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se ha encontrado que la deficiencia de hierro se asocia con

alteraciones dentro del sistema nervioso, siendo la etapa
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fetal/neonatal y la nifiez donde se ha encontrado que afecta,

principalmente, el aprendizaje, la memoria, las habilidades
motoras gruesas y finas, el temperamento y el binomio madre-
hijo.

Conclusiones: la deficiencia de hierro afecta negativamente la
memoria y el aprendizaje, alterando la mielinizacién, el
metabolismo energético y la sefializacion neuronal en el

hipocampo tanto a nivel preclinico como clinico.

Este manuscrito fue aprobado para publicacién por parte de la Revista latreia teniendo en cuenta los conceptos
dados por los pares evaluadores. Esta es una edicién preliminar, cuya version final puede presentar cambios.
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Introduction: Iron deficiency is a public health problem that
affects 25% of the world's population, with pregnant women
and children being the most vulnerable groups. Recently, the
fundamental role that iron plays in the functions of glial cells
and neurons, which are involved in memory and learning, is
being understood.

Objective: Explore the most up-to-date evidence linking DH
with memory and hippocampus-dependent learning in both
preclinical and clinical studies

Methods: Narrative review that was based on a search of
articles in PubMed, Scopus, Scielo and Google, following the
guidelines from the SANRA guide to narrative reviews.
Results: In the preclinical and clinical studies analyzed, it has
been found that iron deficiency is associated with alterations
within the nervous system, being the fetal/neonatal stage and

childhood where it has been found to mainly affect learning,
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memory, gross and fine motor skills, temperament and the
mother-child relationship.

Conclusions: Iron deficiency negatively affects memory and
learning, altering myelination, energy metabolism and
neuronal signaling in the hippocampus at both a preclinical and

clinical level.



INTRODUCCION

Aunque la ciencia de la salud continGa con su incontenible progreso en multiples areas,
problemas fundamentales como la deficiencia de hierro (DH) continGan siendo prioridades
dentro de la salud publica (1). La deficiencia de este micronutriente afecta aproximadamente
al 25 % de la poblacién mundial, siendo més prevalente en mujeres embarazadas y nifios en
etapa preescolar (2). En los paises desarrollados la prevalencia de anemia es del 9 %y en paises

en vias de desarrollo es del 43 % (3).

Entre las principales consecuencias de esta deficiencia se destaca la anemia ferropénica,
la cual, segun la OMS, se establece en base a la concentracion de hemoglobina de acuerdo con

la edad, sexo y etapa gestacional. Como se describe en la Tabla 1 (4).

Tabla 1. Definicién de anemia segun la concentracién de la hemoglobina

Edad Valores de hemoglobina
Varones mayores de 15 afios de edad Hemoglobina < 13 g/dL
Mujeres no gestantes mayores de 15 afios y nifios de 12 a 15 afios de Hemoglobina < 12 g/dL
edad
Nifios de 5 afios a 12 afios Hemoglobina < 11,5 g/dL
Mujeres gestantes y nifios de 6 meses a 5 afios Hemoglobina < 11 g/dL

Fuente: Organizacion mundial de la salud (OMS) (4)

El hierro es esencial para el correcto funcionamiento del sistema nervioso central (SNC)
(5-7), desempefiando un rol crucial en la formacion de las células gliales, ya que su division y
diferenciacion depende de las enzimas que contienen hierro (8). Particularmente, los
oligodendrocitos maduros son las celulas mas ricas en hierro dentro del SNC, con una
concentracion cinco veces mayor a la de las neuronas, y dos veces mayor a la de los astrocitos
y microglias (5). Por esta razon, la deficiencia de este micronutriente, durante el desarrollo del

SNC, afecta decisivamente a dicha glia en su capacidad para formar mielina (5,9).
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Ademas, se ha investigado que la cantidad adecuada de hierro es crucial para mantener
la diferenciacion neuronal normal, proceso denominado como ferrodiferenciacion neural (10).
Debido a ello, se ha encontrado que la homeostasis del hierro en el SNC es fundamental para
la mielinizacion, la sintesis de neurotransmisores, el crecimiento dendritico, el transporte de
oxigeno y el funcionamiento de la cadena respiratoria mitocondrial, la cual permite generar

suficiente energia para satisfacer la alta demanda metabdlica de las neuronas (11,12).

