento oral con hierro (12 semanas de duracién) en el grupo
de estudio y sélo una vez en el grupo contraste. No se encontraron diferencias
significativas en los potenciales evocados entre el grupo contraste y el grupo de
estudio (tanto antes y después del tratamiento).

También en ese afio (2001), Sarici ef al. publicaron un nuevo estudio en el
que realizaron potenciales evocados visuales a 20 lactantes (12 nifios y 8 nifias)
con A/DFe para determinar el efecto de ésta sobre el funcionamiento visual. La
media de edad fue de 14 meses (rango de edad 7 a 24 meses). Los potenciales
evocados visuales fueron realizados antes y despﬁés de un tratamiento oraf con
hierro (12 semanas de duracion). Después del tratamiento, los lactantes ya no
presentaron A/DFe y los resultados de los potenciales evocados visuales
mostraron diferencias significativas pre y postl tratamiento, ya que después de
haber recibido éste, el tiempo de conduccion central fue mas corto que antes del
tratamiento. Los autores concluyen que estos resultados sugieren que la A/DFe
causa dafio visual subclinico y que los potenciales evocados visuales son un
medio no. invasivo para detectar los sutiles cambios provocados por las
deficiencias nutrimentales.

V1. DEFICIENCIA DE HIERRO Y DESARROLLO COGNITIVO, MOTOR Y
’ COMPORTAMENTAL |
Desde el siglo pasado diversos autores se han dado a la tarea de estudiar
las consecuencias que podria acarrear la DFe (con y sin anemia) en los humanos,
siendo de gran importancia !asr investigaciones efectuadas en lactantes debido a
que las posibilidades de déficit a largo plazo en esta etapa son mayores por los

diversos procesos que ocurren y que estan asociados al neurodesarrollo.
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A continuacidon se hara una breve revision de estudids gue aborda el efecto
de la DFe con y sin anemia sobre el desarrollo cognitivo, motor y comportamental
en lactantes (desde el nacimiento hasta los 24 meses de edad) y en anexos se
muestra en tablas la descripcidon mas detallada (tipo de estudio, participantes,
edad, variables controladas, caracteristicas biologicas y ambientales evaluadas,
objetivo, disefio de estudio, medidas de evaluacién, resultados: cognitivos,
motores y comportamentales) de cada articulo sobre A/DFe (ver Anexo 1: tabla 2)
y DFe sin anemia (ver Anexo 2; tabla 3).

A/DFE Y DESARROLLO COGNITIVO

Lozoff et al. (1982) reportaron que a pesar de no haber encontrado
diferencias significativas en la escala mental de Bayley enire los grupos
evaluados, al realizar un nuévo andlisis encontraron puntuaciones
significativamente mas bajas en los lactantes con A/DFe de mayor edad (19-24
meses) al compararlos con el grupo contraste '(combinacién de lactantes con
estado nutricio de hierro normal y lactantes con DFe sin anemia) y ain cuando
habian sido sometidos a tratamiento con hierro a corto plazo (siete dias), éste no
mejord en sus puntuaciones pero si en sus niveles hematologicos. Asimismo, los
lactantes con A/DFe parecen tener dificultad con los items de lenguaje. Los
lactantes anémicos de 19 a 24 meses, estaban en el nivel de una sola palabra y

aln no hablan logrado habilidades de lenguaje mas complejas, apropiadas a su

edad. También se encontré que la concentracion de hierro estuvo altamente

correlacionado con la ejecucion en la escala mental entre los lactantes de mayor
edad, mientras mas severa era la DFe mas severo era el déficit.

Lozoff et al. (1987) publicaron el efecto de la DFe y de su tratamiento en un
estudio al azar, doblemente ciego, realizado en una comunidad de Costa Rica. Los
resultados mostraron que los lactantes del grupo de A/DFe tuvieron puntuaciones
significativamente mas bajas que los otros grupos en la escala mental de Bayley,
aun cuando se controlaron variables de tipo de nacimiento, nutricion,
caracteristicas familiares, C! de los padres y ambiente. Después de una semana
de haber iniciado el -tratamiento con hierro no se encontraron cambios

significativos en las puntuaciones y después de tres meses de haber recibido el
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tratamiento con hierro ya no se observaron bajas puntuaciones en las escalas
mental y motora de Bayley en 36% de los lactantes del grupo de A/DFe en los
cuales la anemia y la DFe habia sido corregida grédias al tratamiento. Sin
embargo, el otro 64% del grupo de A/DFe sigui6 mostrando puntuaciones
significativamente mas bajas,‘ aun cuando la anemia (mas no la DFe) habia sido
corregida. Este trabajo béstula que tal vez no sea suficiente el tratamiento con
hierro para la correccion de la A/DFe, para revertir los darios ocasionados en el
desarrollo y comportafniento y que quizas el efecto de esta enfermedad sea de
larga duracién, dependiendo de la cronicidad, sevefidad o tiempo de aparicién de
la enfermedad.

En la investigacion efectuada por Walter ef al. (1989) encontraron que los
lactantes con A/DFe mostraron menores puntuaciones mentéles que los del grupo
contraste -lactantes con estado nutricio de hierro normal- (96.411.3 vs. 102.1+1.8,
p<.001) y que los lactantes con DFe sin anemia (103.4+0.8, p<10), sin embargo,
cabe mencionar, que las puntuaciones mentales y motoras se encontraron dentro
de las dos desviaciones estandar de la norma por lo que ain cuando los lactantes
con A/DFe tuvieron las puntuaciones méas bajas, éstos se situaban dentro del
rangec normal. También encontraron que aquellos lactantes que presentaron
A/DFe por mas de tres meses obtuvieron puntuaciones significativamente mas
bajas que aquellos lactantes que tuvieron ésta por menos de tres meses y que
después de los tres meses de tratamiento oral con hierro la anemia fue corregida
al igual que la concentracion de hierro, en 11 lactantes del grupo anémico, aunque
" no mejoraron las puntuaciones de estos lactantes. En una revision de la escala
mental de Bayley, encontraron que los items que requieren comprension del
lenguéje {en los que no se hace demostracion visual), fueron acreditados por mas
lactantes del grupo contraste que del gr'upo de A/DFe. Estos resultados sugieren
que cuando la DFe pi'ogresa en anemia hay efecto adverso en la ejecucion de
fareas del desarrollo y estos problemas pueden persistir por lo menos durante tres
meses aun cuando se aplicéd tratamiento correctivo con hierro.

ldjradinata y Pollitt (1993) publicaron un estudio que ponia a prueba la

hipbtesis de que la relacidon entre la A/DFe y el rezago en el desarroflo mental y
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motor es una relacion causal. Este estudio fue muy importante, ya que fue el

primero en utilizar un tratamiento placebo-control de cuatro meses. Encontraron
que después de cuatro meses de tratamiento los lactantes con A/DFe mejoraron
significativamente sus puntuaciones mentales en comparacion a los lactantes no
anémicos. Este estudio, es‘ el primero en demost'rar que las bajas puhtuaciones
obtenidas por lactantes con A/DFe mejoran o se reversen después de cuatro
meses de tratamiento con hierro.

En 1996, Lozoff et al. publicaron un estudio cdyo objetivo era determinar si
un tratamiento con hierro a largo plazo (seis meses) corregia [as bajas
puntuaciones en las pruebas de desarrollo obtenidas por lactantes de entre 12 a
23 meses de edad con A/DFe. En los resultados no se encontraron diferencias en
las puntuaciones en la prueba de desarrollo entre lactantes del grupo contraste no
anémicos que recibieron hierro'y los que recibieron placebo, antes o después de
iniciado el tratamiento. Sin embargo, los lactantes con A/DFe se situaron en la
escala mental de Bayley 6.1 puntos mas abajo que los del grupo confraste no
anémico antes de iniciar el tratamiento y continuaron con puntuaciones mas bajas
en las siguientes dos evaluaciones, ademas ambos grupos mostraron disminucién
en las puntuaciones mentales a medida del avance de su edad, lo cual ha sido
frecuentemente reportado en lactantes que presentan desventajas en su segundo
afo de vida. En general, los autores reportaron que los lactantes con A/DFe
presentaron menores puntuaciones en la escala mental y anormalidades afectivas
antes de iniciar un tratamiento oral con hierro y que atin cuando fueron sometidos
a un tratamiento oral con hierro a largo plazo estas puntuaciones no mejoraron.

Akman et al. (2004) realizaron un estudio ciego cuyo objetivo fue evaluar el
efecto del tratamiento oral con hierro sobre la ejecucion de bebés de 6 a 30 meses
de edad con DFe y con A/DFe en las escalas mental y motora de Bayley y en la
pruéba Denver. 21 bebés del grupo de DFe sin anemia (n=40) fueron asignados al
azar para recibir tratamiento oral con hierro (T) al igual que todos los bebés de
grupo de A/DFe (n=37). Los bebés del grupo contraste (n=31) y 19 bebés del
grupo de DFe sin anemia no recibieron tratamiento (NT). Los resultados

pretratamiento de la prueba Denver indicaron que hubo diferencias significativas
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entre el grupo contraste y los otros dos grupos: el grupo contraste tenia 100% de
casos normales, €l grupo de DFe sin anemia tenia 76.9% de casos normales y el
grupo de A/DFe tenia 75.5% de casos normales. Después de los tres meses de
tratamiento las diferencias ya no fueron significativas. Los resultados
pretratamiento de la escala mental de Bayley mostraron que el grupo contraste
tuvo significativamente mejores puntuaciones que los grupos de A/DFe y DFe sin
énemia, después de que se dividieron al azar a los bebes del grupo de DFe sin
anemia en subgrupos (T vs NT), los dos subgrupos fueron analizados con el grupo
.de contraste y con el de A/DFe y las diferencias se encontraban en los dos
subgrupos del grupo de DFe sin anemia ya que tuvieron menor desempefio en la
escala mental, en comparacién con los bebés del grupo contraste. Después de
treé meses de tratamiento, las diferencias significativas entre los grupos
desaparecieron. Estos hallangs sugieren, que tanto la A/DFe como la DFe sin
anemia lpueden causar un déficit en el desarrollo el cual puede ser revertido con
tratamiento. ' |
AIDFE Y DESARROLLO COMPORTAMENTAL
Estudios realizados en lactantes con A/DFe han encontrado como
caracteristicas comportamentales (p<0.05) que éstos son temerosos (Lozoff ef al.,
1996), no les gusta jugar mas allad de un brazo de distancia de su madre/cuidador
(Lozoff et al., 1986, 1998), menos activos fisicamente, muestran menos placer en
las actividades, son indecisos, se cansan répidarhente, hacen pocos intentos para
contestar los reactivos durante las evaluaciones, juegan menocs, es mas probable
que estén dormidos, son irritables, necesitan que los carguen, en casa es probable
que estén acostados en la cama o jugando solos, mientras que es menos probable
que estén caminando, en el patio, o jugando con diferentes objetos (Lozoff et al.,
1998), ponen menos atencion a las instrucciones 'y demostraciones por lo gue son
inatentos (Lozoff ef al, 1998; Walter ef al., 1989), no tratan de interactuar
sociaimente por lo que son aislados y si se enojan o lloran no se les puede calmar
facilmente (Lozoff et al., 1998).
Surgi6 Ia hipédtesis de que esta enfermedad podria tener repercusion sobre

el comportamiento a largo plazo. Lo anterior fue confirmado en los seguimientos
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realizados al estudio de Lozoff et af (1987). En el estudio de Corapci et al.,

publicado en 2006 se evalud el afecto y comportamiento infantil, asi como la

~interacciébn madre-hijo en nifios de cinco afios de edad que habian presentado

A/DFe y nifios con mejores niveles de hemoglobina pero con DFe cronica (n=40) y

los compararon con nifios de la misma muestra pero con mejores concentraciones
de hierro (n=102). Encontraron gue los nifios que habian presentado DFe durante
la lactancia realizaban 'menor actividad fisica, presentaban menor afecto positivo y
vocalizaciones durante las actividades realizadas, con respecto a la interaccion
madre-hijo encontraron que estos lactantes y sus madres mantenian menor
contacto ocular y compartian menor afecto positivo. Lozoff et al. (2000) hicieron
seguimiento de estos nifios cuando tenian entre 11 y 14 afios de edad y se
encontré que tanto los padres como los maestros expresaron su pPreocupacion y
reportaron gue estos presentaban periodos de ansiedad, depresion y aislamiento y
que mostraban desajuste social y conductas delictivas y agresivas.
A/DFE Y DESARROLLO MOTOR

Diversos estudios han encontrado puntuaciones significativamente bajas en
la escala motora de Bayley en lactantes con A/DFe al compararlos con lactantes
con lactantes con DFe sin anemia y con ENFeN (Akman et al., 2004; Idjradinata y
Pollitt 1993; Lozoff et al., 1987; Walter ef al., 1989). Con referencia a los reactivos
- de la escala motora de Bayley diversos autores han reportado que estos lactantes
tienen dificultades con habilidades motoras éspecificas como caminar sin ayuda,
pasar de posicién acostado a parado, pasar de posicion sentado a parado, pararse
sobre el pie izquierdo con o sin ayuda, balancear el pie izquierdo mientras estan
parados (Lozoff ef al., 1987; Walter ef al., 1989), bajar escalones con ayuda y
caminar sobre una linea (Lozoff ef al., 1987).
ESTUDIOS SOBRE EL EFECTO DE LA CRONICIDAD DE LA A/DFE

Diferentes estudios han reportado un efecto. de la cronicidad de la A/DFe
sobre el desarrollo; por ejemplo, Lozoff ef al., (1987) reportan que tanto la
cronicidad (tres meses ¢ mé's con la enfermedad) como la severidad de la A/DFe
tienen un efecto sobre las puntuaciones de la escala mental y motora de Bayley en
lactantes de entre 12 y 23 meses de edad; mienfras que Walter ef al. (1989)
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encontraron que los lactantes que presentaron A/DFe por tres o mas meses

obtuvieron puntuaciones significativamente mas bajas en las escalas mental y

motora de Bayley, que aquellos lactantes que tuvieron esta enfermedad por'

menos de este tiempo.
ESTUDIOS LONGITUDINALES .

.Se tenia la hipétesis de que los déficits cognitivos encontrados durante la
tactancia podrian tener repercusiones a largo plazo por lo que surgieron estudios
de seguimiento y estudios retrospectivos. Lozoff et al. (1991) publicaron un
seguimiento efectuado a los lactantes evaluados en Costa Rica (ver Lozoff et al.,
1987) cuando éstos contaban con cinco ahos de edad. Se evaluaron a 163 nifios
de la muestra original (191) utilizando WPPS!, la version en espaiiol de la bateria
Woodcbck~Johnson, la prueba Beery de integracién visomotora, ia prueba
Goodenough-Harris de dibuja a un hombre, la prueba motora de Bruininks-
Oseretsky y la version preescolar de la escala HOME. Se encontrd que los nifios
' qué habian presentado A/DFe moderada (hemoglobina 5100 g/L) durante la
lactancia obtuvieron menores puntuaciones mentales al comparaﬁos con el resto

de los nifios. Asimismo, el cociente intelectual fue cinco puntos mas bajo en los

que previamente habian presentado A/DFe. Un tercer seguimiento se realizé en

estos nifos cuando tenian entre 11 y 14 afios de edad encontrandose que los
nifios con antecedentes de A/DFe durante la lactancia tuvieron menor desempefio
en tareas de aritmeética, lectura, funciones mbtoras, memoria espacial y atencién
selectiva (Lozoff et al., 2000).

| Tanto el tercer seguimiento de Lozoff et al. (2000), como el estudio
retrospectivo posterior realizado por Hurtado et al. (1999} encontraron que a pesar
de haber sido corregida la anemia y las concentraciones de hierro en la mayoria
de los sujetos del grupo que habia sufrido A/DFe durante la factancia, éstos
presentaban retrasos cognoscitivos (Lozoff et al.,, 2000; Hurtado et al, 1999),
habian repetido algin grado escolar (Lozoff et al., 2000) y tenian mas probabilidad

de ser referidos a clases de educacion especial (Lozoff et al., 2000 y Hurtado ef
al., 1999).
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También, Walter et al (1993) publicaron un seguimiento de los lactantes
evaluados en Chile {ver Walter ét al., 1989), cuando éstos contaban con cinco
afics de edad, se usaron las mismas. pruebas utilizadas en el seguimiento de
Lozoff et al (1991), encontrandose que los nifios que habian presentado A/DFe
durante la lactancia, mostraban un desempefio significativamente menor en las
pruebas utilizadas en comparacion a los del grupo contraste que no habian
presentado anemia y al igual que en el segundo seguimiento de Lozoff et al.
(1991), en este estudio se encontré un cociente intelectual cinco puntos mas bajo
en los nifios que previamente habian presentado A/DFe. Un tercer seguimiento fue
realizado por Rivera y Walter (1996), cuandb los nifios contaban con 10 afios de
edad (n=64). La evaluacion psicolégica no mostro las diferencias detectédas a los
cinco anos de edad, en habilidades cognitivas y motoras globales. Sin embargo,
se encontraron diferencias significativas (a favor de los nifios del grupo contraste o
sin A/DFe durante la Iactancia)ken aprovechamiento escolar (lenguaje escrito y
destrezas especificas p<0.05), rendimiento escolar (promedio general de notas y
educacion fisica p<0.05) y en el comportamiento en el ambito escolar (menor
dependencia del profesor p<0.01 y menor frecuencia de solicitud de ayuda en
trabajos escolares p<0.05).

En conclusion, los estudios longitudinales aqui expuestos indican que los
efecto negativo sobre el desarrolio asociados a A/DFe durante la lactancia,
pueden persistir a largo plazo y expresarse en el Ambito escolar.

DFE SIN ANEMIA Y DESARROLLO COGNITIVO, MOTOR Y COMPORTAMENTAL

Estudios sobre cognicion y DFe sin anemia han arrojado diferentes
resultados. Oski et al. (1983) realizaron una investigacion para determinar si la
DFe, aln en ausencia de !a anemia (hemoglobina >11 g/dL), podria producir
alteraciones en la ejecucion en pruebas de desarrollo. Evaluaron 38 lactantes
sanos de 9 a 12 meses de edad encontrando que los lactantes con DFe basada
en evidencia bioquimica (incremento de protoporfirina libre eritrocitaria) y con DFe
basada en evidencia bioquimica y celular (incremento de protoporfirina libre
eritrocitaria y disminucién del volumen cdrpusc_ular medio) antes de ser sometidos

a tratamiento con hierro (inyeccién intramuscular con hierro de 50 mg) tuvieron
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menores puntuaciones (aunque no estadisticamente significativas) en la escala
mental de Bayley que los lactantes con mejores concentraciones de hierro (estado
nutricio de hierro normal o con concentraciones bajas de hierro pero sin DFe).
Siete dias después fueron reevaluados y se encontré que los lactantes con DFe
basada en evidencia bioguimica y celular tuvieron un incremento’ significativo
(p<.01) en sus puntuaciones (+21.6 puntos) mientras que en lactantes con estado
_nutricio de hierro normal (+6.2 puntos) y en lactantes con concentraciones bajas
de hierro pero sin DFe (+5.6 puntos) no hubo cambios significativos. Estos
hallazgos revelaron que la DFe aln en ausencia de anemia provocd cambios
bioquimicos 'que alteraron la ejecucién en los lactantes y que la correccion de la
DFe fue necesaria para su normalizacion.

Walter et al. (1983), dtilizando las escalas de desarrollo de Bayley,
evaluaron el efecto de un tratamiento a corto plazo en 37 lactantes de 15 meses
~de edad que breséntaban diferentes etapas de DFe; éstos fueron evaluados antes
y once dias después de iniciar el tratamiento oral con hierro a corto plazo. 12
lactantes presentaron estado nutricio de hierro normal, 15 presentaron DFe sin
anemia y 11 presentaron A/DFe moderada. Los resultados mostraron que durante
la primera evaluacién las puntuaciones de los lactantes con A/DFe fueron
significativamente mas bajas que los otros grupos, sin embargo las puntuaciones
de los tres grupos estaban dentro del rango normal. Los resuitados del retest
mostraron que en la escala mental el grupo con A/DFe mejoré significativamente
en comparacion con el grupo contraste y los lactantes con DFe sin anemia que no
mostraron incremento significativo en sus puntuaciones. Sin embargo al realizar
un nuevo analisis de un subgrupo de seis lactantes con DFe sin anemia se
encontré un incremento significativo en test-retest (test 108+10, retest 11847,
p<0.01). Debido a esto los autores postularon que fue la falta de hierro y no la
anemia el determinante para la respuesta del tratamiento oral con hierro ya que el
cambio en el comportamiento fue detectado antes de que hubiera elevaciones
importantes en la concentracion de hemoglobina.

Baptista-Gonzalez et al. (2004) evaluaron a 51 lactantes sin anemia

(hemoglobina 210 g/dL) de entre seis y ocho meses de edad estratificados en dos
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grupos: 22 lactantes con DFe sin anemia (ferritina <20 ug/L) y 29 lactantes con
ENFeN (ferriti'ha >20 ug/L), comparandose la velocidad de crecimientb y el puntaje
de las escalas_motora y mental de Bayley. En la escala mental se observé una
diferencia estadisticamente significativa en la puntuacién giobal para cada grupo
(86 vs 99 puntos, p<0.01), con valores mas bajos en el grupo de lactantes con
DFe. Mas aln, se documentaron diferencias estadisticamente significativas con
mayor proporcién en los participantes con valores anormales en el grupo con DFe,
comparados con el grupo con ENFeN (0.54 vs 0.07, p<0.01). Con la intencién de
hacer mas evidente las diferencias en las puntuaciones anormales en las escalas
de Bayley, reagruparon toda la muestra, clasificAndose ahora en aquellos con DFe
severa (ferritina <12 ugft) y‘ contrastandose con el resto de la muestra.
Encontraron que los lactantes de la submuestra de DFe severa presentaron
diferencias estadisticamente mas bajas en la escala mental (63 vs 100 puntos,
p<0.01), -asi como en la proporcion de lactantes con valores anormales bajos.
También encontraron que los lactantes con DFe, tienen significativamente mayor
riesgo de obtener puntuaciones anormales en la escala de Bayley (x*=50.3,
p<0.01).

En lo que refiere a la motricidad distintos estudios no han encontrado
diferencias significativas en lactantes con DFe sin anemia al compararloé con
lactantes con estado nutricio de hierro normal (Deinard et al., 1981; Walter et al,,
1983). No obstante, el estudio realizado por Baptista-Gonzalez ef al, (2004)
encontré.en un andlisis realizado a una submuestra de lactantes con DFe severa
sin anemia (ferritina <12 ug/L) diferencias estadisticamente significativas (78 vs 95
puntos, p<0.01), al contrastarlos con el resto de la muestra (ferritina 212 ug/L).

En cuanto a lo comportamental, uno de los estudios que ha brindado
informacién fue el realizado por Deinard et al., (1981). Investigaron la relacién
existente entre la deficiencia de hierro y el nivel mental. Evaluaron el desarrollo
cognitivo y la conducta atendida en 212 lactantes con DFe sin anemia de entre 11
y 13 meses de edad utilizando una medida de habituacién hecha a partir de los
procedimientos usados por Lewis; escalas mental, motora y de comportarhiento de

Bayley y la escala ordinal para el desarrollo psicol_égiéo de Uzgiris y Hunter. Los
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resultados no mostraron diferencias significativas enfre los grupos evaluados (157
lactantes con estado nutricio de hierro normal, 34 lactantes con DFe severa, 21
lactantes con DFe moderada) en las escalas mental, motora y comportamental de
Bayley, en la escala de Uzgiris y Hunter y en la medida de habituacidn; sin
embargo, al hacer un nuevo analisis aislando los reactivos de la escala
comportamental de Bayley encontraron diferencias significativas en el grupo de
DFe severa en “se mostré mas temeroso ante nuevas personas © nhuevas
situaciones” y con menor interés y atencion hacia la exploracion del entorno
(produccién de sonidos vocélicos y a meterse los juguetes a la boca).

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA A/DFE Y A LA DFE SIN ANEMIA

La deficiencia de hierro con y sin anemia afecta a cualquier poblacion sin
respetar edades, razas, niveles o clases sociales, sin embargo, se presenta con
mayor frecuencia en el nivel socioecondmico mas bajo (WHQ, 2001).

Se ha encontrado que la pobreza y el contexto sociocultural incrementan la
exposicion de los nifios pequefios a factores de riesgo tanto sociales como
biolégicos, siendo uno de estos la A/DFe y que éstos afectan el desarrollo a través
de cambios en el funcionamiento cerebral, que se ve reflejado en el
compbrtamiento de los nifios (Walkér et al., 2007).

Hay tres hipdtesis sobre las consecuencias de la asociacidon de deficiencias
nutricionales y los factores ambientales sobre el SNC: 1. cambios estructurales y
bioquimicos pueden aiterar la funcidn cerebral y disminuir la capacidad para
aprender; 2. estos factores pueden disminuir la exposicion y respuesta a estimulos
ambientales y por lo tanto limitar el desarrollo; 3. cambios en el comportamiento y
afectividad del lactante pueden interrumpir el proceso de aprendizaje (Pollitt ef al.,
1996).

La idea que exponen los autores antes mencionados y que retomamos
nosotros es que estos factores de riesgo generalmente no ocurren de manera
aislada y que a medida que se combina un mayor nimero de éstos aumenta la
probabilidad de un menor desempefio cognitivo.
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INSTRUMENTOS UTILIZADOS Y REPORTE DE RESULTADOS EN INVESTIGACION SOBRE
AJ/DFE Y DFE SIN ANEMIA

En los estudios realizados sobre A/DFe y DFe sin anemia se han utilizado
diferentes instrumentos para medir el desarrollo, tales como las escalas de
desarrollo mental y comportamental de Bayley (Oski et al., 1983); las escalas de
desarrolio mental y motora de Bayley (Akman ef al., 2004; Baptista-Gonz,éle'z el al,
2004; Idjradinata y Pollitt, 1993; Lozoff ef al.,, 1982); las escalas mental, motora y
comportamental de Bayley (Deinard et al., 1981; Lozoff et al., 1987, 1996, 2003;
Walter ef al.,, 1983, 1989); la escala Ordinal para el desarrollo psicologico de
Uzgiris y Hunter y una medida de habituacion basada en los procedimientos de
Lewis (Deinard et al, 1981); la prueba Denver (Akman ef al, 2004); video
grabaciones sobre e comportamiento y escala comportamental de Bayley (lL.ozoff
et al., 1986, 1998). . |

Un analisis permitid observar que et instrumento méé utilizado en este tipo

de investigaciones ha sido las escalas mental, motora y comportamental de
| desarrollo infantil de Bayley. Asimismo, los resultados de la mayoria de las
investigaciones han sido muy generales, ya que soélo reportan las puntuaciones
~globales de cada grupo en cada escala. Sélo se han 'encontrado' pocas
excepciones en que se han realizado andlisis para encontrar los items de las
escalas que han sido fallados por lactantes con DFe (Deinard et al., 1981) o A/DFe
(Lozoff et al., 1982, 1986,1987, 1996, 1998; Walter et al., 1989).

De igual manera, ninguno de los estudios antes mencionados ha utilizado
un enfoque neuropsicologico, el cual ayudaria a realizar una evaluacion completa
de las capacidades basicas que se considera reflejan la integridad del SNC y a
ubicar con mayor precision la existencia de dominios de bajo desarrollo.

En el presente estudio, se ulilizé una bateria de pruebas, la cual
proporciond la medicion de diferentes areas en desarrollo durante la lactancia, con
el fin de conocer el efecto de la DFe sobre diferentes dominios neuropsicolégicos.

Lo anterior se realizo siguiendo el esquema neuropsicologico general

(Lezak, 1995) y el hecho por Aylward (1997) para esquematizar las caracteristicas
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neuropsicoldgicas durante la factancia, en el préximo capitulo se hablara con mas
detalle sobre este tema.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Y METODO
I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hierro es componente indispensable para diversos procesos metabélicos,
de ahi QUe una deficiencia de éste durante etapas tempranas de la vida pudiéra
tener repercusiones importantes sobre el neurodesarrollo.

Estudios realizados por diversos autores coinciden en la existencia de una
asociacion enire A/DFe con déficits cognitivos, motores y comportamentales que
podrian acarrear consecuencias a largo plazo. _

Asimismo, diversos estudios encuentran un efecto de la cronicidad de Ia
A/DFe sobre el desarrolio cognitivo y motor. »

Sin embargo, la evidencia sobre el efecto de la DFe sin anemia sobre el
desarrollo no es coincidente ni consistente debido a la diversidad de la misma.

Por otra parte, la mayoria de las investigaciones realizadas hasta el
momento, sélo reportan puntuaciones globales de desarrollo, lo que impide
identificar con precisién los dominios neuropsicolégicos en donde se presenta un
- bajo desarrollo.

| Con base en lo antes mencionado, este proyecto pretende conocer si la
DFe (con y sin anemia) tiene un impacto sobre el desarrollo neuropsicologico en
lactantes de 14 a 18 meses de edad nacidos en el Nuevo Hospital Civil “Dr. Juan |.
Menchaca” de la zona metrbpoiitana de la ciudad de Guadalajara Jalisco, México.
El objeto de estudio son las carécteristicas neuropsicologicas (funciones
receptivas: percepcion auditiva, percepcién visual y lenguaje receptivo, funciones
expresivas: motricidad gruesa, motricidad fina, praxia construccional y lenguaje
expresivo y la funcion ejecutiva) evaluadas mediante diversas pruebas.
- Con este fin, en la presente investigacion trataremos de dar respuesta a las
siguientes preguntas: | _

a. ;Existe un efecto de la DFe (con y sin anemia) sobre las caracteristicas

neuropsicologicas en lactantes de 14 a 18 meses de edad?
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b. iSe observa un efecto de la A/DFe sobre las caracteristicas
neuropsicoldgicas en lactantes de 14 a 18 meses de edad?

c. ;Tiene la cronicidad' de la DFe un efecto significativo sobre las
caracteristicas neuropsicologicas en los lactantes evaluados?

1. Objetivo

Conocer en lactantes de 14 a 18 meses de edad el efecto de la DFe (con y
sin anemia) sobre las caracteristicas neuropsicoldgicas.

2. Objetivos especificos

Conocer en lactantes de 14 a 18 meses de edad el efecto de la A/DFe
sobre las caracteristicas neuropsicolégicas. '

Conocer si este efecto es mayor cuando la DFe prevalecio desde que los
lactantes tenian seis meses de edad.

3. Hipotesis

Los lactantes de 14 a 18 meses de edad con DFe (con y sin anemia)
presentan, en comparacion a los lactantes con estado nutricio de hierro normal
(ENFeN), puntuaciones significativamente mas bajas en las pruebas y en los
dominios neuropsicolégicos evaluados.

Los lactantes con A/DFe presentan, en comparacion a los lactantes con
ENFeN, puntuaciones significativamente mas bajas en las pruebas y en los
dominios neuropsicolégicos evaluados.

Los lactantes a los que se les detecté DFe a los seis meses de edad, la cual

prevalecio hasta los 14-18 meses de edad tienen puntuaciones significativamente
mas bajas en las pruebas y dominios neuropsicologicos analizados, al ser sus
ejecuciones comparadas con las de aquellos lactantes que tanto a los seis como a
los 14-18 meses de edad presentaron ENFeN.

ll. FACTIBILIDAD DEL PROYECTO
Este proyecto fue posible, debido a que ya se contaba con la muestra. Esta
fue obtenida para la investigacion realizada por Monterrosa et af (2006): “Mexican

infants primarily breastfed from 0-6 months are protected against gastrointestinal

' Gronicidad: Aplicase a las enfermedades largas o dolencias habituales gue viene de tiempo atras (Diccionario de la
Lengua Espafiola, 1994). ’
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infections but may have low iron stores at six months”, de mayo de 2004 a febrero
de 2005, en la ciudad de Guadalajara Jalisco. Ese estudio fue un proyecto
interinstitucional e internacional en el cual participaron las siguientes instancias:
Instituto de Nutricién Humana de la Universidad de Guadalajara, Nuevo Hospital
Civil de Guadalajara “Dr. Juan |. Menchaca” y el Departamento de Agricuitura,
- Alimentos y Ciencia Nutricional de la Universidad de Alberta, Canada.

De igual manera, la presente investigacion fue un proyecto interinstitucional
que incluyé las siguientes instancias: Instituto de Neurociencias de la Universidad
de Guadalajara, Instituto de Nutricion Humana dé la Universidad de Guadaléjara y
el Nuevo Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca”. '

Ill. METODO
1. Diseiio del estudio
Este fue estudio ciego, transversal y analitico. Lo cual significa que sélo se
evalub una sola vez a la muestra, que se hicieron analisis de los datos recabados
Yy que la investigadora no conocia el estado nutricio de hierro que los lactantes
presentaron a los seis meses de edad y tampoco sabia el estado nutricio de hierro

- de los lactantes durante la evaluacion neuropsicologica y durante la calificacion de
la misma.

2. Universo de trabajo

154 lactantes de 14 a 18 meses de edad, gque nacieron en el area de
Gineco Obstetricia del Nuevo Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan |. Mench‘aca”
durante el periodo del 25 mayo al 11 de agosto del 2004 y que provienen de las
diadas madre-hijo identificadas después del parto para la investigacion de
Monterrosa ef al. (2006).

Las madres presentaron las siguientes caracteristicas en la investigacion de
Monterrosa et af (2006).
= Rango de edad de 18 a 33 afos, con una media de 25.5 afios.
= No presentaron DFe (con o sin anemia) durante el embarazo.

» Tuvieron un embarazo fisiolégico normal.
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Los Iactanteé que participaron en esa investigacion cumplieron las
siguientes caracteristiéas como criterios de inclusion: |
» Primer o segundo hijo.
= Nacidos 37 semanas o mas de gestacion.
= Peso = 2500 gramos al nacimiento.
= Sin patologia perinatal aparente.
= Sin malformaciones congénitas o genopatias.
= Apgar igual o mayor a siete a los cinco minutos.

» Sin sospecha de infeccion prenatal |
= Sin enfermedades cronicas o secuelas de hipoxia neonatal.

Cuando estos lactantes tenian seis meses de edad Monterrosa ef al (2006),
siguiendo los criterios de diagnéstico de WHO (2001) encontraron que de los 154,
13 presentaban DFe sin anemia y sélo uno A/DFe (ver criterios utilizados en
pagina 19).

El Nuevo Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan |. Menchaca” dio
tratamiento oral con hierro (Fer- In-Sol) por dos meses a: 10 lactantes con ENFeN,
ocho lactantes con DFe sin anemia, un lactante con A/DFe y 12 lactantes con
anemia sin DFe.

De esos 31 lactantes que recibieron tratamiento oral con hierro a los seis -
meses de edad, ocho estan incluidos en el presenté estudio: cinco lactantes los
cuales recibieron tratamiento aun cuando presentaban ENFeN vy tres lactantes que
recibieron tratamiento por DFe sin anemia. | |

3. Criterios de inclusion del presente estudio
» Participaron los lactantes del estudio de Monterrosa que se pudieron localizar y

cuyas madres dieron su _conséntimiento 'por escrito.

4. Criterios de no inclusion del presente estudio

Presentar después de los seis meses de edad (después de la investigacion
de Monterrosa et al., 2006):

» Traumatismos craneoencefalicos.
= Crisis convulsivas

» Enfermedades neurolégicas.
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5. Criterios de exélusién del presente estudio

= No terminar la evaluacion.
» No tener el valor de ferritina sérica

6. Sistema de muestreo
= El muestreo fue hecho a conveniencia.

7. Criterios éticos

Este estudio fue sometido a dos comités de ética:

a) El del Nuevo Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan i. Menchaca”, por el cual
fue aprobado el dia 23 de agosto de 2005. Esta registrado ante la Secretaria
de Salud de Jalisco con el nimero 578/05.

b) El del “Instituto de Neurociencias” de la Universidad de Guadalajara, aprobado
con el nimero de registro ET082005-11.

Es importante sefialar que para la realizaciéon de este proyecto, se siguieron
los lineamientos de la Ley General de Salud del Gobierno Mexicano y los
lineamientos de la declaracion de Helsinki.

8. Universo de observaciéon

De los 154 lactantes evaluados por Monterrosa et al {2006), se logro
evaluar a 73, de los cuales se eliminaron a 14 (cinco por falta de valor de ferritina
sérica; uno que aunque presentd ENFeN, no fue incluido en los analisis

" estadisticos realizados debido a la falta del valor de hemoglobina ya que no
sabiamos si presentaba anemia sin DFe o no y ocho debido a que presentaron
anemia sin DFe), quedando una muestra de 59 lactantes de 14 a 18 meses de
edad, de uno u otro sexo.

9. Caracteristicas de la muestra del presente estudio

Se realizaron los analisis de laboratorio correspondientes para determinar el
estado nutricio de hierro de los 59 lactantes evaluados siguiendo los criterios de
diagnédstico de la WHO (2001) utilizados por Monterrosa ef al (2006) en su
investigacion. Se determinaron los valores de ferritina sérica (utilizando la prueba
de ferritina AxSYM)} y de hemoglobina (utilizando el programa D-10 Hemoglobina
A1c). De acuerdo con los resultados se presenta la descripcion del estado nutricio

de hierro gque los lactantes tuvieron a los seis meses de edad y que presentaron
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entre los 14 y 18 meses de edad (ver tabla 4). Asimismo, se separaron a los
lactantes por grupo (ver tabla 5) y se hizo una distribucion de frecuencias de los

participantes de cada grupo por género (ver tabla 6).

Tabla 4. Estadistica descriptiva de ferritina sérica y hemoglobina en diferentes edades.

Ferritina sérica Hemoglobina
Estado nutricio de hierro {ug/l) ' (g/dL)
6 meses 14 a 18 meses 6 meses 14 a 18 meses
M 55.22 29.12 1221 12.07
ENFeN - (DE) (38.04) (17.03) (0.97) {0.68)
h 40 30 40 30
M 7.06 7.76 11.80 12 .
DFe (DE) {1.57) (2.66) (0.70) (0.81)
n 7 17 7 17
M 5.46 10.52
A/DFe? (DE) (2.15) , - {0.28) )
n 9 9 :

? No hubo lactantes con A/DFe a los seis meses de edad.

Nota: Tres lactantes que presentaron DFe pero que no tuvieron valor de hemoglobina (entre 14 y 18 meses de
edad), por lo gque s6lo se presentan resultados de 56 lactantes.

Tabla 5. Distribucion de frecuencias de los participantes por estado nutricio de hierro a los 6 meses de edad y
entre 105 14 v 18 meses de edad.

Estado nutricio de hierro a los 6 meses de edad

Sin valores
ENFeN DFe sin ferriting hemoglobma de
DFe a .
hemoglobina
alr
Estado ENFeN 25 1 2 1 0 1 30
rr‘mtricio de DFe 9 1 3 0 1 3 17
ierro entre ‘
los 14 y 18 A/DFe 5 3 0 0 §] 1 9 |
meses de C_on DFe pero |
edad sin valor de 1 2 0 0 0 0] .3 \
hemoglobina™® ‘
Total 40 7 5 1 1 5 59

2 Laboratorio no tenia reactivo a ferritina el dia que se realizaron los analisis de sangre.
Muestras de sangre para sacar el valor de hemoglobina coaguladas. -

“ Tres lactantes que presentaron DFe pero que no tuvieron valor de hemoglobina (entre 14 y 18 meses de ’
edad). ,
|
|

Tabla 6. Disiribucioén de frecuencias de los participantes de cada grupo por género.,
' Género del lactante

Estado nutricio de hierro entre 14 y 18 meses . . . Total
Masculino Femenino ‘
ENFeN 17 13 30
DFe 10 7 ' 17
ADFe 4 5 9
Con DFe pero sin valor de hemoglobina ® 1 . 2 3
Total : 32 27 59

? Muestras de sangre para sacar el valor de hemoglobina coaguladas.

De igual manera, se presenta las mediciones antropométricas de los

lactantes a los seis meses de edad y entre los 14 y 18 meses de edad (ver tabla
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7). También se realiz6 el analisis estadistico de los grupos a los 14-18 meses de
edad, utilizando analisis de varianza para variables continuas y no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (Talla: F=1.10, p=0.33;
Peso: F=0.33, p=0.71; Perimetro cefalico; F=0.24, p=0.97).

Tabla 7. Estadistica descriptiva de las medidas antropométricas en diferentes edades.

Estado nutricio de ' Talla cm Peso k194 " Perimetro CEfé;ILCZ Tg
; a

hierro 6 meses 14318 meses 6 meses meses 5 meses  meses

M 65.46 77.59 7.44 10.1 42.54 45 .96

ENFeN (DE) 2.42) (3.47) ©90) - (1.46) (1.37) (1.42)
n 40 30 40 30 39 30

M 66.41 77.08 7.57 0.78 42 37 45.86

DFe (DE) (1.80) (3.29) (0.92) (1.39) (1.16) (1.93)
n 7 17 7 17 7 17

M 75.69 962 45 88

A/DFg? (DE) (3.16) (1.02) (1.91)
n 9 9 9

¥ No hubo A/DFe a los seis meses de edad.

Al realizar el analisis de las variables categéricas de la muestra utilizando 2
no se encontraron diferencias estadisticas entre los grupos evaluados (ver tabla
8).

Tabla 8. Caracteristicas sociodemograficas (variables categbricas).

Caracteristicas de la muestra ENFeN DFe ) A/DFe 2 p
entre los 14 y 18 meses de edad n=30 n=17 n=9 _ X
Género (masculino) 17 10 4 " 053 076
Lugar donde radican '
(% ZMG@G: Guadalajara, Zapopan 100% 94.11% 100% 233 031

Ténala, Tlaquepaque, Tlajomulco)

Persona que lo cuida

(% mamé) ' 83.33% 76.47% 77.77% 361 072
zﬁ};’ea;%'gs padres) 80% 76.47% 88.88% 058  0.74
.. 46.66% 41.17% 66.66%

Estado civil de los padres Unién libre Unién libre Casados 894 034

Ocupacion del papa o o

(% empleado fabrica o empresa) 53.33% 20.41% 44 44% 11.51 0.48

g/f”aprﬁgiz’; de S'g)”‘ama 70% 76.47% 77.77% 758 027
' 4666% 0, 0,

NUmero de embarazos (%) Un Unﬂrﬂbzgzo Dosss'sl:)‘r;fazos 670 0.34

‘ : embarazo em

Finalmente, se realizaran andlisis de varianza de las variables continuas de
la muestra y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos evaluados (ver tabla 9).
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Tabla 9. Caracteristicas sociodemograficas {(variables continuas).

e e e, N X OEe e

Edad del lactante en meses 15.6 (1.2} 16.1{1.2) 159 (1.8) 0.777 0.46
Edad del padre en afics - 26.2(49) 26.3.(5) 26.6 (2.9) 0.035 0.96
Edad de la madre en afios 23334 23131 23.2(2.9) : 0.013 0.98
Escolaridad del padre en aiios 9.2 (3.5) 9.7 (2.8) 8.5 (2.5) 0405 . 066
Escolaridad de la rﬁadre en afios 9.8 (3.2) 9.7 (3.3) 8.8 (3.2) 0.309 0.73

10. Materiales
1. Prueba de percepcion auditiva disefiada exprofeso, que relaciona sonido-
objeto (Matute y Beltran, 2005).

» Objetivo principal: que el lactante muestre la posibilidad de diferenciar
sonidos a partir de asociaciones sonido-objeto.

» Consta de 10 reactivos, con valor de un punto cada uno.

« Puntaje: se proporciond un punto por acierto, la puntuacion maxima es
10.

2. Escalas de desarrolio infantil de Bayley, Segunda Edicion (Bayley Scales of
Infant Development, Second Edition) (Bayley, 1993).
» Escala mental:

» Objetivo principal: evaluar el nivel cognitivo, de Iénguaje, social y de
motricidad fina del lactante.

« Se evalud al lactante desde el item 87 (ya que desde ese numero inicia la
edad de 14 a 16 meses) hasta el item 127 (ya que ahi terminan las tareas
correspondientes a las edades de 17 a 19 meses).

« Puntaje: se dio crédito o no crédito por item. E! puntaje maximo bruto fue
de 127. La puntuacion bruta obtenida se convirtié a puntaje index.

» La media fue de 100 con una desviacion estandar de 15.

» Escala motora:

« Objetivo principal: evaluar el nivel actual de motricidad gruesa y fina del
lactante. |

+ Se evalud al lactante desde item 63 (ya que de ahi inician las tareas para

las edades de entre 14 a 16 meses) hasta el item 82 (ya gue ahi terminan
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las tareas para las edades de entre 17 a 19 meses).
Puntaje: se dio crédito o no crédito por item. El puntaje maximo bruto fue
de 82. La puntuacioén bruta obtenida se convirtié a puntaje index.

La media fue de 100 con una desviacic')n estandar de 15.

= Escala comportamental.

Objetivo principal: evaluar el comportamiento del lactante durante la
evaluacion |

Se preguntaron los items 1 y 2 a las mamas y los items de 3 al 30 fueron

- contestados por la examinadora a partir de su propia observacion durante

la evaluacion del lactante.

Puntaje: El puntaje maximo bruto fue de 130. La puntuacion obtenida fue
convertida a rango percentil. El rango percentil maximo fue de 99.

» Percentil 1 a 10: No 6ptimo

» Percentil 11 a 25: Cuestionable

* Percentil 26 a 99: Dentro de los limites normales.

3. Escala de lenguaje preescolar, cuarta edicion, version en espafiol (Preschool
Language Scale Fourth Edition Spanish), (Zimmerman et al., 2002).

= Subescala de comprension auditiva:

Objetivo principal: evaluar el lenguaje gue puede comprender el lactante.
Se evalud desde el item 17 (ahi empiezan las tareas de las edades de 12
a 17 meses) hasta el item 24 (que es donde terminan las edades de 18 a
23 meses de edad) y se descontinud la evaluacion después de que el
lactante realizd siete errores consecutivos. ‘
Puntaje: La puntuacion bruta se transformé a puntuacion estandarizada y
se ubicé el rango percentil.

En el manual se indica que si se evalua a un lactante de poblacion de
habla espafiola, se comparen las puntuaciones obtenidas con las medias
y las desviaciones estandar reportadas en el pais de origen del lactante.
Como no se'cuenta con una estandarizaciéon en México se utilizaron las
puntuaciones estandarizadas de la poblacion. La media fue de 100 con
una desviacion estandar de 15.
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» Subescala de comunicacidén expresiva:

Objetivo principal: evaluar la forma en que el lactante se comunica con
otros. . ,

Se evalué desde item 15 (ahi empiezan las tareas de las edades de 12 a
17 meses) hasta el item 25 (que es donde terminan las edades de 18 a
23 meses de edad), y se descontinué la evaluacion después de que el
lactante realiz6 siete errores consecutivos.

Puntaje: La puntuacion bruta se transformé a puntuacion estandarizada y
se ubico el rango percentil.

En el manual se indica que si se evalia a un lactante de poblacion de
habla espafiola, se comparen las puntuaciones obtenidas con las medias
y las desviaciones estandar reportadas en el pais de origen del lactante.
Como no se cuenta con una estandarizacion en México se utilizaron las
puntuaciones estandarizadas de la poblacién. La media fue de 100 con

una desviacion estandar de 15.

Inventario McArthur-Bates del desarrollo de habilidades comunicativas,

estandarizado en México por la Dra. Donna Jackson-Maldonado (Jackson-
Maldonado ef al., 2004).

Este inventario es un reporte materno para la evatuacion del lenguaje de
nifos pequefios y es el Unico material de esta investigacion que ha sido

estandarizado en poblacidn mexicana.

- Objetivo principal: determinar fa habilidad fingtistica en contraste con la

habilidad no-linglistica.

Se utilizé el formato de primeras palabras y gestos, disehado para
lactantes de 8 a 18 meses de edad y que genera puntuaciones para
comprension de palabras y frases, produccion de vocabulario y uso de
gestos. Los items de este formato fueron preguntados a la madre.
Puntaje: el formato de primeras palabras y gestos nos proporciond una
puntuacion natural, que fue convertida a rango percentil. El inventario
McArthur-Bates convierte las puntuaciones naturales a percentiles, ya que

segun explican este procedimiento compensa las irregularidades en




puntuaciones naturales causadas por variables aleatorias y los estima
para ambos géneros en combinacion y para nifios y nifias en forma
separada. Para el presente estudio utilizamos las puntuaciones
percentiles de ambos géneros en combinacion, para evitar diferencias en
las puntuaciones obtenidas, ya que en el manual se advierte que las
curvas ajustadas son mayores de manera constante para las nifias en fa

mayoria de las mediciones.

5. Cuestionario sobre el cbmpbrtamiento de nifios(as) de ano y medio a cinco
anos de edad (Child Behavior Checklist 172-5: CBCL1'2-5) (Achenbach y
Rescorla., 2000).

Objetivo principal: evaluar el comportamiento de nifios de aflo y medio a
cinco afios.

- Se aplicd a la mama un cuestionario que consta de 100 preguntas. Las

respuestas de cada pregunta fueron:

* 0= No es cierto

» 1= Aigunas veces

» 2= Muy cierto o a menudo

Puntaje: de acuerdo a las respuestas proporcionadas por la mama, se

contesté la escala basada empiricamente para nifios y nifias, que consta

- de las siguientes subescalas (los titulo de cada’ subescala refrieren la

clase de problemas gue las componén) :

*» L Emocionalmente reactivo: proporcioné una puntuacién natural y una
puntuacion T. Se utilizé la puntuacién natural para el andlisis
estadistico, ya que asi lo recomienda el manual. Reattivos que la
componen: 21. cualquier cambio de rutina lo/la perturban, 46.
movimientos involuntarios o tics, 51. muestra panico sin ninguna buena
razén, 79. sUbitos cambios de tristeza a excitacion, 82. sibitos cambios
de humor o sentimientos, 83. se pone de mal humor a menudo, 92. Se
molesta con situaciones nuevas o con gente nueva, 97. Se queja
mucho, 99. se preocupa demasiado.

» |l. Ansiedad/Depresion: proporcioné una puntuacién natural y una
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puntuacion T. Se utilizé la puntuacion natural para el analisis
estadistico, ya que asi lo recomienda el manual. Reactivos que la
componen: 10. es muy dependiente o apegado a los adultos, 33. se
ofende faciimente, 37. se molesta demasiado cuando lo sepa.ran de sus
padres, 43. se ve triste sin razdon aparente, 47. nervioso o 1'tens,o, 68.
cohibido o se averglienza con facilidad, 87. demasiado temeroso
ansioso, 90. infeliz, triste 0 deprimido.

lIt. Problemas Somaticos: proporcioné una puntuacion natural y una
puntuacion T. Se utilizdé la puntuacion nathrai para el analisis
estadistico, ya que asi lo recomienda el manual. Reactivos que la
componen: 1. dolores o malestares (sin causa médica, no incluyen
dolor de estémago o dolor de cabeza), 7. no folera que las cosas estén
fuera de lugar, 12. estrefiido, no defeca (cuando no ésté enfermo), 19.
tiene diarreas o heces liquidas (cuando no esta enfermo), 24. no come
bien, 39. dolores de cabeza (sin causa médica), 45. nauseas, se siente
mal, 52. dolor al hacer sus necesidades (sin causa médica), 78. dolores
de estomago o retortijones (sin causa medica), 86. demasiado
preocupado por la limpieza y el orden, 93.vomitos (sin causa medica).
IV. Aislamiento: proporcioné una puntuacion natural y una puntuacion
T. Se utiliz6 la puntuacién natural para el analisis estadistico, ya que
asi lo recomienda el manual. Reactivos que la componen: 2. actia
como si fuera mucho menor que su edad, 4. evita el contacto visual con
otras personas, 23. no contesta cuando la gente le habla, 62. se niega
a participar en juegos activos, 67. parece no reaccionar al afecto, 70.
demuestra poco afecto hacia la gente, 71. demuestra poco interés por
lo que le rodea, 98. ensimismado, no se relaciona con los demas.

V. Problemas de Suefio: proporciond una puntuacion natural y una

~puntuacion T. Se utilizé la puntuacién natural para el analisis

estadistico, ya que asi lo recomienda el manual. Reactivos que la
componen: 22. no quiere dormir solo, 38. tiene dificultad para quedarse

dormido, 48. pesadillas, 64. se resiste a ir a dormir en la noche, 74.




duerme menos que la mayoria de los nifios durante el dia y/o la noche,
84. habla ¢ llora mientras duerme, 94. se despierta con frecuencia
durante la noche.

V. Problemas de Atencidn: proporcioné una puntuacién natural y uné
puntuacibn T. Se utilizé la puntuacién natural para el analisis
estadistico, ya que asl lo recomienda el manual. Reactivos que la
componen: 5. no puede concentrarse o pre'star atencion por mucho
tiempo, 6. no puede gquedarse quieto, es inquieto ¢ hiperactivo, 56.
mala coordinacion o torpeza, 59. pasa rapidamente de una actividad a
otra, 95. vaga sin direccion.

VH. Comportamiento Agresivo: proporciond una puntuacién natural y
una puntuacion T. Se utilizé la puntuacion natural'para el analisis
estadistico, ya que asi lo recomienda el manual. Reactivos que la
componen: 8. no puede esperar, lo quiere todo de inmediato, 15.
desafiante, 16. sus necesidades deben ser satisfechas
inmediatamente, 18. destruye las cosas de sus familiares o de otras
personas, 20. desobediente, 27. no parece sentirse culpable después
de portarse mal, 29. se frustra facilmente, 35. pelea mucho, 40. les
pega a otras personas, 42. les hace dafio a otras personas o animales
sin intencion, 44. enojadizo, 53. ataca a la gente fisicamente, 58. el
castigo no cambia su comportamiento, 66. gritaducho, 69. egoista o se
niega a compartir, 81, obstinado, malhumorado, irritable, 85. le dan
rabietas o tiene mal genio, 88. poco cooperador, 96. quiere mucha
atencion. ' |

Otros problemas: proporcioné una puntuacién natural. Reactivos que la
componen: 3. tiene miedo reintentar cosas nuevas, 9. mastica lo que no
es comestible, 11. busca ayuda constantemente, 13. llora mucho, 14.
es cruel con los animales, 17. destruye sus propias cosas, 25. no se
fleva bien con otros nifios, 26. no sabe divertirse, actia como un
pequefio adulto, 28. no desea salir de casa, 30. se pone celoso

faciimente, 31. come o bebe cosas que no son alimente (no incluya

55




56

dulces), 32. tiene miedo a ciertas situaciones animales o lugares, 34. se
lastima accidentalmente con mucha frecuencia, propenso a accidentes,
36. se mete en todo, 41. aguanta la respiracion, 49. come demasiado,
50. se cansa demasiado, 54. se mete el dedo en la nariz, se arafia la
piel u otras partes del cuerpo, 55. juega demasiado con sus partes
sexuales, 57. problemas con los ojos (sin causa meédica), 60.
salpullidos o irritacién en ia piel (sin causa médica), 61. se niega a
comer, 63. mece repetidamente la cabeza o el cuerpo, 65. se resiste a
aprender a usar el inodoro, 72. demuestra poco temor de hacerse
dafio, 73. demasiado timido, 75. se unta o juega con excremento, 76.
problemas para hablar o pronunciar palabras, 77. se queda mirando al
vacio, 80. comportamiento raro, 89. poco activo,’lento o le falta energia,
91. mas ruidoso de lo comun, 100. por favor refiera algin otro problema
que el nifio tenga y que no se encuentre contenido en esta lista.

La suma de las puntuaciones naturales de las subescalas |, Il, Ilf y 1V,
proporcionaron una puntuacion natural internalizante y una puntuacion
T internalizante. Ahora el manual recomienda que se utilice la
puntuacion T para el analisis estadisficq.

La suma de las subescalas VI y VH, proporcicnaron una puntuacion
natural externalizante y una puntuacion T externalizante. Ahora el
manual recomienda que se utilice la puntuacién T para el analisis
estadistico. -

La suma de las subescalas V y Otros Problemas proporcionaron una
puntuacion natural.

La suma de la puntuacion natural internalizante, de la puntuacion
natural externalizante y de la puntuacién natural de los sindromes V y
Otros Problemas proporcionaron una puntuacion natural tofal de
problemas y una puntuacion T total de problemas. Ahora el manual
recomienda que se utilice la puntuacion T para el analisis estadistico.

El cuestionario para el comportamiento de nifios y nifias, recomienda la

utilizacion de las puntuaciones T para el andlisis estadistico de la




puntuacion internalizante, ia puntuacion externalizante y la puntuacion
total de problemas debido a que éstas son unas puntuaciones estandar
disefiadas para dar una medida cuantitativa similar a escalas que
tienen diferente nimero de tareas y diferentes distribuciones de
puntuaciones. La media y la desviacién estandar esperada para la
poblacién sin problemas fueron de 50 y 10 y las puntuaciones que se
ubicaron de 65 a 69 indicaron que se encontraban en el limite de rango
clinico, mientras que las puntuaciones que iban de 70 a 100 fueron
consideradas en el rango clinico. En este cuestionario mientras
menores sean las puntuaciones, mejores son [os resultados.
11.Caracteristicas neuropsicolégicas
La puntuacién natural de la prueba de percepcién auditiva, asi como las
tareas de las escalas mental y motora de desarrollo infantil de Bayley (Bayley,
1993) y de las subescalas de comprensi()‘n auditiva y de comunicacion ‘expresiva
de Ia escala de lenguaje preescolar (Zimmermann ef al., 2002) gue corresponden
a las edades de 14 a 18 meses,' fueron convertidas en porcentajes y agrupadas en
dominios siguiendo el esquema neuropsicoldgico general (Lezak, 1995) y el hecho
por Aylward (1997) para esquematizar las caracteristicas neuropsicoloégicas
durante la lactancia (ver tabla 10).

Tabla 10. Tareas ue corresponden a edades de 14 a 18 meses agrupadas por areas

AREAS
NEUROPSICOLOGICAS CONTENIDO TAREAS

Funciones Receptivas

Percepcion auditiva Relacion sonide-objeto * Prueba disefiada ex profeso para este
‘ estudio: 10 items.
Percepcion visual Relaciona imagen-imagen + Escala mental de Bayley: item 125
{cuatro imagenes).
Lenguaje Receptivo Juego simbélico » Subescala de comprension auditiva de
: la escala de {enguaje preescolar: items
17,19.
Repeticidn ’ + Subescala de comunicacion expresiva
de la escala de lenguaje preescolar:
- ftem 22.
+ Escala mental de Bayley: items 94,
117.
Seguimiento de instrucciones » Subescala de comprension auditiva de
la escala de lenguaje preescolar: items
18, 21, 23, 24.
+ Escala mental de Bayley: item 107.

57




Motricidad fina

Motricidad gruesa

Praxia construccional

Lenguaje expresivo

Funcion ejecutiva

Vocabulario receptivo

Funciones Expresivas
Relaciona dos objetos en una
actividad visomotriz
Utiliza mano no dominante como
apoyo
Se para
Camina
Afroja una pelota
Se agacha
Corre
Salta : :
Encaje de formas en un tablero
Construye torres
Habilidades graficas
Habilidades graficas: pinza
Vocalizaciones

Vocabulario expresivo

Une dos palabras

Realiza oracidn de tres palabras
Combina palabra y gesto

Interaccion verbal

Denominacion

Funcién Ejecutiva
Solucion de problemas;

Permanencia def objeto:

Uso de herramientas:

v ¥ ¥ #* &

Subescala de comprensién auditiva de
la escala de lenguaje preescolar: items
20,22

Escala mental de Bayley. items 99,
101, 108, 122, 124

Escala mental de Bayley: items 87, 89,
92, 95, 98, 119,

Escala molora de Bayley: item 76.
Escala motora de Bayley: item 75.

Escala motora de Bayley: items 68, 72,
73, 82.

Escala motora de Bayley: items 63, 66,
67,69, 71, 79, 80.

Escala motora de Bayley: item 64.
Escala motora de Bayley: 65.

Escala motora de Bayley: item 77.
Escala motora de Bayley: item 78, 81
Escala mental de Bayley: items 90, 93,
112, 115, 120.

Escala mental de Bayley: items 97,
123. ‘ :
Escala mental de Bayley: items 91,
103, 116. .

Escala motora de Bayley: items 70, 74.

Subescala de comunicacion expresiva

de la escala de lenguaje preescolar:
items 15, 17, 20, 25.

Subescala de comunicacion expresiva
de la escala de lenguaje preescolar:
items 18, 23.

Escala mental de Bayley: items 100,
106, 113, 121.

Escala mental de Bayley: iterm 114.

Escala mental de Bayley: item 127.
Subescala de comunicacion expresiva
de la escala de lenguaje preescolar:
item19, _
Escala mental de Bayley: item 111,
Subescala de comunicacion expresiva
de la escala de lenguaje preescolar:
items 16, 21, 24.

Escala mental de Bayley: items 109,
110, 126.

Escala mental de Bayley: items 88,
105.

Escala mental de Bayley: items 986,
102,
Escala mental de Bayley: item 104.
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12.Procedimiento

Se llamo por teléfono a las madres de los lactantes y se incluyeron aquelios

cuyas madres se lograron contactar y que aceptaron participar después de

haberles explicado la naturaleza del estudio.

La diada madre-hijo fue citada cuando el lactante tenia entre 14 y 18 meses

de edad. En esta cita se realiz6 lo siguiente:

a.

Consentimiento por escrito: la diada madre-hijo fue citada a las 9 a.m. en &l
Nuevo Hospital Civil “Dr. Juan |. Menchaca”, especificamente'en la consulta
externa de pediatria del piso tres. De ahi se le llevé al piso cuatro en donde se
encuentra ubicada la sala. metabdlica, lugar en el cual se realizé la evaluacion.
Antes de proceder a evaluar al lactante se le entregd a la madre una carta de
consentimiento por escrito que ella tuvo que leer y firmar para dar Ia
aprobacion de que su hijo (a) y ella participarian en el estudio (este es el Unico
criterio de inclusion para el estudio). - |
Mediciones Antropométricas: después de haber firmado el consentimiento por
escrito, se tomaron al lactante las medidas antropométricas de talla, peso y
perimetro cefalico.

Analisis de laboratorio para determinar el estado nutricio de hierro. a

continuacion se tomo una muestra de sangre al lactante, para asi poder

realizar los analisis correspondientes. Inmediatamente después se le dio a éste
un refrigerio que consistia de jugo y galletas. A la madre se le pidié que
contestara un “Cuestionario Inicial’ para saber si el lactante cumplia con algtin
criterio de no inclusién (presentar después de los seis meses de edad: crisis
convulsivas, traumatismos craneoencefalicos y enfermedades neurologicas). Si
éste era el caso., se agradecia a la madre qué hubiera acudido a la cita, se le
informaba [a fecha de entrega‘ de resultados del analisis de sangre y se le
proporcionaba dinero ‘para su transporte ($150 pesos). St el lactante no
cumplia con ningln criterio de no inclusion, se le incluia en el estudio y se
aplicaba el “Cuestionario para Padres” a la madre sobre antecedentes
postnatales del lactante. Se daba tiempo para que el lactante tomara su

refrigerio y para que la madre contestara los cuestionarios. Se estimo un
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tiempo de 30 minutos para la realizacion de estas actividades. Posteriormente
se iniciaba la evaluacion neuropsicolégica.

Evaluacion Neuropsicologica: se realizdé ta evaluacién neuropsicologica en la
sala metabélica, lugar bien iluminado, muy amplio, libre de distractores, en el
que se encuentra ubicada una cama (la cual se movia hacia la orilla de la

habitacion), cuatro sillas. El trabajo con los lactantes se realizé sentados en el

piso (mama, lactante, examinadora) y las pruebas fueron presentadas siempre

en el mismo orden (Cuestionario Achenbach, Inventario McAnrhur-Bates,
Prueba de percepcion auditiva, Escala mental de Bayley, Escala motora de
Bayley, Subescala de comprensién auditiva y subescala de comunicacion
expresiva de la Escala de Lenguaje Preescolar). La evaluacién tuvo una
duracién de dos horas aproximadamente. Cabe mencionar que éste fue un
estudio ciegb, por lo tanto, la examinadora no tuvo conocimiento sobre el
estado nutricio de hierro del lactante. |

Al terminar la evaluacion neuropsicolégica, se dieron las graéias a la diada
madre-hijo, se le proporciond dinero a la madre para su transporte ($150

pesos) y se le informo la fecha en la cual se comunicarian con ella para darle

los resultados del analisis de sangre.




13.Ruta critica

Aceptd participar en & proyecto y acudir a la
cita a las 9 a.m. en el Nuevo Hospital Civil
*Or. Juan |. Menchaca”.

|

Acudit a la cita 2 las 8 a.m. en el Hospital Civil
“Dr. Juan I. Menchaca' y firma ef consentimiento
por gscrito.

J

Se tomaron af lactante las medidas
antropométricas {talla, peso v perimetro cefalico).

|

Se realizaron los analisis de laboratorio
correspondientes para determinar el estado
niitricin de hierm de Ing lantantes

|

Después de sacar [a muestra de sangre, se dio
un refrigerio a los lactantes y se aplict el

Se contactd a la madre No acepld participar en
L

] r ! d proyecio

No acudio alacita alas
9 a.m. en et Nuevo
Hospital Civil “Dr. Juan L,
Menchaca’.

Si los lactantes no cumplian con los criterios de no inclusion (presentar después de
l0s seis meses de edad: crisis convulsivas, traumatismo cranecencefatico y

“‘Cuestionario Inicial a las madres.

enfermedades neurciégicas) se aplicaba ahora a la madre un "Cuestionario para
Padres”, se estimé un tiempo de 30 min. para [a realizacién de estas actividades.

]

Silos lactantes cumplian con algtn criterio de no inclusion
(presentar después de los seis meses de edad: crisis
convulsivas, traumatismos craneoencefalicos y
enfermedades neuroldgicas) se le agradecia a la diada
madre-hije su parficipacion y se le informaba a la madre la
fecha de enfrega de resultados de los andlisis y sele
proporcicnaba dinero para su transporte ($150 pesos).

Se aplico al lactante 1a evatuacion neuropsicoldgica que consiste en una prueba de
percepcion auditiva, las escalas mental, motora y comportamental de Baylay v las dos
subescalas de la escala de lenguaje preescolar. A la madre se le pidit que contestara el
cuestionario scbre el comportamiento de nifios (as) de afie y medio a cinco afios de
edad (CBCL1%-5) y el inventario McArthur-Bates. La evaluacion {uvo una duracion de

) . dos horas aproximadamente.

|

Al finalizar la evaluacion neuropsicelégica se agradecia a la diada madre-hijo su
participacion y se informaba a la madre Ia fecha de entrega de resultados de los analisis
y s& le proporcionaba dinero para su transporte {$150 pesos).
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14.Operacionalizacion de variables

Tabla 11. Vafiab!eé del estudio

VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLES DEPENDIENTES

Estado nutricio de hierro”;

Lactantes con estado nutricio de
hierre normal (ENFeN)

Lactantes con deficiencia de hierro
sin-anemia {DFe sin anemia)
Lactantes con anemia por deficiencia
de hierro (A/DFe)

Cronicidad:

Lactantes que presentaron DFe a los
seis meses de edad, la cual
prevalecié hasta los14-18 meses de
edad.

Lactantes que preseniaron estado
nutricio de hierro normal a los seis
meses, el cual prevalecid hasta los
14-18 meses de edad.

Puntuaciones estandarizadas de:
*  Escala mental de Bayley.
Escala motora de Bayley.
Escala comportamenta! de Bayley. .
Subescalas de la escala comportamental de Bayley
Subescala de comprension auditiva de la Escala de
Lenguaje Preescolar.
*=  Subescala de comunicacion expresiva de la Escala de
Lenguaje Preescolar.
= Inventaric de desarrolle de habilidades comunicativas
McArthur-Bates (estandarizada en México).
Puntuacién T del Cuestionario sobre el comportamiento de
nifos (as) de afo y medio a cinco afios de edad {CBCL1%:-5):
=  Puntuacién internalizante.
=  Puntuacién externalizante.
=  Total de problemas.
Puntuacién natural:
= Subescalas de la escala basada empiricamente para nifios y
nifas del cuestionario sobre el comportamiento de nifios
{as) de ano y medio a cinco afios (CBCL1%2-5).
=  Prueba de percepcion auditiva.
Caracteristicas Neuropsicologicas:
La puntuacién natural total (pnt) de cada area de cada funcion
(receptiva, expresiva y ejecutiva) fue convertida a porcentajes.
=  Funciones Receptivas:
» Percepcion Auditiva ( pnt 10).
» Percepcidn Visual (pnt 4).
-» Lenguaje Receptivo {pnt 17).
=  Funciones Expresivas
» Motricidad Fina {pnt 8).
» Motricidad Gruesa (pnt 16).
» Praxia Construccional {pnt 12).
} Lenguaje Expresivo (pnt 20).
= Funcion ejecutiva
> Funcidon ejecutiva-(pnt 5)

' Ver pagina 20.

15. Analisis de los datos

La informacién fue capturada en una base de datos especialmente

disefiada para e! estudio. El analisis de los datos se realizé con el programa SPSS
versién 11.5.

a. Comparacion entre ENFeN y DFe (con y sin anemia)

Se compard el desemperio de los laciantes con ENFeN con el de los

lactantes que presentaron DFe, ya sea con anemia o sin anemia (incluyendo tres

lactantes que presentaron DFe,_pero que no tuvieron valores de hemoglobina). Se
utilizé la prueba no parametrica U de Mann-Whitney para muestras independientes

para comparar el grupo de ENFeN (n=30) y el grupo DFe con y sin anemia (n=29).
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b. Comparacion entre ENFeN, DFe sin anemia y A/DFe

Se hicieron andlisis estadisticos separando a los grupos por estado nutricio
de hierro, en este analisis ya no se incluyeron a los tres lactantes que no
presentaron valores de hemoglobina. Se utilizé la prueba no paramétrica Kruskal-
Wallis para muestras independientes para comparar el desempefio entre el grupo
de ENFeN (n=30), DFe sin anemia (n=17) y A/DFe (n=9).

c. Comparacion sobre la cronicidad del estado nutricio

A continuacion, se realizaron comparaciones entre 25 lactantes que
presentaron ENFeN tanto a los seis meses como a los 14418 meses de-edad, con
seis lactantes que presentaron DFe tanto a los seis meses como a los 14-18

meses de edad, utilizando la prueba no paramétrica U de Mann Whitney para
muestras independientes.
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RESULTADOS

A continuacion, se presentan las tres comparaciones realizadas para el
analisis estadistico.
~ También, se realizé una tabla en donde se encuentran contenidas las
puntuaciones obtenidas de cada lactante en las pruebas utilizadas para este
estudio (ver tabla 33 en anexo 3).

I. ComPARACION ENTRE ENFEN Y DFE CON Y SIN ANEMIA
1. Escalas de desarrollo infantil de Bayley
Si bien los lactantes con ENFeN mostraron puntuaciones ligeramente
méyores en las escalas, las diferencias entre ambos grupos no fueron

estadisticamente significativas y se ubicaron dentro del rango normai (ver tabla
12). |

Tabla 12. Medias, (desviaciones estandar) de las escalas de desarrollo infantil de Bayley.

., ENFeN Combinacion DFe
Puntuacion h=30 =29 u p
96.80 95.03
Mental (©.94) (14.34) 405.00 0.64
' 111.67 108.69
Motora : (10.20) . (9.25) 356.50 0.23

2. Lenguaje
Subescalas de la escala de lenguaje preescolar cuarta edicion (en espafiol)

Si bien los lactantes con ENFeN mostraron puntuaciones ligeramente

mayores en las subescalas, las diferencias entre ambos grupos no fueron

estadisticamente significativas y se ubicaron dentro del rango normal (ver tabla
13). -

Tabla 13. Medias, (desviaciones estandar) de las subescalas de la escala de lenguaje preescolar.

Puniuacion estandarizada Erl:f;%N Comblrllzglgn DFe u p
. " . 107 105.93
Comprensidn auditiva (11.38) (9.95) 38550 043
L . 99.77 95.66 '
Comumcacxm expresiva ) (11.93) (15.50) 34250 0.18
Lenguaje total ‘ 1(3%2; 210 1055 f) 346.00 0.17
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Inventario McArthur-Bates del desarrolfo de habilidades comunicativas: formato de’
primeras palabras y gestos

Si bien los lactantes con ENFeN mostraron puntuaciones ligeramente
mayores, las diferencias entre ambos grupos no fueron estadisticamente.

significativas (ver tabla 14).

Tabla 14. Medias, (desviaciones estandar) del inventario McArthur-Bates del desarrollo de habilidades

comunicativas. :
Puntuacig')n EN_FeN Combinﬁcién DFe U p
percgntll n=30 n=29
Comprenn & e s ww
g&?&fﬁ sionde (gg:gg) (22596) 432.00 0.96
Eé?ﬁﬁr‘;‘i”" % (;g'.g?) _ (3:34'.%) | M0 0.1
Primeros gestos (gggg) (gggg) 350.50 0.19
Gestos tardios (zgig) . (gjgf) 330.50 0.11
Total de gestos é?;gg) . (g;:;g) 335.00 0.12

3. Comportamiento
Escala y subescalas de comportamiento de Bayley

Si bien los lactantes con ENFeN mostraron puntuaciones ligeramente
mayores en la escala y las subescalas de comportamiento de Bayley, las
diferencias entre ambos grupos no fueron estadisticamente significativas (ver tabla
15).

Tabla 15.Medias, (desviaciones estandar) de las escalas y subescalas de comportamiento de Bayley.

Puntuacion E:I:I;%N . Combi:ggign DFe U P
Esca!a comportamentat (Sggg) (23‘172) 407.00 0.67
grl:zstsa?il')an?cimpromiéo (gggg) . (gggi) ' 418.00 079
Subsscdl d reglcr = 25 mw os
Subescala de calidad motora - (1:'33:8 (134;21) 38050  0.29
Su_bgscala de items )
para ranauilzarss cuando. 19 (129) 6350 026

esta contrariado’
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| Cuestionario sobre el comportamiento de nifios (as) afio y medio a cinco arios de
edad (CBCL.1-5 versién en espanol}

Si bien los lactantes con ENFeN mostraron ligeramente menores
puntuéciones en la mayoria de las subescalas que conforman la escala basada
empiricamente para nifios y nifias (con excepcion de problemas en suéﬁo), las
diferencias entre ambos grupos no fueron estadisticamente significativas (ver tabla
16). En este cuestionario mienfras menores sean las puntuaciones, mejores son

los resultados.

Tabla 16. Medias, (desviaciones estandar) de las subescalas del cuesfionario scbre comportamiento de nifos
(as) de afic y medio a cinco afios de edad.

Puntuacion natural Eﬂ;%N Combiga:;ign DFe U p
Emocionalmente reactivo (igg) (g:gg) 39650  0.55
Ansiedad/depresion (i%g) | (gg;) 419.50 0.81
Problemas sométicos (gzg% (g:g?) 38650 045
Aisiamiento é:gg) é:gg) 42900 0.92
Problemas de suefo (Z.Zg) (323) 39400 053
Problemas de atencion (2?31 ) (?g;) 39750 0.56
Comportamiento agresivo (189 82'5 _ (1(39 9258) 43250 097
Otros problemas (15'328 (23'0558 40300 062

Posteriormente se realizaron las sumas de las puntuaciones naturales de
las diversas subescalas que conforman la escala basada empiricamente para
obtener las puntuaciones naturales de diversos problemas, que fueron convertidas
a puntuaciones T, al realizar el analisis estadistico de éstas se observo que si bien
los lactantes con ENFeN mostraron puntuaciones ligeramente menores en las
subescalas, las diferencias entre ambos grupos no fueron eStadisticamente A
significativas (ver tabla 17). La media y la desviacion estandar esperada para una
poblacion sin problemas fueron de 50 y 10 y las puntuaciones que se ubicaron de

65 a 69 indicaron que se encontraban en el limite de rango clinico (grupo de
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combinacion DFe en total de problemas). En este cuestionario mientras menores

sean las puntuaciones, mejores son los resultados.

Tabla 17. Medias, (desviaciones estandar) del cuestionario sobre el comportamiento de nifios (as) de afo y
medio a cinco afios de edad.

ENFeN Combinacion DFe

Puntuacion T =30 1220 U p
Problemés internalizantes (?gg) | (%31) . 395.00 0.54
Problemas extérnalizantes (?ggg) (6;' 0910) 429.00 092
Total de problemas (?ggg) . (?g;% 397.50 0.56

4. Caracteristicas Neuropsicologicas

Al agrupar la prueba de percepcion auditiva, asi como las escalas mental y
motora de Bayley (Bayley, 1993) y las subescalas de comprension auditiva y de
comunicacién expresiva de la escala de lenguaje preescolar (Zimmermann et al,,
2002) en areas que corresponden a las edades de 14 a 18 meses, siguiendo el
esquema neuropsicoldgico general (Lezak, 1995) y el hecho por Aylward (1997)
para esquematizar las caracteristicas neuropsicolégicas durante la lactancia se
observo que si bien los lactantes con ENFeN maostraron mayores porcentajes, las
diferencias obtenidas entre ambos grupos no fueron estadisticamente
significativas (ver tabla 18). |

Tabla 18. Medias, (desviaciones estandar) de las caracteristicas neuropsicologicas.

‘ . ENFeN Combinacion DFe
Porcentajes =30 =29 u p
Funciones Receptivas
" - 44 67 ' 30.34
Percepcion auditiva 24.17) 21.79) 308.50 0.063
o 45.83 39.66
Percepcion visual (9.47) (14.20) 340.00 0.08
. . 60.58 55.16
Lenguaje receptivo 17.75) (15.51) 337.00 013
Funciones Expresivas
- 69.35 64.91
Motricidad fina (13.44) (12.73) 349.00 0.16
-~ 65.34 61.94
Moftricidad gruesa (15.82) (13.45) 355.00 0.1
Praxia 43.88 41.66
construccional (17.76) (11.57) 406.50 066
. . 47.50 41.55
Lenguaje expresivo (18.32) . (18.66) 35350 0.2
Funcién Ejecutiva
o . 80 70.34
Funcion ejecutiva (22.28) (31.45) 370.50 0.30
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Il. COMPARACION ENTRE ENFEN, DFE SIN ANEMIA Y A/DFE
1. Escalas de desarrollo de Bayley | |
Si bien los lactantes con ENFeN mostraron puntuaciones ligeramente
mayores (con excepcién en la escala comportamental) las diferencias entre los
grupos no fueron estadisticamente significativas y se ubicaron dentro del rango
normal {ver tabla 19).

Tabla 19. Medias, (desviaciones estandar) de las escalas de desarrollo infantil de Bayley.

. ENFeN DFe A/DFe
Puntuacnqn =30 n=17 n=9 K P
: 96.60 04.29 94.44
Mental (9.94) (12.98) (19.09) 0.44 0.79
111.67 110 107.89
Motora (10.20) (9.40) (10.38) 0.82 0.66

2. Lenguaje
Subescalas de la escala de lenguaje preescolar cuarta edicién (en espafiol)

Si bien los lactantes con ENFeN mosiraron puntuaciones ligeramente
mayores en las subescalas, las diferencias entre los grupos no fueron
estadisticamente significativas y se ubicaron dentro del rango normal (ver tabla
20).

Tabla 20. Medias, (desviaciohes estandar) de las subescalas de lenguaje preescolar.

Puntuacion estandarizada EI\T:F;ON r?=|fl{-:"l AI:"ID=Ze K p
Comprensién auditiva ( 1‘11{.)378) 1(3%3; 21(%}36%3; : 0.96 0.61
Comunicacion expresiva (??;g) _ (51;2:12?)) (?ggg) 2.28 0.32
Lenguaie total 1(3_3£)7 (11(_334) *.’;71_'55)6 , 247 029

Inventario McArthur-Bates del desarrollo de habilidades comunicativas: formato de
primeras palabras y gestos

Si bien los lactantes con ENFeN mostraron puntuaciones ligeramente
mayores (con excepcion en comprensiéon de frases), las diferencias entre los

grupos no fueron estadisticamente significativas (ver tabla 21).
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Tabla 21. Medias, (desviaciones estandar) del inventario McArthur-Bates del desarrollo de habilidades

comunicativas.
Puntuaciones : ENFeN DFe A/DFe K
estandarizadas _ N=30 n=17 N=9 P
Comprension de primeras 82.77 83.06 71.78 120 0.56
frases (23.56) {17.72) (28.25) : ;
. 56.67 53.24 53.89 '
Comprension de palabras (20.56) (25.79) (27.24) 0.06 0.96
. 40.83 30.59 35
Produccion de palabras (22.51) (20.37) (31.12) 3.02 . 022
. 59.30 : 57.94 37.22
Primeros gestos (25.36) (14.90) (25.75) 5.52 0.06
. 74.33 66.18 56.67
Gestos tardios (19.42) (20.73) (28.17) 4.38 AN
70.50 64.71 52.22
Total de gestos (21.90) (18.24) (28.62) . 412 0.12

3. Comportamiento
Subescalas de la escala comportamental de Bayley
Las diferencias entre los grupos en la escala y las subescalas de la escala

de comportamiento de Bayley no fueron estadisticamente significativas (ver tabla
22).

Tabla 22. Medias, (desviaciones estandar) de la escala y subescalas de comportamiento de Bayley.

- ENFeN . DFe A/DFe
Puntuacion =30 =17 N=9 K p
55.63 : 55.76 47.89
Escala comportamental (26.52) (26.97} (42.56) 0.20 0.90
Subescalade 50.37 50.24 47 44 0.10 0.94
orientacion/compromiso {26.03) (31.49) (46.27) ’ ’
Subescala de regulacion 28.97 2024 28.33 0.06 0.96
emocional (17.44) (18.34) (22.43) ) '
. 15.30 15.12 15

Subescala de calidad motora (3.34) (3.49) (3.12) 0.19 0.90
Subescala de items
adicionales; mayor dificultad 3.77 3.7 3 263 0.26
para tranquilizarse cuando (1.13) (1.26) : (1.32) ’ ’

esta contrariado

Cuestionario sobre el comportamiento de nifios (as) afio y medio a cinco afios de
edad (CBCL1%-5 version en espafiol) |

Las diferencias entre los grupos en las subescalas que conforman la escala
basada empiricamente para nifios y nifias no fueron estadisticamente
significativas' (ver tabla 23). En este cuestionaric mientras menores sean las
puntuaciones mejores son los resultados.
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Tabla 23. Medias, (desviaciones estandar) de las subescalas del cuestionario sobre nifios (as) de afio y medio
a cinco anos de edad.

Puntuacién natural ENFeN DFe A/DFe

n=30 n=17 N=9 K P

Ferggt?\]f?almeme (iigg) (iég) (g:gg) 151 046
QQSiﬁi%‘.’f (3133) (2:(113) (31?3) . 043 080
cométicos o) 3.03) @ 191 038
Aislamiento é'_gg’) é_'gg) (] :gg) 102 059
Probiémas de suefio (2:32) (g%) (gg:) 0.82 0.66
Problemas de atencion (231) (:gg) (?gg) 1.58 045
Comp_ortamiento 19.20 19.24 18.67 0.17 0.91
agresivo (8.82) (7.81) (5.85)

Otros preblemas (1; 328 - (23:41) : 4915911 0.61 0.73

Posteriormente se realizaron las sumas de las puntuaciones naturales de
las diversas subescalas para obtener las puntuaciones naturales de diversos
problemas, que posteriormente fueron convertidos a puntuaciones T y al realizar el
andlisis estadistico de éstas se observd que las diferencias entre los grupos no
fueron estadisticamente significativas (ver tabla 24). La media y la desviacion
estandar esperada para una poblacion sin problemas fueron de 50 y 10. En este

cuestionario mientras menores sean las puntuaciones mejores son los resultados.

Tabla 24. Medias, (desviaciones estandar) del cuestionario sobre nifios (as) de afio y medio a cinco afios de

edad.
.. _ ENFeN DFe A/DFe
Puntuacion T =30 =17 n=9 K p
] . 59.77 60.18 61.22
Problemas internalizantes (12.57) (11.91) (7.80) 0.15 0.92
Problemas 63.60 63.29 63.78 0.02 0.98
externalizantes - {13.02) (10.22) (7.29) ’ ’
64.33 64,94 64.11
Total de problemas (12.85) 11.74) ©.11) 0.14 0.93

4. Caracteristicas Neuropsicolégicas

Al agrupar la prueba de percepcién auditiva, asi como las escalas mental y
motora de desarrollo infantil de Bayl.ey (Bayley, 1993) y las subescalas de
comprensién auditiva y de comunicacion expresiva de la escala de lenguaje
preescolar (Zimmermann et al., 2002) en areas que corresponden a las edades de

14 a 18 meses, siguiendo el esquema neuropsicolégico general (Lezak, 1995) y el
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hecho por Aylward (1997) para esquematizar las caracteristicas neuropsicolégicas
durante Ia lactancia, se observé que si bien los lactantes con ENFeN mostraron
porcentajes ligeramente mayores, las diferencias obtenidas entre los grupos no

fueron estadisticamente significativas (ver tabla 25).

Tabla 25. Medias, (desviaciones estandar) de las caracteristicas neuropsicologicas.

Porcentajes E}_’;ig%N I?=F1€7 Alj\rlzze K p
Funciones Receptivas '
Percepcion auditiva (gj?;) (?ggl) (fggg) 534 006
. o 45.83 39.71 38.89
Percepcién visual (9.47) (15.45) (13.17) 3.65 0.18
. . 60.58 56.39 56.85 ;
Lenguaje receptivo (17.75) (7.15) (13.15) 1.53 0.46
Funciones Expresivas
- 69.35 68.25 60.91
Maotricidad ﬁnal (13.44) (12.65) (13.26) 3.46 0.17
- : 65.34 65.22 61.11
Motricidad gruesa (15.82) (8.67) (18.95) - 063 072
Praxia construccional (ﬁgg) (g?g) 33275;; .04 0098
o, . 47.50 45 39.44 ‘
Lenguaje expresivo (18.32) : (19.28) (19.43) 1.41 0.49
Funcién Ejecutiva
o 80 69.41 66.66
Funcion ejecutiva _ (22.28) ' (33.25) (31.62) 1.70 042

111. COMPARACION SOBRE LA CRONICIDAD DEL ESTADO NUTRICIO

1. Escalas de desarrolio infantil de Bayley |

Si bien los lactantes con ENFeN mostraron mayores puntuaciones en las
escalas, solo se encontraron diferencias estadisticamente'significativas a favor de
éstos en la escala motora. Asimismo, Iés puntuaciones de ambos grupos se

ubicaron dentro del rango normal (ver tabla 26).

Tabla 26. Medias, {desviaciones estandar) de las escalas de desarrollo infantit de Bayley.

ENFeN DFealos6y 14-18
Puntuacion alos 6 y 14-18 meses de edad meses de edad U o]
' n=25 n=6

97.04 94.67 ‘
Mental (8.96) (17.09) 68.00 0.72

112.72 102.50 _ "
Motora (10.58) (7.06) 32.00 0.03
*p<0.05

2. Lenguaje

Subescalas de la escala de lenguaje preescolar cuarta edicion (en espafiol)
Si bien los lactantes con ENFeN mostraron mayores puntuaciones en las

subescalas, solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor
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de éstos en la subescala de comunicacién expresiva y en la de lenguaje total.
Asimismo, las puntuaciones de ambos grupos se ubicaron dentro del rango normal
(ver tabla 27). '

Tabla 27. Medias, (desviacione's estandar) de las subescalas de la escala de lenguaje preescolar.

a ionge1bi-1 8 DFealos6y 14-18 -
Puntuacioén estandarizada meses ge edad meses _c_le edad U p
_ n=6
n=25
o " 106.84 108 :
Comprensién auditiva (10.6%) (4.98) 70.00 0.79
N ] 101.24 . 88.67 *
Comunicacion expresiva (11.73) (7.06) 25.00 0.01
. 104.40 98.50 *
Lenguaje total (9.85) (4.43) 3350 0.03
*p<0.05

~ Inventario McArthur-Bates del desarrollo de habilidades comunicativas: formato de
primeras palabras y gestos

Las diferencias entre ambos grupos no fueron estadisticamente
significativas (ver tabla 28).

Tabia 28. Medias, (desviaciones estandar).del inventario McArthu.r—Bates del desarrollo de habilidades

comunicativas.
Puntuacion ENFeN DFealos 6y 14-18
: alos 6 y 14-18 meses de edad meses de edad u p
percentil - =
=25 n=6
Comprensién de 81.88 7717
primeras frases = (23.45) (18.15) 58.50 0.38
Comprensién de - 57 67.50
palabras 21.26) (11.72) - 5600 034
Produccion de 42.20 4417
palabras (22.36) (32.46) 74.50 0.98
. 57.96 6O
Primeros gestos (26.43) (23.45) ) 73.50 0.94
. 74.80 75.67
Gestos tardios (19.55) (21.55) 72.00 0.88
70.40 72.50
Total de gestos (22.17) (21.15) 72.00 0.88

3. Comportamiento
Escala y Subescalas de comportamiento de Bayley

Si bien los lactantes con ENFeN mostraron puntuaciones ligeramente
mayores en las subescalas que conforman la escala comportamental de Bayley,

las diferencias entre ambos grupos no fueron estadisticamente significativas (ver
tabla 29).
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Tabta 29.Medias, (desviaciones estandar) de la escala y subescalas de comportamiento de Bayley.

ENFeN
DFe a los 8 y 14-18 meses
Puntuacion alosby 1:&;% meses de de edad u p

n=25 n=6

56.40 33.67
Escala comportamental (27.37) . (32.51) 44,50 0.12
Subescala 51 32.33
orientacion/compromiso (26.92) C(33.34) 44.00 0.12
Subescala regulacion 30 20.67
emocional (18.26) (16.20) 50.50 0.21

. 15.28 12.83

Subescala calidad motora (3.37) (5.07) 5350 0.17
Subescala items '
adicionates: mayor
dificultad para (:13;3) . (?'g) 57.50 0.36
tranquilizarse cuando ) :

esta contrariado

Cuestionario sobre el comportamiento de nifios (as) de afio y medio a cinco afos
de edad (CBCL1%-5 versién en espafiol). |

Los lactantes con ENFeN mostraron ligeramente menores puntuaciones en
la mayoria de las subescalas que conforman la escala basada empiricamente para
nifios y nifias (con excepci()n de aislamiento, problemas de suefio y otros
problemas), sin embargo, solo se encontraron diferencias estadisticamente
significativas a favor de éstos en problemas somaticos (ver tabla 30). En este

cuestionario mientras menores sean las puntuaciones mejores son los resultados.

Tabla 30. Medias, (desviaciones estandar) de las subescalas del cuestionario sobre el comportamiento de
nifios (as) de afio y medio a cinco afios de edad.

ENFeN
Puntuacion natural alosby 1:&;% meses de D?eiézsd?a&;(}:;s U Y
n=25 n=6
Emocionalmente reactivo (igg) (g?g) 63.50 0.56 -
Ansiedad/depresion (3:‘213) (229) 6400  0.58
Problemas somaticos (3?3) (ggg) 35.00  0.04*
Aislamiento Gon o0 7350 093
Problemas de suefio : (28:25) (ggg) 4500 013
Problemas de atencién (gg:) ' (?gg) 66.50 0.66
Comportamiento agresivo (280820‘; ‘ (250 7?;3)' 73.00 0.92
Otros problemas g) 205 ) (81.?6) 71.50 0.86

*p<0.05 - ,
Posteriormente se realizaron las sumas de las puntuaciones naturales de

las diversas subescalas que conforman la escala basada empiricamente para
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obtener las puntuaciones naturales de diversos problemas, que fueron convertidas
a puntuaciones T; al realizar el analisis estadistico de éstas se observo que si bien
los lactantes con ENFeN mostraron puntuaciones ligeramente menores en las
subescalas,» las diferencias entre ambos grupos no fueron estadisticamente
significativas (ver tabla 31). La media y la desviacion estandar esperada para una
poblacion sin problemas fuéron de 50 y 10 y las puntuaciones gue se ubicaron de
65 a 69 indicaron que se encontraban en el limite de rango clinico (grupos de
siempre con ENFeN y siempre con DFe en problemas externalizantes y en totai de

problemas). En este cuestionario mientras menores sean las puntuaciones
mejores son los resultados.

Tabla 31. Medias, (desviaciones estandar) del cuestionario sobre el comportamiento de nifios (as) de afio y
medio a cinco afios de edad.

: ENFeN DFe alos 6 y 14-18 meses
Puntuacion T a los 6 y 14-18 meses de edad de edad U p
. n=25 n=6
. - ‘ 60 64.83
Problemas internalizantes (12.70) (6.99) 49.50 0.20
. 65 65.17
Problemas externalizantes (12.91) (6.96) 70.00 0.80
65.48 65.67
Total de lprob]emas (12.09) (7.76) 67.50 0.70

4. Caracteristicas Neuropsicologicas ‘

Al agrupar la prueba de percepcion auditiva, asi como las escalas mental y
motora de Bayley (Bayley, 1993) y las subescalas de comprension auditiva y de
comunicacién expresiva de la escala de lenguaje preescolar (Zimmermann et al.,
2002) en areas gue corresponden a las edades de 14 a 18 meses, siguiendo el
esquema neuropsicolégicb general (LLezak, 1995) y el hebho por Aylward (1997)
para esquematizar las caracteristicas*neurOpsicolégicas durante la lactancia, se
observo que si bien los lactantes con ENFeN mostraron mayores porcentajes, sélo
se encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor de éstos en
percepcion auditiva, lenguaje receptivo, motricidad gruesa y lenguaje expresivo
(ver tabla 32). =
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Tabla 32. Medias, (desviaciones estandar) de las caracieristicas neuropsicologicas.

ENFeN DFe alos 6 y 14-18 meses de
Porcentajes a los 6 y 14-18 meses de edad edad U p
n=25 n=6
Funciones Receptivas
R 44,40 10 N
Percepcion auditiva  (24.84) (15.49) 18.00 0.004
Percepcitn visual (94??5) ("ggg) 4950 0.07
Lenguaje receptivo (?gg‘?) ?87 ,3?15) 33.00 0.03*
Funciones Expresivas
- 70.74 62.20
Maotricidad fina (12.38) (7.90) 4050 0.06
Motricidad gruesa (?g'?é) (‘:g'gg)A 36.00 0.04*
Praxia 44 99 33.32
construccional (18.31} (10.53) 44.00 011
Lenguaje expresivo (:ggg) (279 3156) 1950 0.005
Funcién Ejecutiva
Funcién ejecutiva (gggg) (giii) 57.00 034
*p=<0.05 .
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DISCUSION
Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

l. DISCUSION

El objetivo central de este trabajo fue conocer el efecto de la DFe (con y sin .
anemia) sobre las caracteristicas neuropsicologicas en lactantes de 14 a 18
meses de edad y en especifico, indagar si este efecto es mayor cuando la DFe fue
detectada desde que los lactantes tenian seis meses de edad.

En este trabajo se .propusieron ademas dos diferentes formas de analisis;
en un primeroc momento se utilizaron las puntuaciones generales de cada prueba
evaluada y en otro se agruparon las tareas en dominios neuropsicologicos
buscando obtener mas fineza en los resultados.

Se esperaba que los lactantes de 14 a 18 meses de edad con DFe (con y
sin anemia) presentaran, en-"comparacién a los lactantes con ENFeN, menores
puntuaciones tanto en los resultados globales de cada prueba utilizada como en
los dominios neuropsicolégicos. Mas adn, al interior del grupo con DFe, se
esperaba que aquellos con A/DFe tuvieran puntuacionels significativamente mas
bajas que los lactantes bon ENFeN en las pruebas y en los dominios
neuropsicologicos evaluados. Finalmente, que los lactantes a los que se les
detectdé DFe a los seis meses de edad, |la cual prevaleci6é hasta los 14-18 meses
de edad tienen puntuaciones significativamente menores en las pruebas y
dominios neuropsicoldgicos analizados, al ser sus ejecuciones comparadas con
las de aquellos factantes que fanto a los seis como a los 14-18 meses de edad
presentaron ENFeN. '

Por tal motivo, se buscaron las respuestas a las siguientes preguntas:

¢EXISTE UN EFECTO DE LA DFE {(CON. Y SIN ANEMIA) SOBRE LAS CARACTERISTICAS
NEUROPSICOLOGICAS EN LACTANTES DE 14 A 18 MESES DE EDAD? |

El hierro estd involucrado en diversos procesos metabdlicos que ocurren
durante el neurodesarrollo (Beard, 2003; Beard et al., 1993; Burdo ef al., 2003;
Burdo et al., 2003b). Hallazgos en diferentes estudios que se han hecho utilizando
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tanto modelos animales -roedores- (Connor y Menzies, 1996; Erikson et al., 1997;
Ortiz et al., 2004), como humanos (Algarin et a/,, 2003; Roncagliolo et al., 1998),
sugieren que una disminucién por debajo de la norma en la concentracion de
hierro en el organisrﬁo afecta la maduracién del Sistema Nervioso Central (SNC)
la cual a su vez pudiera tener una repercusion en el desarrollo cognoscitivo, motor
y comportamental del organismo que la padece. _

Diversos autores se han dado a la tarea de estudiar las consecuencias que
podria acarrear la DFe en humanos, siendo de gran importancia las
investigaciones efectuadas en lactantes debido a que las posibilidades de déficit a
largo plazo son mayores por los diversos procesos que ocurren en esta etapa y
que estan asociados al neurodesarrollo.

En el presente estudio, decidimos realizar una contrastacion entre un grupo
de lactantes con DFe (con y sin anemia) y un grupo con ENFeN para observar si
existia un efecto de la DFe (cdn y sin anemia) que propiciara una disminucion en
las puntuaciones de las pruebas y los dominios neuropsicolégicos analizados.
Nuestros resultados sefalan tan sélo una tendencia a menores puntuaciones en el
grupo de lactantes con DFe {con y sin anemia) al compararlo con el grupo de
ENFeN, la cual se acentia en algunas variables asociadas con el lenguaje,
percepcion auditiva, percepcion visual, motricidad fina y gruesa y en la funcién
ejecutiva. Con relacidén a las variablés comportamenfales los reportes de la
investigadora y de los padres reflejan también una tendencia en el grupo con DFe
de una mayor dificultad para tranquilizarse cuando esta contrariado (escala
comportamental de Bayley) y mayor frecuencia de problemas somaticos reportada
a través de la escgla de comportamiento para nifios (as) de aifio y medio a cinco
afios de edad. ' _

Como ya se menciond, se realizd este tipo de analisis para observar el peso
de la variable DFe (ya sea con o sin anemia) sobre el desarrollo de las
caracteristicas neuropsicol6gicas, tomando en cuenta la rinformacic'm sobre la
importancia del hierro en diversos procesos metabdlicos (ver capitulo 3) y que en
la literatura revisada no se encontrd investigacion alguna que realice en lactantes

un analisis como en el presente estudio, en donde se mezclan los participantes
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con DFe sin anemia y con A/DFe en u.n solo grupo para contrastar su desempefio
con el del grupo de ENFeN. Por lo general, se opta por comparar el desempefio
def grupo de A/DFe con aquellos nifios con buenas concentraciones de hierro y sin

anemia (Lozoff ef al, 1982, 1996, 1998); por otra parte, también hay estudios que

comparan las ejecuciones de lactantes separando a éstos por estado nutricio de

hierro -ENFeN, DFe-sin anemia y A/DFe- (Akman et al., 2004: Walter ef al., 1983,

1989; Lozoff et al., 1987); o bien contrastan grupos con diferentes concentraciones
de DFe sin anemia con lactantes con ENFeN y con deplecién de hierro (Oski ef al.,
1981).

Los resultados de estos estudios no son concluyentes, ya que no son del
todo consistentes, ni coincidentes. De hecho, Lozoff ef al. (1996) llegan a afirmar

qgue la DFe sin anemia no esta asociada con bajas puntuaciones en las pruebas

de desarrollo o con alteraciones en el comportamiento y que es la A/DFe lo que '

afecta el desarrollo cognitivo, motor y comportémentai de los nifios. Lo anterior io
cimientan en los resultados de estudios previos realizados por este grupo en
Centroamérica, al comparar la ejecucion de estos lactantes con aquellos con
A/DFe y con ENFeN (Lozoff et al,, 1982, 1987, 1996). Una postura similar, aunque
menos tajante es la de Deinard et al. (1981) quienes reportan la ausencia de
diferencias al contrastar la ejecucién en diferentes pruebas entre lactantes con
diferentes concentraciones de DFe (moderada y severa) con lactantes con
ENFeN, aun cuando al analizar las ejecuciones por reactivo encuentran gue los
_lactantes. con DFe severa se muestran significativamente “mas temerosos ante
nuevas personas o nuevas situaciones” y con menor interés y atencién hacia la
exploracion del entorno (produccion de sonidos vocalicos y a meterse los juguetes
ala boca). |

Por otra parte, estudios més recientes (Akman ef al., 2004; Baptista-

Gonzalez ef al., 2004) encuentran que la DFe sin anemia afecta el desarrollo

cognitivo y que su efecto ya es evidente durante la lactancia. Mas aun, Baptista-
Gonzalez et al. (2004) sefialan que a mayor severidad de ia DFe mayor es el dafio

coghnitivo. Los hallazgos de Oski et al. (1983) son mas moderados, ya que reportan
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tan solo una tendencia hacia puntuaciones menores en la escala mental de Bayley
en lactantes con DFe sin anemia.

En resumen, los estudios que encuentran que la DFe sin anemia tiene un
efecto sobre el desarrollo ubican este efecto principa!mente en aspectos cognitivos
y comportamentales, en tanto que no sefialan evidencia de efecto en las areas de
motricidad, con excepcion del trabajo de Baptista-Gonzalez et af. (2004) que
concluye que la severidad de la DFe sin anemia es la gue repercute en el
desarrollo motor.

Un factor que pudiera ponderar el efecto de la DFe sobre el desarrollo
cognitivo, motor y comportamental de los lactantes es la presencia de anemia, por

lo que nos hicimos 1a siguiente pregunta:

(SE OBSERVA UN EFECTO DE LA A/DFE SOBRE LAS CARACTERISTICAS
NEUROPSICOLOGICAS EN LACTANTES DE 14 A 18 MESES DE EDAD?

Con relacién al efecto de la A/DFe sobre el desarrollo cognitivo en

tactantes, se ha encontrado que éstos obtienen puntuaciones significativamente
mas bajas en 'la escala mental (Akman et al., 2004, Idjfadinata y Pollitt, 1993,
Lozoff et al, 1982, 1987, 1896; Walter ef al., 1983, 1989) y en la prueba de
desarrollo de Denver (Akman ef al., 2004).

En cuanto al desarrolio motor, diversos estudios han encontrado
puntuaciones significativamente mas bajas en la escala motora de Bayley en
lactantes con A/DFe al compararios con lactantes con DFe sin anemia y con
ENFeN (Akman et al., 2004, Idjradinata y Pollitt 1993; Lozoff et al., 1987; Walter ef
al., 1989).

La presencia de caracteristicas comportamentales propias y especificas en

lactantes con A/DFe han sido encontradas en diversos estudios, los cuales

reportan que éstos son temerosos (Lozoff et al., 1996), no les gusta jugar mas alla
de un brazo de distancia de su madre/cuidador (Lozoff ef al., 1986, 1998), menos
activos fisicamente, muestran menos placer en las actividades, son indecisos, se
cansan rapidamente, hacen pocos intentos para contestar los reactivos durante las

evaluaciones, juegan menos, es mas probable que estén dormidos, son irritables,

80




necesitan que los carguen, en casa es probable que estén acostados en la cama o
jugando solos, mientras que es menos probable que estén caminando, en el patio,

o jugando con diferentes objetos (Lozoff ef al., 1998), ponen menos atencion a las

instrucciones y demostraciones por lo que son inatentos (Lozoff et al, 1998; -

Walter ef al., 1989), no tratan de interactuar socialmente por lo que son aislados y
si se enojan o lloran no se les puede calmar facilmente (Lozoff et al., 1998).

En el presente estudio, encontramos una tendencia a menores
puntuaciones en !oshlactantes con A/DFe al contrastarlos con lactantes con DFe
sin anemia y con ENFeN, en algunas variables asociadas con el lenguaje,
motricidad fina, percepcion auditiva, percepcion visual, funcion ejecutiva y en
ciertas caracteristicas comportamentales relacionadas con una mayor dificultad
para tranquilizarse cuando esta contrariado (escala comportamental de Bayley) y
con las subescalas de control emocional y problemas de atencion del cuestionario
sobre el comportamiénto de nifios (as) de afic y medio a cinco afios de edad.

Ademas, la puntuacién natural expresada en porcentajes obtenida por los
lactantes con A/DFe tiende a ser menor a la obtenida por el grupo de ENFeN y por
el de DFe sin anemia en la mayoria de los dominios neuropsicolégicos evaluados.

Es probable, que en este analisis, la tendencia mas notable estuvo en
percepcion auditiva, percepcion visual y motricidad fina. Un estudio (Roncagliolo et
al., 1998) utilizando potenciales evocados auditivos en lactantes de seis meses de
edad con A/DFe y no anémicos, encontrd mayor duracion en el tiempo de
conduccion central en los lactantes con NDFe, con diferencias mas pronunciadas
en las siguientes mediciones (12 y 18 meses de edéd), aln cuando en éstas la
enfermedad ya habia sido corregida con tratamiento oral con hierro. Los autores
plantearon alteraciones en la mielinizaciéon como posible explicacion, tomando en
cuenta diferentes trabajos realizados con roedores (Connor y Menzies, 1996;
Erikson et al., 1997) y el rol esencial del hierro en la formacion y mantenimiento de

la mielina (los oligodendrocitos requieren de hierro para la biosintesis de acidos

grasos y colesterol para la produccion de mielina) y concluyeron en que este

estudio muestra que la A/DFe en iactantes de seis meses de edad esta asociada
con efecto adverso en al menos un aspecto del SNC.
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Posteriormente, Algarin et al, (2003) realizaron un seguimiento de la
muestra evéluada por Roncégliolo et al., (1998), cuando los participantes habian
cumplido cuatro afios de edad y utilizaron potenciales evocados auditivos y
visuales como medicién y encontraron que en ambos €l grupo con antecedentes
de A/DFe presentd mayor tiempo de conduccion. También, Sarici et al., (2001)
utilizaron potenciales visuales en lactantes con A/DFe y no anémicos de seis
meses de edad y encontraron mayor tiempo de conduccion central en los lactantes
con A/DFe. Estos hallazgos apoyan la hipétesis de que la A/DFe ocurrida durante
la etapa lactante altera el proceso de mielinizacion y da evidencia de que este
efecto podria ser de larga duracion.

En cuanto a la motricidad, en los estudios analizados hemos encontrado
puntuaciones significativamente mas bajas en la escala motora de Bayley en
lactantes con A/DFe al compararlos con lactantes con DFe sin anemia y con
ENFeN (Akman ef al., 2004; |djradinata y Pollitt 1993; Lozoff et al., 1987; Walter et

al., 1989), sin embargo, no encontramos informacién especifica sobre motricidad

"~ fina.

Ahora bien, observando la tendencia encontrada en este analisis, hos dimos
a la tarea de indagar si habia diferencias en alguno de los items contenidos en los
dominios neuropsicolégicos evaluados, lo que llevo a realizar el siguiente anaiisis:

1. Analisis cualitativo del patron especifico de items fallados por

lactantes de 14 a 18 meses de edad con A/DFe

Los resultados de la mayoria "de las investigaciones han sido muy
generales, ya que solo reportan las puntuaciones globales de cada grupo en cada
escala. Solo se han encontrado pocas excepciones en que se han realizado
analisis para identificar los items particulares que han sido fallados por lactantes
con DFe (Deinard et al., 1981) o A/DFe (Lozoff et al,, 1982, 1986, 1987, 1996,
1998; 2003; Walter et al., 1989). '

En lo que respecta al lenguaje diferentes autores han encontrado que los
lactantes con A/DFe parecen tener dificultad con los items de lenguaje (Lozoff et
al., 1982, 1987, Walter et al., 1989). En especifico, se reporta que los lactantes se

encuentran en el nivel de una sola palabra y que atin no logran habilidades de
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Iengua}e mas complejas, apropiadas a su edad (Lozoff et al., 1982; Walter et al.,
1989), como en los items que requieren corhprensién del lenguaje en la escala
mental de Bayley (en los que no se hace demostracién visual), ya que en las
puntuaciones del desarrollo de lenguaje las diferencias estuvieron mas marcadas
en el item “imitacién de palabras”, mientras que el item “dice dos palabraé
adecuadamente” fue acreditado por muy pocos lactanies del grupo de contraste y
por ningun lactante con A/DFe a los 12 meses de edad (Walter et al., 1989).

En el presente estudio, al realizar un andlisis por item de las escalas que
contienen tareas de lenguaje (escala mental de Bayley y subescala de
comprension auditiva y de comunicacion expresiva de la escala de lenguaje
preescolar), comparando a los lactantes con A/DFe con los lactantes con ENFeN,
se observOd que ningtin lactante con A/DFe logro imitar una oracion de dos
palabras (escala mental de Bayley, item 117) y realizar una emision dos palabras
(escala mental de Bayley, item 114), sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos. Estos hallazgos concuerdan con lo encontrado
por Lozoff et al. (1982) y por Walter ef al. (1989), sugiriendo una sobre
representacion en el grupo de A/DFe de lactantes que aln estan en el estadio de
una sola palabra, cuando ya deberian estar en el estadio de union de dos
palabras. | _

~ Con referencié a. los reactivos de la escala motora de Bayley, diversos
aLItores han reportado que estos lactantes tienen dificultades para realizar tareas
motbras especificas tales como caminar sin ayuda, pasar de posicion acostado a
parado, pasar de posicion sentado a parado, pararse sobre el pie izquierdo con o
sin ayuda, balancear e! pie izquierdo mientras estan parados (Lozoff et af., 1987;
Walter et al., 1989), bajar escalones con ayuda y caminar sobre una linea (Lozoff

et al., 1987). En nuestro estudio, el analisis por items de la escala motora de

Bayley reporta un mayor nimero de lactantes con A/DFe con dificultad para |

realizar los items de motricidad gruesa, al compararios con aquellos con ENFeN,
sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos
Ahora bien, con respecto a los items de motricidad fina contenidos en esta

misma escala, los estudios analizados no reportan la presencia de un efecto de la
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A/DFe sobre este dominio. Nosotros encontramos que soélo tres lactantes con
A/DFe al compararlos con el grupo con ENFeN, lograron realizar la tarea de
colocacion de seis pijas dentro del tablero amarillo en 70 segundos o menos
(escala mental de Bayley, item 98), mientras que ningun lactante con A/DFe logro
realizar la tarea de colocacion de pijas dentro del tablero amarillo en 25 segundos
o menes (escala mental de Bayley, item 119).

Finalmente, estudios realizados en lactantes con A/DFe han encontrado
~ diferentes caracteristicas comportamentales propias (Lozoff et al., 1986, 1996,
1998, 2003; Walter et al., 1983) que ya fueron mencionadas en paginas anteriores.

En la presente investigacion al realizar un analisis por item de la escala
comportamental de Bayley se encontrd que de los 30 items evaluados cinco
fueron mejor desempefiados por el grupo con ENFeN que por el grupo con A/DFe. -
energia (item 9), interés en materiales de la prueba y estimulos (item 11), iniciatival
con las tareas (item 12), exploracion de objetos y/o su entorno (item 13), miedo
(item 17). o

Asi, en la literatura analizada, existe una consistencia en el sentido que
todos estos estudios encuentran un efecto de la AlDFe sobre el desarrollo
cognitivo (Akman et al., 2004; Idjradinata y Pollitt, 1993; Lozoff ef al., 1982, 1987,
.1996; Walter et al., 1983, 1989), comportamental (Lozoff et al., 1986,1998) o motor
(Akman et al., 2004; Idjradinata y Pollitt, 1993; Lozoff et al, 1987; Walter ef al.,
1989). En general, o que se pretendid mostrar en este analisis por-item, es que la
A/DFe podria interferir con el desarrollo de ciertas areas muy especificas, por lo |
que este efecto no es evidente en las puntuaciones globales. El hecho de que en
nuestro estudio solo sea evidente una féndencia a menores puntuaciones globales
pudiera deberse a la asociacion que diferentes fuentes han encontrado: las
variables sociales y ambientales son factores de peso para marcar diferencias en
el desarrollo (Lozoff ef al., 2006; Pollitt ef al., 1996; Walker et al., 2007). De hecho,
diferentes autores han encontrado que el nivel sociceconémico, el ambiente en
donde se desarrollan los lactantes con DFe y sus caracteristicas familiares
pudieran explicar la tendencia observada (Semba, 2003; Walker ef al., 2007) en

las pruebas y dominios neuropsicologicos evaluados.
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Esta ultima idea sera desarrollada y discutida en el siguiente apartado.

2. Variables Intervinientes: Aspectos biologicos y sociales

Se sabe que la DFe es la Unica deficiencia nutrimental que esta presente de
manera significativa tanto en paises no industrializados como en industrializados
(UNICEF/WHO, 1999; WHO, 2001). Afecta a cualquier poblacion sin respetar
edades, razas, niveles o clases sociales; sin embargo, se presenta con mayor

-frecuencia -en la clase social mas desfavorecida, es decir, en el nivel
socioecondémico mas bajo (WHO, 2001). _

De hecho, Walker ef al. '(2007) reportan que la pobreza y el contexto
sociocultural incrementan la éxposicién de los nifios pequenos a factores de riesgo
tanto sociales como biolégicos, siendo uno de estos la A/DFe y que éstos afectan
el desarrollo a través de cambios en el funcionamientc cerebral, que se ve
reflejado en el comportamiento de los nifios.

Tanto Walker et al. (2007) como Haas y Brownlie (2001) y Semba (2003), .
han argumentado la existencia de un vinculo entre pobreza y DFe, ya que si hay
un bajo desarrollo (sobre todo si se relaciona a una DFe durante los dos primeros
afios de vida) es muy probable que haya bajo rendimiento escolar, fatiga, bajo
rendimiento y baja productividad en el trabajo, lo que acarrea dificultades para
mantener un empleo y péfa ohtener mayor entrenamiento y educacion en otras
areas, hecho que podria tener como resultado poca entrada monetaria, lo que se
traduce en dificultades para costear una dieta rica en hierro {(carne, polio y
'pescado), por lo que tanto los adultos como los nifos de la familia estarian
expuestos a esta deficiencia nutrimental.

De igual manera, diferentes investigaciones han encontrado la asociacion
de un gran nimero de variables que pueden llegar a afectar por si mismas el
desarroilo del nifio. Algunos de estos factores son la desnutricion (Cravioto y
Arrieta, 1985), pobreza, bajo nivel socioecondmico, poca estimulacion en el hogar
(Walker et al., 2007), poco afecto materno (Lozoff et al., 1998), pocos afios de
educacion materna (Idjradinata y Pollitt, 1993}, bajo cociente intelectual materno,
baj‘o peso al nacer (Lozoff et al., 1991) y la duracién de la enfermedad (Lozoff et
al., 1987; Walter et al., 1989).

85




La idea que exponen los autores antes mencionados y que retomamos

nosotros es que estos factores de riesgo generalmente no ocurren de manera

aislada y que a medida que se combina un mayor nimero de éstos aumenta la-

probabilidad de un menor desempeno ‘cognitivo.

La muestra de lactantes del presente estudio fue primero analizada por
Monterrosa et al. (2006) desde el nacimiento hasta los seis meses de edad. Las
variables sociales y biolégicas controladas por Monterrosa et al. (2008) fueron que
el lactante evaluado haya sido el primero o segundo hijo; nacido de 37 semanas ¢
mas de gestacién; peso =2500 gramos al nacimiento; sin patologia perinatal
aparente; sin malformaciones congénitas o genopatias; apgar igual__o mayor a
siete a los cinco minutos; sin sospecha de infeccion prenatal; sin enfermedades
cronicas o secuelas de hipoxia neonatal; nacido én el drea Gineco-obstetricia del
Nuevo Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan |. Menchaca’. Para las madres se
buscé que no hubieran presentado DFe (con o sin anemia) durante el embarazo y
gue hubieran tenido un embarazo fisioldgico normal. .

Buscando el control de variables que pudieran sesgar los resultados al ser
contactados estos nifios para el actual estudio los criterios de no inclusién fueron:
presentar después de los seis meses de edad traumatismos craneoencefalicos,
crisis convulsivas y enfermedades neuroldgicas. De igual manera, no se realizaba
la evaluacion si el lactante presentaba en ese rhomento alguna enfermedad, si eso
ocurria, se procedia a realizar una evaluacion médica y se programaba una nueva
cita.

En la primera entrevista se procedia -a tomar los siguientes datos: edad,

escolaridad, estado civil y ocupaciéon de los padres, direccion de los lactantes,

persona que lo cuida y con quien vive el lactante. Se contrastaron estas variables
entre los grupos y los resultados no arrojaron diferencias estadisticas (ver
apartado de caracteristicas de la muestra). El resultado fue que los tres grupos
presentaron condiciones sociales semejantes. -

El hecho de encontrar s6lo una tendencia a menores puntuaciones en los

lactanies que presentaban DFe sin anemia y A/DFe en algunas variables pudiera

86




deberse a la similitud del contexto sociocultural entre fos dos grupos asi como al
control de variables biol6gicas en etapa perinatal. |

No obstante, se han controlado ciertas variables sociales y biologicas (se
muestra una descripcion detallada de cada una de éstas en la tabla 2 incluida en
anexos), tanto similares como diferentes a los del presente estudio y algunos han
encontrado diferencias entre sus grupos evaluados.

De hecho, en varios de los estudios donde se observa que la A/DFe tiene
un efecto sobre el desarrollo cognitivo, motor o comportamental, se reportan
diférencias entre’ los grupos tanto de tipo bioldégico como sociocultural. Asi, en el
realizado por el grupo de Lozoff (1986), se reporta una media de 2.5 hijos en las
familias del grupo de anemicos en tanto que en las de los nifios no anémicos la
media era de 3.5 hijos. En otras investigacion de Lozoff et al. (1987) encontraron
diferencias entre sus grupos en edad (p<0.01) de los lactantes donde aquellos con
ENFeN eran mayores, en el Cl materno (las madre de los lactantes con A/DFe
moderada mostraron un Cl significativamente menor al de aquellas de lactantes
con valores de hemoglobina >10 g/dL, 74.7+2.3 vs 84 8+1.2 p=0.0002) y también
los lactantes con A/DFe moderada provenian de hogares menos estimulados,
segun lo encontrado en la escala HOME (25.6+1.1 vs 30.7+0.5, p=0.001). Walter
et al. (1989), encontraron diferencias en génerc (p<0.05), ya que habia mayor
nimero de nifias en el grupo de A/DFe, en el tipo de alimentacion antes de iniciar
el estudio (p<0.05), ya que la mayoria de los lactantes que fueron colocados al
azar meses antes de iniciado el estudio en el grupo no fortificado con hierro
presentaron mayor incidencia de A/DFe y en educacion de la madre (p<0.05), 38%
de las mamas del grupo con A/DFe habian terminado el bachillerato, mientras que
solo 29% de mamas del grupo con ENFeN y 21% de mamas del grupo de DFe sin
anemia terminaron éste. Lozoff ef al. (1996), al comparar al grupo de A/DFe con el
grupo no anémico encontrd diferencias en edad (p<0.05), donde la media de ésta
en meses era mayor en el grupo de lactantes no anémicos, en educacion de la
madre ‘en afios (p<0.01), ya que las mamas de los lactantes con A/DFe tenian
menor educacion (7.3+2.6 vs 9.112.8) y en puntuacién de la escala HOME
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(p<0.01), ya que los lactantes con A/DFe presentaron puntuaciones mas bajas
(25.416.6 vs 29+5.5).

Quizas, en paises con alto grado de marginacion o pobreza, la asociacion
de A/DFe y de indicadores socioeconémicos de pobreza, establezca variables de
confusion sobre el efecto de la A/DFe sobre las variables de desarrollo
psicomotriz. Ahora bien, la ausencia de esta asociaciébn en nuestro estudio,
conlleva a la presencia de tan éolo tendencia hacia una diferencia entre los
puntajes obtenidos por los grupos con DFe y el control.

Ahora bien, después de observar el resultado de este analisis, se decidid
indagar el efecto de la cronicidad de la enfermedad, lo cual nos llevo a formular la
siguiente pregunta: |

¢TIENE LA CRONICIDAD DE LA DFE UN EFECTO SOBRE LAS CARACTERISTICAS
| NEUROPSICOLOGICAS EN LOS LACTANTES EVALUADOS?

En el presente estudio, encontramos que los lactantes a los que se les
detecté DFe a los seis meses de edad y que prevalecio a los 14-18 meses de
édad, tuvieron un desempefio mas bajo al de los lactantes que siempre
presentaron ENFeN en algunas tareas asociadas con el lenguaje, la percepcién
auditiva y a ciertos aspectos motores. Ademas, observamos en ellos mayor
presencia de problemas psicosomaticos. Este hallazgo sugiere que la cronicidad
de la DFe tiene un efecto importante sobre el desarrollo de algunaé de las
caracteristicas neuropsicoldgicas evaluadas.

En dos de los estudios analizados por nosotros encontramos que [a
cronicidad de la A/DFe (tres o mas meses) tiene un efecto sobre el desarrollo
cognitivo y motor (Lozoff ef al., 1987; Walter ef al., 1989) en lactantes entre 12 y
24 meses de edad.

Considéramos importante destacar que tres de los seis lactantes que
presentaron DFe cronica, a la edad de seis meses recibieron tratamiento oral con
- hierro (una dosis diaria de Fer-In-Sol 15 rﬁg/kg) por dos meses. Se ha reportado
en la literatura que entre el 36% (Lozoff et al., 1987) y el 57.89% (Walter et al,,

1989) de los lactantes con A/DFe moderada corrigen completamente sus valores

88




dé hierro y hemoglobina después de tres meses de haber recibido un suplemento
con hierro. En nuestro caso, la ineficacia del tratamiento pudiera estar relacionada
a la interrupcion del mismo ¢ a la administracion irregular de este, ya que se ha
reportado en México una alta incidencia de incumplimiento de tratamientos
terapéuticos para‘ diversas enfermedades (55.5% a 60%), sobre todo en
enfermedades de mayor tienipo de evolucion (crénicas), en tratamientos
complejos, en tratamientos de mas de siete dias y en pacientes pediatricos (Reyes
et al., 1998).

Asi en nuestro estudio, los nifios mas afectados son aquellos que han

s

presentado DFe de manera cronica. Durante el ditimo trimestre de gestacion y los
primeros dos afios de vida postnatales, ocurre un rapido crecimiento cerebral
llamado “crecimiento cerebral acelerado” (growth spurt), en el cual el SNC es
extremadamente vulnerable a las deficiencias nutrimentales (Hooper y Boyd,
1986; Spreen ef al., 1995). Si bien existe una mayor posibilidad de recuperacion
en etapas tempranas del desarrollo, es probable que Ia cronicidad de la DFe en
estas etapas sea la que afecte de manera mas contundente la plasticidad

cerebral,™®

inhibiendo las posibilidades de aprendizaje principalmente el
relacionado con el lenguaje y la motricidad. '

Con respecto a la mayor presencia de problemas somaticos reportados por
las madres de los lactantes con DFe crénica (reactivos que componen la escala de
problemas somaticos: 1. dolores 0 malestares -sin causa médica, no incluyen
dolor de estdémago o dolor de cabeza-, 7. no tolera que las cosas esten fuera de
lugar, 12. estrefiido, no defeca -cuando no estd enfermo-, 19. tiene diarreas o
heces liquidas -cuando no esta enfermo-, 24. no come bien, 39. dolores de cabeza
-sin causa médica-, 45. nauseas, se. siente mal, 52. dolor al hacer sus
necesidades -sin causa médica-, 78. dolores de estomago o retortijones -sin causa
médica-, 86. demasiado preocupado por la limpieza y el orden, 93.vomitos -sin
causa médica-), es probable, que lo reportado fueron sintomas de una

enfermedad que no sabian que estaba presente, ya que hay coincidencia entre

" Pasticidad: Capacidad deil SNC a adaptarse ¢ cambiar después de estimulacién ambiental, dafio o agresién (Spreen st
al., 2005). Proceso caracterizado por cambios adaptativos estructurales y funcionales que se efecttian como consecuencla
de la alteracidn de su ontogenia (Braifowsky, 1956).
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algunos de éstos con sintomas de la DFe: fatigaldeb.ilidad, irritabilidad,
inapetencia, vértigos y mareos, los cuales a su vez, pueden llegar provocar otros
sintomas relacionados, es decir, si un nifio no come bien, probablemente
presentara dolor de cabeza y/o estdmago, etc., lo que llevaria a crear un ciclo de
queja constante. | '

Con relacion al efecto que tiene la DFe sobre el neurodesarrollo, se ha
reportado que el hierro es requerido para ljna adecuada mielinizaciéon (Connor y
Menzies, 1996; Erikson ef al, 1997; Ortiz et al, 2004), De hecho, se ha
encontrado un efecto de la DFe (en animales) y de la A/DFe (en lactantes) sobre
la mielinizacion. La hipomielinizacion resultante pudiera provocar un aumento en el
tiempo de conduccion central de la informacién a transmitir (Algarin et al., 2003;
Beard et al., 2003¢; Ortiz et al., 2004; Roncagliolo et al., 1998) lo cual afectaria €l
aprendizaje. | ' \ .

Mas aun; el hierro es cofactor de numerosas enzimas involucradas en la
sintesis de neurotransmisores, entre los cuales estan la triptéfano hidroxilasa —
serotonina- y la tirosina hidroxilasa —dopamina- y -norepinefrina/noradrenalina-
(Batra y Sood, 2005; Beard et al.,, 2003b; Burhans et ai,, 2005; Erikson ef al.,

2000) y del nbonucledtido reductasa, que esta involucrado en la sintesis de ADN

(Henle y Linn, 1997; Thompson et al., 2002). En especifico, se ha reportado que el

hierro tiene un rol importante en el metabolismo y funcionamiento de la dopamina
(Batra y Sood, 2005, Beard et al., 2003b; Burhans et al., 2005; Erikson et al., 2000;
Kwik-Uribe ef al., 2000; Nelson et al., 1997). Durante la lactancia, las mayores
concentraciones de hierro se encuentran en la corteza cerebral y el cuerpo
estriado -globo béﬁdo, nicleo caudado, putamen- (Beard, 2003; Erikson et al,
1997), regiones de gran concentraciébn dopaminérgica; el estriado se activa
durante la presencia de estimulos novedosos, aversivos, intensos, inesperados y
de recompensa. Las alteraciones dopaminérgicas en el sistema mesolimbico y
nigroestriado estan asociadas con cambios en el control motor, asi como con
alteraciones en la percepcién, motivacién y memoria (Ward ef al., 2007).
Finalmente, es relevante considerar que la manifestacién del efecto de la

DFe puede variar con la edad. Los dominios neuropsicologicos evaluados en el
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presente estudio,. se vuelven mas complejos conforme avanza la edad, de acuerdo
con el proceso de maduracién cortical y con la experiencia adquirida (Aylward,
1997) y aunque cada uno constituye una funcién diferente, normalmente trabajan
muy de cerca, interconectados uno de otro, unidos en diferentes facetas de una
misma actividad (Lezak ef al, 2004). Por ejemplo, se sabe que el desarrollo
dptimo de la percepcion auditiva (Benasich et al., 2002, 2008; Benasich y Tallal,
2002; Heim y Benasich, 2006; Paterson et al., 2006; Tallal y Benasich, 2002) esta
criticamente relacionado para un adecuado procesamiento, discriminacion y
adquisicién del lenguaje. El lenguaje receptivo y el lenguaje expresivo, estan
frecuentemente representados como componentes interrelacionados en contenido,
forma y uso. Al lograr manejar el lenguaje de manera adecuada, el lactante
aprende a comprender y a expresar el contenido o significado de éste. El nifio
empieza a entender y a aplicar las reglas a la estructura o forma de Ie'nguaje
(orden de las palabras o la terminacion de éstas) de manera que va adquiriendo
su vocabulario, ademas, aprende a desarrollar conciencia de las funciones
socialés del lenguaje {(uso del lenguaje para obtener la atencion de alguien, para
protestar, para saludar, para conversar etc.), para finalmente integrar estas
habilidades obtenidas para la resoiucidon de problemas, para categorizar o para
hacer inferencias (Zimmerman ef al., 2002). Asimismo, la motricidad gruesa es
precursora de todos los actos motores a generarse y la expresion verbal es uno de
ellos (Aylward, 1997). Lo anterior apoya el hecho de que desfases minimos
observados en el desarrollo neuropsicolégico del lactante se conviertan en un
deficit en el escolar como se observa en los estudios longitudinales (Hurtado et al.,
1999; Lozoff et al., 1991, 2000; Walter et al, 1993, 1996).

Il. LIMITACIONES DEL ESTUDIO
La principal limitante fue el tamario de la muesira (ENFeN=30, DFe sin
anemia=17, A/DFe=9 y DFe sin valor de hemoglobina=3), ya que de los 154
lactantes iniciaimente evaluados por Mohterrosa, s6lo se pudieron evaluar a 73, de
los cuales eliminamos cinco por falta de valbr de ferritina sérica, uno gue aunque -

presentd ENFeN, no fue incluido en los analisis estadisticos realizados debido a la
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falta del valor de hemoglobina ya que no se sabia si presentaba anemia sin DFe o

no y ocho debido a que presentaron anemia sin DFe.
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CONCLUSIONES
Y PROPUESTAS DEL ESTUDIO

I. CONCLUSIONES

_ En el presente estudio, decidimos‘realizar contrastaciones entre lactantes
con DFe (con y sin anemia), A/DFe y con ENFeN para observar si existia efecto
de la DFe (cony sin_ anemia) y de la A/DFe que propiciara una disminucion en las
puntuaciones de las pruebas y los dominios neuropsicologicos analizados. |

Nuestros resultados sefialan tan sélo una tendencia a menores
puntuaciones en el grupo de lactantes con DFe (con y sin anemia) y en el de
lactantes con A/DFe al comparario con el grupo de ENFeN, la cual se acentha en
algunas variables asociadas con el lenguaje, percepcién auditiva, percepcion |
visual, motricidad fina y gruesa y en la funcion ejecutiva.

El hecho de encontrar sélo una tendencia a menores puntuaciones en los
grupos con DFe en algunas variables pudiera deberse a la similitud del contexto
sociocultural entre los dos grupos asi como al control de variables bioldgicas en
etapa perinatal. '

Finalmente, encontramos en lactantes, efecto de la cronicidad de la DFe en
algunas tareas asociadas con el lenguaje, la percepcion auditiva y a ciertos
aspectos motores. Ademas, observamos en ellos mayor presencia de problemas
psicosomaticos. - |

‘Asi en nuestro estudio, los nifios mas afectados son aquellos que han
presentado DFe de manera cronica. Durante el Gltimo trimestre de gestacion y los
primeros dos afios de vida postnatales, ocurre un rapido crecimiento cerebral
llamado “crecimiento cerebral acelerado” (growth spurt), en.el cual el SNC es
extremadamente vulnerable a las deficiencias nutrimentales {Hooper y Boyd,
1988; Spreeh ef al., 1995). Si bien existe una mayor posibilidad de recuperacion
en etapas tempranas del desarrollo, es probable que la cronicidad de la DFe en
estas etapas sea la que afecte de manera mas contundente la plasticidad cerebral,
inhibiendo las posibilidades de aprendizaje principalmente el relacionado con el
lenguaje y la motricidad.
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Il. PROPUESTA

Creemos importante realizar seguimientos de los participantes evaluados
en este estudio, ya que como se ha encontrado en la literatura (Lozoff ef al., 1991,
2000; Walter ef al., 1993, 1996), es muy probable, que el déficit observado durante
la lactancia pudiera tener repercuéién importante sobre el ‘desarrol-lo
néuropsicolc’;gico en edades posteriores. .

Lo anterior, con el fin de obtener mas informacién acerca de las
consecuencias de la DFe (con y sin anemia) a largo plazo, para poder de alguna

manera contribuir en la busqueda de un mejor desarrollo integral de los nifios.
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ANEXO 1







Tabla 2. A/DFe y desarrollo cognitivo, comportamental y motor

Variables Resultados
. Tipo de - controladas o S . Medidas de
Referenci ! Participan dad Sy [ - .
encid  estudio ) cipantes E Caracteristicas Objetivo Disefio del estudio evaluacion Cognitivo Motor Comportamental
: evaluadas :
Lozoff et al., Estudio de N=68 lactantos: 6a24 . VARIABLES 1. Examinar Estudio al azar, doblemente ciego, Las escalas Las puntuaciones Las puntuaciones
1982, intervenc 28 con AJDFe meses Lactantes con patron de placebo-control, mental y mentales def grupo motoras del
{Guatemala) idn (hemoglobina de hemeglobina >6 ejecucion en . motora de contraste en todas grupo contraste
(efacto a 3105 g/dL y DFe adad, gm/dL, sin lactantes L.os grupos de A/DFe y contraste fueron desarroilo las edades estaban en todas las
carto indicada por al dividid enfermedades guatemaltecos asignados al azar a tratamiento con infantil de dentro de [os edades estaban
plazo) menos dos de os en crénicas, con DFe. hierre (sulfato ferroso Srglka) o Bayley rangos normales, dentro de los
tres medidas tres complicaciones al 2. En particular el placebo de siete dias de duracidn. fueron aunque las ranges normales
bioquimicas: grupes  nacer, no efecto de la administrada puntuagiones aungue las
farritina =12 ug/L, de prematuros, edad y del grado La concentracldn de hierro fue 5 antes y mentales puntyaciones
saturacion de edad:§  anomallas de la DFe para ordenada de mener al mayer grado de después del disminuian con el mentales
transferrina a2 congénitas, retraso, determinar si los hierro: tratamiento. incremento de la disminuian con
=10%, meses, malnutricién y peso déficits del 1. sin anemia con tres medidas de edad. el increwmento da
protoporfirina libre 13a18 al nacimiento 2 2, desarrolio concentracion de hierro en el grado la edad,
eritrocitaria »100 meses 500 gramos. observados normal, . Las puntuaciones
ug/dL) vy 40 del yi%a fueron 2, sin anemia con disminucidn des mentales El grupo anémico
grupo contraste 24 CARACTERISTICAS influenciados ferritina y las otras dos medidas de disminuyeron en cada rango
(hemaglobina 212 meses Edad de la madre, por el momento hierro normales, marcadamente de de edad puntué
gidL), de educacion de la de aparicién o 3. sin anemia y ¢on dos o més normales en los menos que el
adad. madre, ocupacién de por |a severidad medidas de hierro anormales, lactantes de 6 a 18 grupo contraste
ia madre, género del de la DFe, 4, anémicos con dos 0 més medidas mesas (puntuacion en |a escala
de hlerro anormales, 98)a 73.4enel matora.

lactante, peso al
nacimiento, talla,
peso’y perimetro
cefalico.

grupo de mayor
rango de edad (19-
24).

$dlo se encontraron

diferencias
signiflcativas
{p=<0.05) en las
puntuaciones de la
escala mental de
los laciantes
anémicus de 12 a
24 meses de edad.

Andlisis de los items

de la escala mental
de Bayley indicaron
que 25 items fueron
fallados por mas
lactantes con A/DFe
que del grupo
contraste de 19 a 24
meses de edad.




Variables Resultados
; Tipo de - contraladas y - et . Medidas de :
Referen \ P i » .
erencia ot dio articipantes Edad Caracteristicas Objetivo Disefio del estudio evaluacién Cognitivo Motor Comportamental
evaluadas
Lozoff et al., Estudio de N=191 factantes 12223 VARIABLES 1.C el Estudio al azar, doblemente ciego, Tres Los lactantes del Los lactantes del
1987, intervencidé con diferentes meses Lactantes con peso 2 grado de DFe placebo-control. evaluaciones grupo de A/DFe, grupo de A/DFe,
(Costa n {efecto a grados de DFe: de 2, 500 gramos, que dafa el : utilizande las tuvieron tuvieron
Rica) corto plazo) 52 con A/DFe edad. preducto de embarazo desarrollo y Tratamiento con hierro escalas - puntuaciones puntuaciones
{hemoglobina g‘o‘::““ﬁz::‘:iz:‘es compertamiento intramuscularforal o placebo, dos mental, significativamente significativamen
510.5gfdL, ne o:alal es. sin infantil. dosis de § mg/kg, por siete dias motora y més bajas que los te mas bajas que
farritina =12 anomalias ’congénitas {inmediatamente despuds de la comportame otros grupos enia los otros grupos
ugfL, sin haber recibide 2. La efectividad primera evaluacion gon fas escalas de mal de escala mental de _enlaescala
protoforfirina tratamiento oral con del tratamiento Bayley). Bayley: una Bayley. motera de
licre eritrocitaria hierro sais meses oral con hierro semana Bayley.
{PLE) =100 antes de iniciar el para corregir Tratamiento con hierre antes, una Después de una
ugl/dL o astudis, sin haber complk inty ilar/oral o placeba, dos semana semana de haber Después de una
saturacién de recibido tratamionto este efecto dosis diarlas de 3ma/kg, por tres después y -iniciado el semana de
transferrina intramuscular con sobre el {inmedi ite después de la tres meses tratamiento con haber iniciado el
<10%), 45 con hierro a cualquier desarrallo, segunda evaluacion con ias escalas después de hierro, no se tratamiento con
AIDFe Egaqh:'“ h“‘lb:r s‘f“t:I de Bayley). haber encontraron hierra, no se
moderada : ﬁm' o3 a] hospi inictado el cambios encontraron
N puss de los seis 3 P . .
{hemoglobina meses de edad, sin tratamiento significativos en las cambios
entre 10.6y enfarmedades oral con puntuaciones. significativos en
11.9 gfdl, crénicas, retraso. hierre o . las
ferritina =12 placebo, Despuds de tres puntuagciones.
ugil, (PLE) CARACTERISITCAS meses da haber
=100 ug/idl o Género, edad Escala HOME recibido el
saturacidn de (*p=0.01, lactantes con Cldelos tratamienta con
transferrina ENFeN tendian a tensr padres hierro, ya no se
<10%), 21 con mayar edad), arden al {escalas observaron bajas
DFe sin anemia nasimisnte, peso al Weschler) puntuaciones en fa

{hemeglobina
212 gidl,,
faqritina =12
ugiL, PLE =100
ugidt o
saturacion de
transfarrina
=10%), 38 con
concentracione
s bajos de Fe
sin anemia
(hemoglobina
212 grdl.,
ferritina 12
ug/L}, ¥ 35 con
ENFeN
(hemoglobina
212 gidL, |
ferriting =12

: ugfL, Saturacion

de transferrina
>10% y PLE
<100 ug/dL).

nacimiento, Apgar,
dias que duracién de la
haspitalizacién
posparto, peso, si fug
no parto natural
espontineo, talla, peso
v perimetro cefalico,
circunferencia del
brazo, edad de la
madra al nacimiento,
en Ct matarnoc {al
comparar a los
lactantes con A/IDFe
moderada con
lactantes con valores
de hemoglobina »10
g/dL, los primeros
tenian madres con
significativamente
menor Cl, p 0.0002) y
también los lactantes
con A/DFe moderada
provenian de hogares
menos estimulados,
segin lo encontrada
en la escala HOME {p=
0.001).

aescala mental y
motora de Bayley
en 36% de los
lactantes dei grupo
de A/DFe, en los
cualeslaDFey la
anemia habian sido

‘ corregidas gracias
al tratamiento.

Sin embargo et otro
64% del grupo de
A/DFe siguid
mostrando
puntuaciones
significativamente
bajas, aun cuando
la anemia {mds no
las concentraciones
de hiarro) habia
side totalmente
corregida.




) Variables Resultados
in Tipode o controladas y - - . Medidas de :
NCl : | P
Referencia estudio Paiticipantes Edad Caracteristicas Objetivo Digefio def.estudlo evaluacitn Cognitivo Motor Comportamental
evaluadas
Walter et al., Estudio de N=196 |actantes: 0-15 VARIABLES GContestar las Estudio doblemente clego, placebo- Tres Los lactantes con En lo que Los lactantes del
1939. intervencié divididos en: 38 meses Lactantes con peso 2 siguientes control. evaluaciones AfDe twvieron respecta a las grupo contraste
{Chite) n {efecte a AlDFe de 2, 500 gramos, sin preguntas; . con las - menores puntuaciones tuvieran mejor
corto plazo) {hamoglobina edad complicaciones 1. ¢Tiene la Alos 8 ¥y 12 meses se les hicieron escalas puntuaciones motoras, los desempefio que los
<tigidL y dos o neonatales, sin sevoridad de fa andlisis de sangre parza sacar medidas mental, mentales que los A/DFe tuvieran lactantes con
mas medidas anomalias DFe influencia de: hemoglobina, hematocrito, hierro motora y del grupo contraste 90.0£2.0, A/DFe (p<0.05) en:
bioguimicas congéhitas, sin sobre el sérico, ferritina y volumen corpuscular comportame {96.421.3 vs. mientras que los orientacion al
anormaltes), 30 enfermedades comportamiento medio. ntal de 102.1+1.8, p<.001) ¥ del grupo examjinador, tono
del grupo crénicas, sin ? ’ Bayley: antes que los lactantes contraste emccional general.
ENFeN(vaiores inadecuado 2. 4Cudl es la Tratamiento oral con hierro (Fer-In-Sol da iniciar el con DFe sin anemia 101.242,1,
normales de crecimlento o duracién del 15 mg) o placebao (0.6 mL) al fizar la tr i (103.4+0.8, p<i0¥). p<0.005y los
hemoglobina desanrolio. efecto de la primera evaluacién tres veces al dia once dias lactantes con
211g/dL, volumen ) DOFe? antes de cada comida, por diez dias. después de Sin embarge, las DFe sin anemia
gorpuscular CARACTERISTICAS 3, LCudl es el iniciar el puntuaciones 98.7£1.0,
medio 270 fL., Edad de la madre, efecto de un Despuss de la segunda evaluacién con tratamiento a mentales de todos p<0.0001
PLE <100 ug/dL, numero de tratamisntg a las ¢scalas de Bayley, todas los corto plazo y las lactantes
ferritna =10ug/L) embarazos, talla, corto plazo lactantes recibieron tratamiento oral tres meses evaluados estaban Después de los
¥ 127 DFe sin peso y parimetro {antes de la con hierra, en la misma dosis 15 mg después de dentro de las dos tres meses de
anemia (niveles cefalice del lactante, cerreccion de la fres vaces al dia hasta [0s 15 meses de iniclado sl desviaciones tratamiente oral
de hemoglobina episadios de anemia)? edad, segundo estndar de la con hierrs, ne se
>11 g/aL con morbilidad en casa o 4, sCudlesla tratamiento norma, - mejoraron las
diferentes clinica, y duracién de reversibilidad de {alargo puntuaciones de
medidas Ia lactancia matema los cambios plazo). Aquellos lactantes estos lactantes.
bioquimicas o con formula, ccurridos gue tuyieron
anormalas). género (p = 0.05, despuds de un anamia por mas de
mayor niimero de tratamiento a tres meses,
nifias en &l grupo de largo plazo? tuvieron
AlDFe), tipo de §. ¢Cudles son puntuaciones
alimentacion antes las dreas significativamente
de iniciar el estudio’ especificas de més bajas gue
{p £ 0.65, la mayoria procesamiento aqugllos lactantes
de [os lactantes que mental y motor que tuvieron
fueron colocados al més afectadas? anemia por menos
azar meses antes de 6. ;Cudles son de tras meses,
iniciado el estudio en las posibles
&l grupo no asociaciones de Después de los tres
fortificado con hierro los déficits del meses de
presentaron A/DFe), desarrclic y tratamiante oral con
educacidn de [a patrones de hierre, [a anemia
madre {p =0.05, las comportamiento fue corregida, al
mamés del grupo ? igual que la
con A/DFe tenian concentracion de
hierra en 11

mayor educacion).

{actantes del grupo
anémico, pero no
se mejoraron las
puntuacijones de
astos lactantes.




Resultados

Variables
. Tipo de . controladas y " o : Meadidas de
Referencia ) Participantes Edad o Objetivo Disefio del estudio i -
estudio P Caracteristicas ' evaluacion Cognitivo Motor Comportamental
- evaluadas
Idjradinata y Estudio de N=126 lactantes: 12a18 VARIABLES Demostrar que la Estudio al azar, doblemente ciege, Escalas Los resuitados Los resultados
Pollitt, 1993, intervencio 25 con A/DFe meses Lactantes con peso = relacién entre placebo-control, mental y pretratamiento pretratamwnin;
{Indonesia} n tratados con . de 2, 500 gramos, A/DFe y el motora del muestrangl.lle fos “'t'“es"""“dq'fm‘::sa
{efecto a hierro y 25 edad producto de rezago en el Tratamiento con hierro {sulfato de desarrallo {;:f;’g:: t:vig;:ﬁg ?wgc“'“"" e
corto plazo} lactantes con embarazo individual, desarrollo hierro 3mg/kg/dia) por cuatro meses. infantil de puntuactanes puntuacignes
A/DFe tratados sin complicaciones mental y Bayley. mentales (tratamiento motoras
con placaebo neonatales, sin, matores una Fe= 88.8, placebo= {tratamiento Fa=
{hemogicbina anomalias refacidn causal 92.4) 88.5, placebo=
=105 giL, congénitas, sin significativamente 92.49)
gaturacién de haher recibide s bajas que los significativamente
transferrina tratamiento con lactantes de los mas bajas que los
510%, ferriina hierre en los tiltimos grupos cen DFe sin lactantes del
=12 ug/L}, 14 con 50is meses, sin anemia {Mental: grupoes con DFe
DFa sin anemia enfermedades - tratamiento Fe=102.4, sin anemia
tratados con crénicas placebo=101.8) y [Matora:
hi 5 ' ENFeN {Mentak: tratamiento
lerra y 15 son tratamiento Fe=t05d4,  Fe=1028,
DFe sin anemia GARACTERISTICAS placebo=104.7). placebo=103.5} y
tratados con Edad de la madre, - ENFeN (Motera:
placebo namero de Los rasultados tratamianto
{hemaglobina embarazos, tatla, después de cuatro _ Fe=105.3, placebe
2120 gi, peso y perimetro meses de tratamiento 105.9}.
saturacion de cefilico del lactante, indican un efecto ltad
transfarrina educacién de la significative dot Lz:sr:::sad::uatm
£10%, ferritina madre. tratamiente con meses da
512 ug/l), 24 eon hierro an las tratamiento
ENFeN ftratados ::r:;?:z?;stamiantn indican un efecto
con hieiro y 24 Fa= +18.3 puntos) de significativo del
con ENFeN los lactantes con tratamiento con
tratados con ADFe. en hierro en las
placebo cnmp;raci 60 a los puntuaciones
{hemogiobina lactantes con A/DFe motoras ntote=
2120 giL, tratacdos con placebo ggtgml:ntos) de
saturacién de {Mental= +0.5 puntos) Yos iac':a ntas con
transferrina A/DFe, an
>10%, ferritina Después del compa'racién alos
>12 ugil) tratamiento ya no se
giL). lactantes con
absarvaron AlDFe tratadas
difergncias entre el latabo
grupo con A/DFe FNT:tgraa= +5.1
tratado con Fe y los untos) '
grupos de DFe sin P! i
anamia y ENFaN. Después del

Les grupos de ENFaN
y de DFg sin anemia
no tyvieran efecto
significative ¢on el
tratamianta.

tratamiento ya no
se observaron
diferencias entre
el grupo con
AJDFe tratade con
Fe y los grupos de
DFe sin anemia y
ENFeN.

Los grupos de
ENFeN y de DFe
sin anemia no
tuvieran efecto
significativos con
2l tratamiento.




Variables Resultados
. Tipo de - controladas y . . . Medidas de
Referencia estudio Participantes Edad Caracteristicas Objetivo Disefio del estudio evaluacion Cognitivo Motor Comportamental
evaluadas
Lozoff et ak., Estudio de  N=86 lactantes: 12223 VARIABLES Determinar si un Estudio al azar, doblemente ciego, Las escalas En los resultados no Ninguna diferencia En o que respectaaia
1996, " intervencié 32 con A/DFe meses Lactantes con peso 2 tratamiento con placebo-control, mental, se encahtraron fue observada en escala
{Costa Rica) n {efecto a {hemoglohinz de 2, 500 gramos, hierro a large motora y dlferanr.!as enlas las puntuaciones compol_'tarnemar, no
carto plazo) 5100 g/l y des o edad producto de plazo corregia Lactantes del grupo contraste eran comportame P""‘““A"T‘ s la motoras antas del h”:"’ f'fe"""c""s
tras madidas que embarazo individuat, las bafas asignados al azar para recibir ntal de z::feblict:n;s:g;"u g:;;’:;:";‘e’l" :;:nzsagr:.':;’;i&:
indicaban DFe: sin complicaciones puntuaciones en tratamiento oral con hierre (3mgfkg) o desarrolle grupe confrasta no tratamiento. Sin embargo un )
ferriting =12ugiL, neonatales, sin las pruebas de gotas de placebo, administrados dos infantil de anémicos que andlisis de las
cencantracion de enfermedades desarroilo veces al dia por seis meses. Baylay recibleron hierro y Las puntuaciones escalas individuales
eritracitos =100 crénicas, obtenidas por . fueron los que recibieron motoras fuaron indicé anormalidades
ugidL o ; factantes con Todos los lactantes anémicos aplicadas placeho, antes o altas en los dos en el afecto antes de
saturacion de CARACTERISTICAS A/DFe recihieron tratamiento oral con hierro antes de despuds de iniciado grupos durante iniciar el tratamiento
transferring Género, edad {3mg/kg), administrado dos veces al iniciar el el tratamiento, las tres oral con hierro, Una
$10%) y 54 del (p<0.05), orden al dia por seis meses, tratamiento evaluaciones, las gran proparcién de
grupo contraste nacimiento, peso al con hierro o Sin embarge les cuales estuvieron anémicos fueron
i lactantes con A/DFe alrededor de una catalogados come

no anémicos
(hemoglobina |
=12.5 g/L). No
hube criterics
especificos para
la concentracidn
de Fe en el grupa
de ios no
anemicos, debide
a que el criterio
de nivel de
hemoglebina
212.5 g/l. era alte,
yla DFe sin
anemia nQ estd
asociada con
bajas
puntuaciones en
las pruebas de
desarrolio ¢ con
alkeraciones en el
comportamianto
an estudios
previos realizados
en Cantroamdrica
par el grupo de
Lazoff.

nacimiento, dias de
hospitalizacidn
posparto, educacion
de la madre (p<0.01,
mamdas de los
lactantes con A/DFe
con menor
educacion},
puntuacidn de la
gscala HOME
{p<0.01, lactantes
con A/DFe con
puntuaciones mas
bajas), lactancia
matema

{p<0.01, menor
cantidad de lactantes
eon A/DFe
amamantados), edad
de destete {p<0.08,
lactantes con A/DFe
amamantados por
menos tiempo} y en
sonsumo de leche
onzas per dia
{p<0.01, lactantes
con A/DFe con
RIAYOr consumo).

placeho, tres
meses
después de
haberlo
iniciado y
seis meses
después de
haberlo
iniciado.
Escafa HCME
Clde los
padres

{escalas
Weschler),

- sa situaron en la
escala mental de
Bayley 6.1 puntos
mas bajos que los del
grupa contraste no
anémico antes de
iniciar el tratamiente
¥ continuaron con
puntuaciones mas
bajas en las
siguientes dos
evaluaciones.

Ambos grupos
mostraron
disminucién en las
puntuacienes
mentales a medida
que avanzaba su
edad, lo cual ha sido
frecuentemente
reportado en
lactantes que
presentart
desvantajas en su
segundo ano de vida,

Los lactantes
anémicos estuvieren
en desventaja en
ofros aspectos en
comparacion a los
factantes no
anémicos: anémicos
provienen de familias
¢an mamds con baja
escolaridad, y
presantan mencres
puntuaciones en la -
escala HOME,

Anémicos consumian
mas leche de vaca,
que férmula o pecho.

media de 110.

inusualmente
miedosos, infelices y
excesivamente
cautelosos.




Resultados

Variables
; Tipo de - controladas y - e . Medidas de
i . ipantes E v tudio "
Referencia estudio Participant dad Caracteristicas Objetivo Disefio del es evaluacién Cognitivo Motor Comportamental
evaluadas
. . . — DENVER: En la escala motora
Akman et al,, Estudio de N=108 lactantes: 6-30 Evaluar el efecto Estudio ciego, al azar de Escalas Los resultados {as diferencias
2004, intervencié 37 A/DFe meses " VARIABLES ~  “gg) tratamianto suplementacién. mental y pretratamiento significativas se
{Turquia) n{efecto a {hemogiobina <11 de edad Lactantes con peso 2 oral con hiemro motora da maostraron que hubo obsarvaron en el
corto plazo)  g/dL, ferritina 512 . 2, 500 gramos, sobre la 21 bebés del grupo de DFe sin anemia desarrollo “f"'.?_’":a_s | grupe contraste y ef

uglL, volumen productode ejecucién de (n=40) fueron asignados a recibir infantil de ;‘Ej’:o'i ::‘;f:;:;"i; grupa A/DFe.
corpuscular embarazo :;"d“"d"al' bebés de 6 a 30 tratamiento oral con hierro (3mg/kg), al Bayley. otros dos grupos: el POSTRATAMIENTO:
medio <7G iL), 40 Sin anomatias meses de edad igual que todos los bebes de grupo de grupo contraste tenia Después de tres
DFe sin anemia congénitas, sin con DFe y con A/DFe (n=37), dos veces al dia, por Prueba de 100% de casos: meses de
{hemoglobina 211 haber recibido A/DFe en las tres meses. desarrollo de normales, el grupo de tratamlento,
g/dL, ferriting 512 tr.atam'erfm oral con escalas mental y Denver, ?:3‘1?::2:2:: fenia incrementarcn lag
ug/l, volumen hierro sais meses motora de Los bebes del grupo contraste (n=31} y normales y &l grupo pumuaciones de la
corpuscular antes d piciar ol Bayley y en la 19 bebes del grupo de DFe sinansmia  Fueron AJDFa tonia 75.5% de e e o
medio 270 fL.) y e_s;:udlg, 5:‘ dhah:’r prugba Denver no recibieron tratamiento. administrada casos pormales, A/DFe y DFe sin
31 lactantes del sico a :r: °5é " s antes del Desputs de tas tres anemia, y ya no se
grupo contraste hospital después de tratamiento y meses (teatamionto) las :j'}:z:g::

{hemoglobina =11
gidL, ferritina >12
ug/L, volumen
corpuscular
madio 270 fL.).

los seis meses de
edad, sin
enfermedades
crénicas, sin retraso
psicomator
diagnosticado, talla,
peso y perimatro
cefilico

dentro de & 2 DS de
las refarencias
turcas.

CARACTERISTICAS
Génerp, edad, orden
al nacimiento, edad
de diferencia con su
hermano (a} mayor,
educacién de la
madre, entrada de
dinere al mes,
duracidn de la
lactancla matema,
consumo de leche de
vaca onzas por dia,
porcentaje que inicid
a tomar leche de
lactantes de los seis
meses de edad,
lactantes que tienen
su propio cuarte, %
de juguetes que
poseen,

al terminar el
tratamiento
(tres meses),

diferencias ya no
fueron significativas: se
incrementaron los
£as03 irermales en log
grupos de A/DFe §5.6%
¥ de DFe sin anemia
35%, mientras que en &l
grupo contraste s
observaron 3.7% de
casos sospechosos
{bajo te 100 2 90.3)

BAYLEY;

Los resuliados
prefratamienta
mastraron qua el grupo
cantraste tuve
significativamente
mejores puntuaciones
en la @3cala mental que
oz grupos de A/DFe y
DFe.

Después de dividir al
azar a 105 bebes del
grupo de DFe sin
anemia en subgrupos
{¥ vs NT) los dos
subgrupos fueron
analizades con los
grupes contraste y con
<l de A/DFe ¥ las
difarencias se
encontraban en los dos
subgrupos del grupo de
Dfe sin anemia ya que
tuvieron menor
desempefio en la escala
mental,

" POSTRATAMIENTO:

Después da tres mases
de tratamienta,
incrementaran las
puntuaciones d grupos
de A/DFe y DFe sin
anemia.

significativas

Este es otro estudic
que apoya la
hipdtesis de que el
tratamiento con
hierre reviarte el
efecto de la DFe
sobre el desarrollo,




Variables Resultados
; Tipo de i controladas y Obieti o - Medidas de
il . | .
Referencia estudio Panticipantes Edad Caracteristicas Objetivo Disefio del estudic evaluacion Cognitive Motor Comportamental
evaluadas
Lozoff et al., Estudio de N=21 Jagtantes 6-24 VARIABLES Determinar si los Estudio de observacién: un sistama Cada lactante No hubo diferencias
1986. observacié con A/DFe meses Lactantes con lactantes con comprensivo de codiffcacién fue en compailia significativas entre
{Guatemala) n(efecto a {hemoglobina de hemoglobina >6 AlDFe usado para facilitar ¢l entrenamiente, de un | og dos grupos en
corto plazo) <10.5 g/dL v DFe edad. grm/dl, sin mostraban confiabilidad, deteccién de emrores ¥ cuidador fue las medidas de
indicada por at enfermedades problemas andlisis exploratorio, videograbado irritabilidac
menos dos de crénicas, afectivos y de oache minutes distractlbili:’lad y
tras madidas complicaciones al atencidn durante  El sistema de codificasidn proporciond an una apatfa
bioquimicas: nacer, e al juego. descriptores exhaustivos y sesidn de patia.
farritina =12 ug/l., prematuros , mutuamente exclusives de juega libre Sin embargo los
saluracion de anomalias compoitamiento en cuatro amplias antes de {actantes anémicos
transfarrina congénitas, retraso, clases: relacién espacial, acciones del iniciar la buscaban mas
<10%, malnutricién y peso lactante, acciones de la madre y evaluacidn contacte corporal
protoporfirina libre al nacimfento 2 2, actividades conjuntas def lactante y su con las con su madre.
eritrocitaria >100 500 gramos. madre. escalas de ’
ugrdL) y 21 Bayiey. .
s v canscremisncas ' agsonce
anémicos Edad de la madre, iniciada ¥
{hemoglobina 212 educacion de la mantenido por el
gfdL). madre, educacion lactante {sentado

del padre, ocupacién
de ia madre,
ocupacion del padre,
niimero total de hijes
{p <0.05), género del
lactants, peso al
nacimiento, talla,
peso y perimetro
cefélico,

eh el regazo de su
madre, apeyado
hacia ella mientras
esta parado o
sentado en el piso,
colecando una
mano en la radilla
da alla etc.) fue de
129 sagundas en el
grupo anémico
comparade con 46
segundos del
grupo contraste.

Las mamas de los
anémicaos pasaran
signf, menos
tiempo lejos de sus
lactantes ¥ ara
signf. menos
probable ellas
rompigran €l
contacta con éstos.




Variables . Resuitados
. Tipo de - controladas y . o . Medidas de
Referencia estudio Participantes Edad Caracterfoticas Objetivo Diserio del estudio evaluacion Cognitivo Motor Comportamental
evaluadas
Lozoff et al., Estudiode  N= 52 lactantes 12-23 VARIABLES Peterminar si los Formd parte de un estudio al azar, Cada jactante Los resultados sobre
1588. ohservacid con A/OFe meses Lactantes con paso 2 lactantes con doblemente ciego, placebo-control en compania §§"§§§f},{§ﬁfgﬁ“ ue
{Costa Rica) n {efecto a (hemogiobina de 2, 500 grames, A/DFe muestran . {ver Lozoff et al., 1987). de un duir)ante las sesionsqs de
corto plazo) <10.5g/dL, edad, producto de comportamiento cuidador, fue 13 min. de juego libre ¥
ferritina 512 ugll., embaraze individual, como El sistema comportamental de videograbado durante la evaluacidn de
protoperfirina libre sin complicaciones incrementada codificacion fue el siguiente; en juego libre a ascaia motara de
eritrogitaria >100 necnatales, sin proximidad a los 1, relacién espacial entre el lactante y por15 Efg:fg‘ los lactantes oon
N " o pemMmanecian
ugidL o enfermedades cuidadores, cuidador {contacte corporal, minutos, corca de los cuidadores.
saturacién de crénicas, incrementado proximidad sin tocarse), 2. estado antes de la . i
transferfina temer o duda y afectivo dal lastanie (temeroso vs evaluacién Enia 56,5'6” df m_egoéﬂhre
510%), y 138 con CARACTERISTICAS  disminucién en platicador, sonrisas/carcajadas, con las fiedieaiyet Sl
mejor Génere, edad del la actividad llanto/berrinches), 3, comportamiento ascalas de braza de distancia de ia
concentracion {actante, orden al diaria lo que def lactante en ralacién con los Bayley. madre, eran menas
de hierro nacimiento, peso al Nevaria a un juguetes, material de la prueba y activos fisicamente,
{hemogicbina nacimiento, aislamiento adultos presentes, 4. comportamiento También :xmpnl?;:tf nmrg:ﬂ:?ei'
entre 106y 71.9 educacion de la funcional, del cuidador y del examinador durante fueron mancs placer en las
g/dL ferritina 512 rnadre, edad de la el juego o evaluacidn {trata de entablar videograbado actividades, eran més
ugiL, madre al nacimiento conversacidn con el lactante, s durante la temernsos, indecisos, se
prétoporfirina libre del nifio, talla, peso y sonrisas/carcajadas, presentaciones y aplicacién cansaban mas rapido,
3g:rdcicict,aria >100 perimetro cefdlico. demostraciones de tems). del Bayley. zzza:ﬂgf:;;'l’fﬁifm
saturacion de Los cadigos en las primeras dos Se utilizd la f&fcﬁ';‘:&'fﬁ 'ap};:m
transferrina categorias eran calificados tomando escala Instrucciones y
=10%)}, en cuenta frecuencia y duracidn v en comportame demastraciones (esto fue
themaglobina 212 las Ultimas dos categorias eran ntal de ey ’;‘:ﬂ'gag"e f::fs’gglr
gn’c}t, ferriting $12 calificados s6lo por su frecuencia. Baylley palra mv;:m)f ;'j,_rgaban
ugit, evaluar e menos.
protoporfirina libre comportamie Los cufdadores de los
eriirocitaria >100 nto durante lactantes con A/DFe,
ugldi o la evaluacién iniclaban n";‘:‘?‘m o
saturacian de del desarrolio in?g?:c%%n que los
transferrina demas cuidadores, pero
=10%)y La calidad de $e refan menos y

(hemaglobina 212+

g/dL, ferritina >12
ugil, Saturacion
de transferrina
>10% y PLE 5100
ugfdL).

la
participacidn
de la madre
durante la
evaluacién
mental y
motora
tamiién fue
evaluada
utilizando la
escala Likert
de3dad
puntos,

También se
hicieron
observacione
S en casa,
una vez por
semana.

mostraban menos placer
en las actividades
realizadas por el
lactante.

Durante la evaluacién de
la escala motora, era
menos probable que los
cuidadores de estos
lactantes los animaran
veraalmente para que
realizaran ias actividades
© que |es demostraran
como hacerlas.

Sdlo una pequeda
proporcldn de las madres
de lactantas con A/DFe
se mostraron afectuosas
durante la evaluacién.

En las visitas a los
hegares, las actividades
frecuentes ds los
lactantes con A/DFe eran
dormidos, imitables, sin
hacer nada, cargandalos
0 acostade
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Tabla 3. Articulos DFe sin anemia y desarrolio cognitive, motor y comportamental

Variables Resultades
Referencia  P0 98 poricipantes  COntroladasy Edad Objetivo Disefio del estudio Medidas de
estudio Caracteristicas evaluacion Coaniti Comportamental
evaluadas : : ogmitivo P
Oski etal., Estudio de N=38 lactantes VARIABLES 9a12 Determinar si Muestra cbtenida a Evaluaciones antesy En fa escala No se enconiraron
1983. (U.S.A)}  intervencid divididos en No prematures, sin meses de la DFe, ain conveniencia. siete dias después de mentaj los diferencias
n (efectos a cuatro grupos: ancmallas adad; en ausencia tratamiento grupos uno Y significativas en la
corto plaze) © 1) 10 con estado congénitas, o de |a anemia Una suplementacisn con 50 intramuscular con dos escala
nutriclo de enfermedades podria mg de hierre administrado hierro utilizando la inicialmente comportamental
hierro normal crénicas, producir intramuscularmente escala mental y (antes de las entre {6s grupos,
{hemogiobina z11 - alteraciones inmediatamente después de comportamental de inyecciones
g/dL, ferritina =12 CARACTERISTICAS _enel la primera evaluacién. desarrollo infantfl de con hierra},
ugit, Edad, raza, género. comportamie Bayley. tuvieron
protoporfirina libre nto. mayores
eritrocitaria <30 puntuaciones
que los

ug/dL, volurien
carpuscular
medio 270 fL}, 2)
10 con baja
concentracién
de hierro pero
sin DFe
(hemeglobina 211
gL, ferritina <12
uglL,
orotoporfirina libre
eritrocitaria <30
ug/dL, volumsn
sorpuscular .
medio 270 fL), 3)
10 con DFe
basada en
evidencia
bioyuimica
{hemogiobina =11
grdl., ferritina <12
ugiL,
preteperfirina libra
gritrocitaria =30
ugrdL, volumen
corpuscular
medio 270 fL), y
4) 8 con DFe
basada en
evidencia
bioquimica y
celular,

grupcs res ¥y
cuatro, pero
estas

no fuaron
significativas

Después de
las
inyecciones
con hierrg,
los grupos
tres y cuatro
tuvieron un
incremento
significative
ensus
puntuacicnes
(+21.6
puntos),
mientras que
enlos
grupes uno y
dos na hubo
cambics
significativos
(+6.1
puntos}).




Variables Resultados
Referencia | 1P0 de Participantes controladas y Edad Ohbjetivo Disefio del estudio Medidas de
estudio Caracteristicas evaluacion Coanitivo Motof  Compartamental
evaluadas ognitiv P
Walter et al., Estudio de  N= Las ditimos 51 VARIABLES 15mesesde Comparar el A los tres meses de edad se Dos evaluaciones PRIMERA PRIMERA BRIMERA
1983. intervencio lactantes de un Peso al nacimiento edad, desampedio decidié al azar una ‘utilizando |as escalas EVALUACION EVALUAGI EVALUAGIDN
(Chile) n {efectos a cohorte de 314 »2600 gramos, tos de lactantes suplementacion con formula de desarrolio infantil Las . ON La escala
Submuestra  cortoplazo)  que estaban. ostaban dentro de los los cuales con hierre o sin hierro. de Bayley: antes y puntuaciones  Laascalz C‘.’:"p""a"‘.‘a“‘a'
del estudio terminande un percentilss 10-19 para tenian 10 dias despusés de de |a escala mou:rg ne :‘,:;m‘:,s‘m
Waiter et ai., estudio de talla y peso diferentes Alos 15 meses de edad se iniciado el E“i’&‘g’ozs) de i cias si‘gn;:agsas on
7989, férmula requeridos por el gradas de realizaron anélisis tratamiento oral con u':s lactantes entre tono emocional
fortificada con Centro Nacional de deficiencia sanguineos para determinar hierre con A/DFe grupos, general, ya que los
Fe entraron al Estadisticas de la de hietre el astado nutricio de hierro y Tuersn todas las lactantes anémicas
estudio. $6lo 37 Safud con todos |os lactantes del significativam puntuacicne aran mas infelicas
lactantes . lactantes estudio (n=37) recibieron 3-4 ente mas s estaban qua Ios lactantes
completaron las CARACTERISTICAS sanos, y myg/kg de sulfato ferroso bajas que los dentra del con estade nutricio
dos Padres alfabetizados, evaluar la Inmediatamente después de lactantes con rango de higrre normal
svaluaciones y etnia, clase media resp de realizada la primera ENFeN. normal, : :S;Tgatii?n
fueron divididos baja. un evaluacion psicolégica.
en tres grupos: tratamiento . —EETTE—SL 1 sa;:;f;uli (p<0.05).
10 con A/DFe oral con Esta fue menitoreado durante ;;’;slc; a ?aJt adeFey RETEST
(hemoglobina hierre a las dos primeras semanas grupe con nola El incremento en la
<110 pero>8.5 coro plazo, de iniciado el tratamiento, A/DFe tuvo un anemia la sscala mental de
gde‘ ylal menos utilzando o incremento determinant 103 lactantes
b_"s valores las escalas 10 dias después de iniciado el significativa e para la anémices, coincidié
a:_?:::;f:: de Bayley, tratamiento se hizo la an respuestz con el de la escala
respuesta de la segunda evaluacisn, COMPAracion del comportamental de
hemoglobina o del con los tratamiento estos lactantes.
volumen lactantes con oral con Fa,
corpuscular medic ENFeN ¥a gue al Mo se encontraron
ittt (p<0.01). cambio en Giferencias
Fel.15 con DFe 8l significativas en el
! N La diferancia en comporiami grupo contrasta, y
sin anemia test-retest ento fua {as puntuaciones de
{hemoglobina entre los dos detectado astos caian en los
271.0gidl, yuno © grupos (A/DFe antes de limites normales.
das valores ¥ ENFeN) en qua hubiera
biogquimicos - la escala elevaciones
anormales), 12 mantal fug importantes
con estade significativa enla
nutricio de p<0.08, concentrac
hierre nermatl N on de
{hemeglebina El grupo de hetmoglabin
211.0 g/dL, DFe sin a.
porcentaje de anemia na
saturacidn de mostrd
transferrina 210%, incramento
PLE <100 ug/dt, significativo,
ferriting 210 ug/L y pera al
respuests ai redlizar un
tratamiento de - andlisis de un

hemoglobina <1 gfdL
0 velumen
corpuscular medio
<3 fL).

subgrupo de
sais lactantes
se encontré
&n éstos un
incremento
significativo
en test-retest
(test 108+10,
retest 11827}
p<0.01.




Resultados

Variables
Referencia :Isﬁs d?g Participantes CC::—:;?:% ?isca)l{s Edad Objetivo Disefio del estudio “é'\?:l'l?:sig:
evaluadas Cognitivo Motor  Comportamental
Beinard et Estudio N=212 VARIABLES 11a13 Explorar el Estudio ciego, Para la evaluacién Los Los Los rasultadoes
al., 1981. de lactantes sin Sin enfermedades meses efacto que transversal, analitico. psicoldgica se rasultados resuitade ne mostraron
(U.S.A.) ohservaci anemia crénicas o de edad. {a DFe utilizaron tres no sno ninguna
- 6N (hematocrite anomalias puede medidas: mostraron ~ mostraro diferencia
(efectos a <34%) congénitas. tener ninguna n ninguna significativa en
corto divididos en: ) sobre el 1. Medida de diferencia diferencia los tres grupcs
piazo) 34 con DFe CARACTERISTIC desarrollo habituacion: fue significativ significati en la escaia
severa AS cognitivo y hecha a partir de aenjos vaenlos comportamenta
(ferritina <@ Raza, bajo nivel Ia los tres grupos tres | de Bayley.
ug/L), 21 con sociceconémico, conducta procedimientos enla grupos
DFe atendida. usados por Lewis, escala enla Sin embargo, at
moderada y aplicada en dos mental, de escala realizar un
(ferritina entre dias Bayley, en motora nueve analisis
10 y19 ugil}, consecutivos; la escala de aislando los
157 con de Uzgiris Bayiey. reactivos de la
estado 2. Escalas mental, y Hunter y escala
nutricio de motora y de enifa camportamenta
higrre normal comportamiento medida de | de Bayley
{ferritina 220 de Bayley; habituacién ancontraron
ug/L). diferencias
3. Escala ordinal ’ significativas en
para el desarrollo Los “se mostrd mas
psicolégico de hal;azgos temereso ante
Uzgiris y Hunter. Indicaran nuevas
que no persenas o
E.L;bo . nuevas
ligrencias situaciones” en
en los tres &l grupo de
grpos deficiencia de
deficientes hisrro severa,
de hierro. asicomo en la
&in anemia, subescala que
por o tanto evailla dreas
se sensoriales, ya
concluye que tambign
que no este grupo
hubo‘ . mostrd menos
;E:targolr; atenciéh visua!
DFe, el y auditiva.
desarrollo
cognitivo y
la conducta

atendida.




Resultados

Variables
: Tipo de - controlad - N — Medidas de
Referencia pod Participantes das y Edad Objetivo Disefio del estudio -
estudio Caracteristicas evaluacion Cognitivo Motor  Comportarmental
evaluadas g
Baptista- Estudio de N=51 lactantes VARIABLES 6a8meses Evaluarel Estudic transversal en un L.as escalas mental y Escala mentah se  Escala motora:
Ganzélez et observacié sin anemia Ausencia de de edad desarrollo grupo de lactantes de seis a motora de desarroflo g_‘;““‘a_fl’" abpesa’de
ak., 2004, n {ek a {hemoglobi ent dade: neurocondu ocho meses de edad, infantil de Baylay. silg?n[iﬁglﬁavsas en oosenvamse
{México) corto plazo) 210 g/dL): 22 hematolégicas ctual en procedentes de una cohorte la puntuacisn diferencia de
con DFe (ferritina primanias o lactantes de institucional de seguimiento glabal para clnco puntos
=20 ug/L) y 29 antecedentes de £ a 8 meses pediatrico longitudinal de cada grupo {88 menas en el
con estado transfusién, de edad, no neonatos de alto riesge v %’; puntos, p aro éifa o
nutricio de hemoglobina >10.5 anémicos perinatal, val}:m)é i et aer
hierr? normal afdl, que no fueran con L'l)Fe en bajos en el estadisticame
(fernifina >20 hijos de madres relacién con grupo de nte
ug/L). diabéticas, que no la velocidad lactantes con significativa
hayan padecido de DFe. gs"f""“; de
enfermedades crecimiento. Més aiin, se "
: 3 puntos),
infacciosas en las dotumentaron
dos semanas antes diferencias Sin ambargo,
de iniciar el estudio y sigriicalives le proporcién
Lon mayor de easos por
que ne hayan proporcién da debajo del
racibido algin sufetos con punto critico
tratamiento con vaiores (<84 puntos),
hierro en los dos S:;;::zs;geel fua mayor g4
aHimos meses. comparados :: grupo DFe
con el grupo sin
VARIABLES DFe (.54 vs o arse
Edad gestacionai, o.e7). lactantes del
peso al nacer, ?dad Al comparar los grupo con
postnatal, longitud , estratos de 12 estada
supina, tallay escalz de nutricia de
perimetro cefalico al Bayley (normal hiarr normal
er, longitud y anormal) {041vs
nacer, long contra el estado .07
suping, talla y _ nutricia de
perimetro cefélico al hierro (normal y Se encontrd en
final del estudio, baja). se un andlisis
velocidad de observd que [os E:;rzado a
crecimiento en peso ':f;;‘:l"::iﬁ::“ submuestra
y en longitud, hasta 13 de factantes
) probatilidades cen DFe
mas de severa
presentar (fersitina <12
puntuaciones ugh)
anormales. diferencias
estadislicame
. S& encontrd en nte
un,anélisis significativas
realizado a una en la escala
submuestra de motora: 78 vs
lactantes con 95 puritcs &t
DFe. severa compararos
) (farrting <12 con lactantes
ugiy con mejar
diferencias concentracis
significativas en n de hierrg.
la escala
mental: 63 vs
100al
compararios
con lactantes
£on major
. conceniragidn
de: Fe.
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PUNTUACIONES OBTENIDAS POR CADA LAGTANTE EN LAS PRUEBAS DE DESARROLLO
Realizamos una tabla en donde se encuentran contenidas las puntuaciones obtenidas de cada lactante en las

pruebas de desarrollo utilizadas para este estudio (ver tabla 33).

Tabla 33. Puntuaciones obtenidas por cada laciante en las pruebas de desarrollo

: : Cuestionario sobre comportamiento .
Nijmero Escalas d;edgzslr;;llo infanti tscala de lenguaje preescolar de nifios (as) de afo y medio a cinco Inventar’ﬁ ar\gﬁiﬁ;g:;'sgﬁfﬁ nci’iﬁ::: rrollo de
Sujetos de afios de edad (CBCL1%-5) - -
i : » L . omp. omp. _ o
REGSUO oy ot Comportamena  OOPrETsGn  Camumicacdn  Languse U, ciomaizinies  Probems 0 00 Poode prmecs  Geos TG
T T T _ {rases palabras gestos
ENFeN
1 #9 109 121 71 114 103 109 29 43 40 99 80 60 95 - 75 80
2 #10 105 101 41 79 Tg85 86 78 66 79 40 80 75 65 75 75
37 #15 99 105 17 103 95 99 56 69 68 70 75 40 25 50 45
4° #16 107 101 73 114 103 109 69 89 77 80 . 80 50 85 85 a5
5° #17 99 125 - 73 114 103 109 90 83 93 99 90 40 75 20 90
6° #9 . 101 121 18 79 99 88 51 66 61 99 80 60 45 60 55
7° #20 113 101 96 103 106 105 55 59 60 99 75 ehi] 90 95 95
8" #22 105 125 60 114 95 106 64 65 68 25 60 55 35 .70 60
97 T H2A3 97 117 12 114 106 111 65 65 59 99 85 75 85 -85 90
10°% #24 99 125 64 114 103 1090 65 50 59 99 85 50 65 a5 90
11 #27 29 121 68 107 84 95 : 70 83 .18 85 60 40 65 55 55
127 . #28 95 125 &6 114 95 105 53 56 57 99 85 30 75 65 85
13 #30 103 105 68 118 106 113 81 63 62 99 80 - 30 35 40 35
14° #31 101 129 83 114 95 108 41 59 59 99 50 35 65 906 85
157 #32 108 125 14 107 111 109 58 61 61 60 35 70 65 85 80
16° #33 97 a3 41 88 84 85 60 63 64 35 30 10 65 65 65
17° #36 94 106 68 - M4 129 124 62 66 66 75 50 45 30 80 70
18° #38 104 114 68 107 a9 104 55 60 60 85 60 35 25 75 85
19 #41 a8 114 45 118 29 109 83 ‘ 74 a8 99 40 30 20 95 a5
20° #44 94 114 29 - 103 98 101 56 64 58 75 50 20 99 -95 95
21 #45 107 117 68 t14 99 105 55 62 80 99 60 35 a0 90 95
22° #46 98 110 68 114 95 105 65 74 77 85 65 30 65 70 65
23¢8 #52 75 91 4 88 84 85 65 88 77 35 15 10 5 20 5
24 #54 84 102 68 114 81 98 41 35 33 99 45 15 75 90 85
25° #59 89 111 99 118 129 126 47 48 51 99 3% . 85 75 90 85
26° #60 83 107 41 99 88 93 78 65 80 50 25 15 30 35 25
27t #62 89 103 64 ‘ 94 114 104 56 57 59 99 40 15 85 a5 95
28° #64 ot 107 68 99 114 107 51 77 66 99 35 45 40 80 70
29* - #68 81 107 80 118 99 109 56 46 51 99 70 20 40 70 60

30 . #7 73 107 14 114 81 98 58 57 59 99 30 15 65 &5 65




Escalas de desarrollo infantil Cuestionario sobre comportamiento Inventario McArthur-Bates del desarrollo de

. Escala de lenguaje preescolar de nifios {as) de afio y medio a cinco o et
Sujetos Nu;r;ero de Bayley : afios de edad (CBCL1%-5) i i habifidades comunicativas
i " o Problemas | omp. ermp. . Total
ROUSUO e Mows  Comporiamenas  OOTEERSER  Comumicadén Lanaudk jtinii.  aamaisenss  Promemes o 0. o lo. PRsde Prmews Geses G
T i T frases palabras gestos
DFe
1 #3 103 128 86 107 95 101 " 68 65 71 70 g0 - 55 50 90 85
2 #4 .106 108 80 107 103 105 86 80 91 99 70 85 90 95 95
3 #18 105 117 64 107 106 107 51 60 53 60 75 35 55 30 35
4 #25 117 121 54 114 121 119 49 64 63 85 60 56 50 70 65
5 #29 95 125 58 107 . 99 104 59 55 60 85 as 30 65 80 80
6 #34. 113 121 95 114 129 124 43 51 48 60 80 40 865 " 80 80
7 #37 72 108 10 79 84 79 69 77 74 75 70 10 45 60 55
g #43 76 98 7 107 84 95 65 69 64 99 65 15 ] 65 65
9 #47 92 114 41 114 81 a8 58 62 61 99 30 15 40 45 45
10 #43 106 102 58 107 121 - 1186 71 . B3 71 75 &0 30 60 a0 75
11 #53 90 106 71 107 81 94 67 73 76 g0 -~ 15 10 45 80 70
12 #55 g6 106 32 114 106 1M 41 " 45 47 99 70 15 80 70 70
13 #56 87 89 80 114 103 109 65 62 68 99 60 15. 70 le) 85
14 #58 83 107 95 94 - 100 a7 51 48 52 99 20 15 50 - 35 40
15 #61 89 103 45 94 88 90 53 58 81 99 40 15 60 60 65
16 #66 77 99 38 118 81 100 53 63 63 99 10 45 70 30 35
17 #67 96 110 34 114 89 102 74 80 a1 50 15 40 30 65 55
AlDFe :
1° #2 114 112 96 103 95 99 55 58. 52 70 75 75 40 90 a5
2° #5 101 92 41 107 99 104 69 58 67 65 70 65 70 55 60
3 #12 125 117 71 118 129 1286 60 59 59 89 80 85 80 80 S0
4 #21 103 125 98 114 109 109 53 62 62 99 0 30 55 85 80
5 #26 103 113 96 107 84 95 51 55 51 40 70 20 20 35 30
6° #65 A 167 17 114 81 98 58 63 65 99 45 10 25 50 40
7 #69 75 107 9 89 70 77 74 73 78 40 20 10 20 55 45
8 #70 77 103 2 89 - 74 79 64 73 ’ 70 35 50 10 20 45 35
9 #74 81 95 1 839 94 a1 &7 i 73 73 99 5 10 5 5 5
DFe pero sin
valor de
hemoglobina : .

: 1h #7 97 105 21 107 85 101 62 60 63 99 55 50 25 40 35
2 #8 103 105 18 114 a9 102 69 76 74 55 75 80 85 95 - 90
3° #13 103 101 23 103 84 93 73 67 72 75 75 20 80 89 . 95

Lactantes que presentaron ENFeN desde los seis meses la cual prevalecié hasta los 14-18 meses de edad.
® Lactantes que presentaron DFe desde los seis meses la cual prevalecié hasta Ios 14-18 meses de edad.
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1. N° Reg. Monterrosa____
2. N°Actual
3. Fecha Actual

CONSENTIMIENTO INFORMADGC
Caracteristicas Neuropsicologicas en lactantes de 14 a 18 meses de edad con deficiencia de hierro

Responsable del Proyecto: Dra. Esmeralda Matute Villasefior

1. ;Esta usted de acuerdo, en que Ud. y su hijo (a), sean incluidos en este estudio de investigacién sobre las
caracteristicas neuropsicoldgicas en lactantes de 14 a 18 meses de edad con deficiencia de hierro?
Si No :

2. ¢Harecibido usted informacion adecuada sobre el proyecto?
Si No

3. iSele ha explicado claramente que el riesgo para su bebé es minimo?
Si No

4. ;Harecibido usted las respuestas oportunas a sus pregunias relacionadas con éste estudio?
' Si No

5. ¢Se le ha explicado correctamente lo que significa confidencialidad?
Si No

6.  ¢5eleinformo en forma adecuada como se utilizara la informacion proporcionada par usted?
' Si No

7. ¢Esta de acuerdo en que tomemos una pequefia muestra de sangre a su bebé?
Si No

Este e.stud'ro me fue explicado por:

Firma de la madre Fecha

Nombre completo de la madre {Nombre de soltera)

Firma del Testigo Nombre del Testigo

122
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UNIVERSIDAD DE GUADALAJARA
CENTRO UNIVERSITARIO DE CIENCIAS
BIOLOGICAS Y AGROPECUARIAS

INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS

- COMITE DE ETICA

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA AL PROYECTO DE
INVESTIGACION

Caracteristicas neuropsicologicas en lactantes de 15 a 18 meses de edad con
deficiencia de hierro. '

CON NUMERO DE REGISTRO ET082005-11

RESPONSABLE Dra. Esmeralda Matute Villasefior

NOMBRE DEL ALUMNO Maria Beatriz Beltran Navarro

APROBADO SIN MODIFICACIONES X

RECHAZADO

SUGERENCIAS:







RECHAZADO DEBIDO A:

En caso de haber sido evaluado con sugerencias, se requiere someter a re-
evaluacion el proyecto de investigacion, en primera instancia, al comité
tutelar y posteriormente al Comité de Etica en un lapso maximo de 2
semanas a partir de esta fecha.

Se emite el presente DICTAMEN el dia 26 de Mayo

de 2006 , firmando los integrantes del Comité de Etica
del ;néfituto de Neurociencias.

14

[ . / o Hy
Presidente - Secretaria e
Ve o1 |
Dr. Alfredo Feria sco Dra. Marisela Hernéildez Gonzilez
Vocales: —/.
£ )
Dr. Jachito Baituelos Pineda E Dr. Luis Francis ;giﬁn Sénchez

KL

Dr. Andrés A. Gonzilez Garrido ~ Dr. Jorge Juirez Gonzalez

Ccp. Comité Tutelar correspondiente,
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N FORILATO PARA LA EVALUACION DE PROYECTOS
COMNITE DE INVESTIGACION
HOSPITAL CIVIL DR. JUAN I MENCHACA

g VS e {Ld}_o_a._th—_r Ol & £ u_dz\_ Caxo__

; ‘}L"()—'UI {IC-‘B; ?\*"“l‘lt’b\[ut_( @,«,gca,
7

Fecha de la evaluacion: IZ//JD(T/E/JS

ESTRUCTURA DEL PROTOCOLO '

| TITULO ‘
MARCO TEGRIC

» Definsaion del protlema
> Anigcedenizs

> Justificacion

> Hipdtssis

OBJETIVOS

>  Geneml

» Especificos .

DISENO

Definicidn del Universo

Tamaic de |2 muesta

Definicion de unidades de observacidn
Definicién de grupo conizol \
Criterios de inclhsién }
Criterios de exclusion

Definicion de variables

Fuente y métodos de colecsitn de dztos
Prueba pileto

Plan de tabulacion de datos
Insgnmentos de captacidn da datos
Bibliofrafia _

CONSIDERACIONES ETICAS
ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD
ORGANIZACION

7 Cronograma

> Recursos materiales

»  Presupuestos

{ > Acuvidades de difusion

YYVVVVVYVYYYVYY

CRITERIOS

1. ORIGINALIDAD coauibuye al avance general del conocimiento en el drez en cuestion.
2. CALIDAD CIENTIFICA cous:tslenc:z metodoldgica de la fundamentacion y diseiode la

investigacion.
3. FACTIBLIDAD posibilidad de realizacién dentro de los limites de infraestructura y los recursos

humanos, materiales y-financieres disponibles y tiempo propuesto. -
4. RELEVANCIAY QPORTUNIDAD adecuacion a intereses y lmea:mcmos nacionales, estatales ¢

institucionales.

5. VIABILIDAD DE LA APLICACION vinculacién con los posibles usuarios de los resultados del
proyecto.
6. PRESENTACION estructura del provecto.

7 ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION.







indicar en el recuzdro de la derecha fa c:lhﬁc:lcxon en la escala del 0 al 10 y que vaya mais dc

Favor de
ion del enunciado presentado.

acuerdo cont su apreciact

S

3{4{s5f6]7[8 19110

ar0s ¥ aseguran la conuibucion esperada del of1iz

(1105 objetives son ¢l

ot (213(4({5]6(7]879 10

provecto, i
gruencia entre los ebjetivos propuestes y 1as metas

2. Existe con
que se desean alcanzar.
3. La metodologia QEJ_EEE@_PWIC alcanzar los ebjetivas planeados. [0 [1 |2 13 1445617 (8 19|10
4. La infracstructura nible favorecs los objetivos establecidos. 01112(31415(617 819110
5. Los logros del de uabajo favorecen los objetivos propuestos. {0 |1 {213 [415]6[718 9110
& Tas mets del proyecto pucden alcanzarse ea el empo propuesto. [0 {1123 {4516 (7 (8 (910
Calidad Académicay €l planteamiento metodologico es el adecuado? 5 No
DICTAMEN
APROBADO SiN MODIHCACIONES
APROBADO CON MODIFICACIO
RECHAZADO _
OBSERVACIONES Y RECOMENDACIONES DEL COMITE
—
T T . ‘ Y,
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W

Cikt f‘?"ON G'r'?‘i!"'?f\i :,f 50 ?‘ﬂ':(,“\‘fi UESaLl

it SIRECTIGN BC OrS npmjl Y ;

r)f_!‘alv.rﬁ.\agxx.x_ B ST u:,zu N
JALISCO SEEULY BE REGISTRG 0T aWESTICACIONE S AUTCRIZADAS

No. DE REGISTRO: 578/05
FECHA DE REGISTRO: 23 agosto 2005
_ ‘ DIA MES  ANO
UNIDAD ADMINISTRATIVA: Hospital Civil "Dr. Juan I, Menchaca”
DATQOS DE IDENTIFICACION
TITULD:

Caracteristicas neurosicoldgicas en lactantes de 15 a 18 meses de edad con deficiencia
de hierrg"

2 INVESTIGADOR PRINCIPAL: M. C.P. Maria Beatriz Eeltran Navarro
TELEFONO [/ FAX: 36-47-77-76

HCORARIQ EN QUE SE ENCUENTRA:8:00 am. A 15:00 p.m.
3 UNIDAD O DEPTO. DCOMNDE SE DESARROLLA LA INVESTIGACION:  Instituto de Nutricicn Humana

4 INSTITUCION / UNIDAD Hospital Civil de Guadalajara "Or. Juan 1. Manchacs” T
DCMICILIC: Salvador Quevedo v Zubieta No, 750 ‘ .
3 [T RESTRINGICO ] ABIERTO )
8 INICIO: 01 MES:  septiembre ANGC: 2005
TERMINACION: 31 MES:  diciembre ANO: 2005
TIPO DE MVESTIGACION (CONSICErandn IGS CUatre Crilter=s SigLientes):
7. SEGUN CRIETTVOS 8. SEGUN METODOLOGIA: SZGUN EL SYIETQ CFE ESTUDIG | SEGUN RIESGO:
8 BASICA & EXPLORATORIA J BIOMEDICA : SIN RIESGO
T2 APLICADA I coMPARATIVA 3 CUNICA 1 CON RIESGO MINIMO
{2 TECNOLOGICA - [J EXPERIMENTAL l B 2N SALUD PUSBLICA {2 CON RIESGO > MINIMO
10 DISCIPLINAS COMPRENDICAS EN EL PROYECTC: Neuropsicologia

11 ORIGEN Dt LA INICIATIVA, En relacion a fa institucicn donde se desarrella:
12 TESIS DE GRADC. Para obtener el tifulo de:
Universidad / Escuela;

] INTZRNO =Xt ERNO
Maestria en ciencias del comportamiento (opcién neurociencias)
Universidad de Guadaiajara / CUCS Instituto de Neurcciencias

APQYQ EXTERNQ: (recurses, informacien, asescria, oiros)
INSTITUCION:

TIFC DE APQYQ QUE OTORGA.

]
INVESTIGADORES: cdatos del Investigador principal y maximo 3 Investigadores Asociadns en orden de participacicn, atn
en el caso de tesis, anotar Director y Asesor {2s):

NOMBRE ZOMPLETO PUESTO ' FUNCION TIEMPO QUE DEDICA AL PROYEED  MAXIMG GRADO ACADEMICD
Dra. Esmerzlda Matute Villasefia Director de tesis 15 hrs, por semana Doc. En Neurosicaicgia
Dr. Edgar Vazquez Garibay Inv. Ascciade 15 bis. Por semana Doctorade en nutricién
NUMERQ DE OTROS PARTICIPANTES: ~ APOYQ TECNICO: APQYC ADI\:I_INIST RATIVO: TOTAL:
. ) Fam
La jefatura de ensefianza de fa unidad debe conservar en sus archivos un expediente por provecic, integrade por ia : ;

copia dei protocolo, dates de investigacidn de los Investigadores, soficitud de autorizacion, dictimenes de comite &tico- g
rientifico, autorizacidn del titular, e informes del seguimiento. Se enviara a la Direccidn de Pesarrolio en Salud.una copia }
de este formato para intagrar el registro Estatal de Investigacion en Salud.

i l.

CCORDINADOR DE INVESTIGACICN: Dr. Pascual Sanchez Meila

Psus 1‘\\-—)‘.\NU" S "' o

SUBDIRXCCION
DE ENSENANZLA
E mw.g"cmxm

L




iy