Por otra parte, la memoria y el aprendizaje son procesos cognitivos integrados e
indispensables para la vida. Dichos procesos dependen, en gran medida, de la formacion
hipocampal, la cual es una estructura presente dentro del SNC (13). Se han encontrado algunos
trabajos que relacionan la DH con las funciones de memoria y aprendizaje; sin embargo, aun
dicha relacion esta en proceso de entendimiento (14-16). Debido a lo expuesto, el objetivo del
presente estudio es explorar la evidencia méas actualizada que vincula la DH con la memoria y

el aprendizaje dependiente del hipocampo tanto en estudios preclinicos y clinicos.

METODOLOGIA

Para llevar a cabo esta revision narrativa, la busqueda se realizé en distintas fuentes, incluido
PubMed, Scopus, Scielo y Google Académico, asi como en documentos de la OMS. Se
utilizaron los siguientes términos de busqueda: “iron deficiency” AND “memory impairment”
AND learning, “iron homeostasis” AND “central nervous system”, anemia AND memory
AND “spatial learning”, “cognitive impairment” AND iron y “iron deficiency” AND “central
nervous system”, siguiendo las pautas de la guia SANRA para revisiones narrativas (17). La

seleccion de estudios se limito al periodo comprendido entre los afios 2011 y 2024 (Figura 1).
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Figura 1. Exploracion realizada en diversas bases y motores de blsqueda
Fuente: elaboracién propia

FUNCIONES DEL HIERRO

El hierro es necesario para la eritropoyesis, la oxidacion, el metabolismo y las actividades
enzimaticas. Actla como un cofactor para las enzimas de la cadena respiratoria mitocondrial,
el ciclo del acido citrico, la sintesis de ADN y promueve el crecimiento de las células del

sistema inmunoldgico (18,19).

En cuanto a su origen, el hierro presente en la dieta puede ser de origen animal o vegetal.
El hierro de origen animal se conoce como hierro hemo (HE) y el de origen vegetal se denomina
hierro no hemo (nHE); ambos tipos son absorbidos en el intestino delgado, especificamente en
el duodeno distal y el yeyuno proximal (20). Para su absorcion deben estar en su forma de
hierro ferroso (Fe?*), lo que les permite ingresar al enterocito a través de la proteina

transportadora de hierro tipo 1 (HCP1) o por el transportador de metal divalente tipo 1 (DMT1).
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En cuanto a la absorcion de nHE, esta comienza con la  integrina, que transfiere el ion
a la mobilferrina (MB) o al transportador de metales divalentes tipo 1 (DMT1); si el ion ingresa
al enterocito por el DMT1 previamente es reducido por el citocromo duodenal (DCYThb) (21).
En cambio, si el idn ingresa al enterocito por la MB es la paraferritina la que convierte el hierro
férrico (Fe®") en Fe?*. Posteriormente, el Fe*? se almacena o es transferido a la via sanguinea
(22). Cuando el Fe?* es exportado a la circulacion lo hace a través del transportador
ferroportina; tras ser nuevamente oxidado a Fe®*" por la hefestina (HEF), la cual es una
ferroxidasa (23,24). Posteriormente, el hierro se une a la transferrina (Tf) para ser transportado
a la médula dsea y otros tejidos para su utilizacién, siendo el hierro principalmente captado a

través del receptor de transferrina 1 (TfR1) (23,25).

Por otro lado, el HE ingresa al enterocito por la proteina transportadora de hemo 1
(HCP1). Dentro del enterocito la hem oxidasa metaboliza al hierro heminico en Fe*2, monoxido
de carbono y biliverdina. Esta via puede optar otra ruta, que permite la llegada del HE al plasma

mediante el transportador de hierro heminico (25).

Una vez en la circulacién, entre el 70 % y el 90 % del hierro es absorbido por las células
eritropoyéticas, mientras que el resto es captado por otros tejidos para la sintesis de citocromos,
mioglobina, peroxidasas, enzimas y proteinas (26). Ademas, la absorcion de hierro es acelerada
por acido citrico, acido gastrico y &cido ascorbico y disminuida por taninos, antiacidos y fitatos

(23). Detalles de la absorcion y transporte del HE y el nHE se presentan en la Figura 2.
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Figura 2. Absorcion intestinal del hierro

AC= Acido citrico, AG=Acido gastrico, AA= Acido ascérbico, T= Taninos, AAc= Antiacidos, F=Filatos, MB=
Mobilferrina, BINT= B integrina, DMT1= Transportador de metales divalentes tipo 1, DCYTb= Citocromo
duodenal b, PAR= Paraferritina, FER= Ferroportina, HEF= Hefestina, Tf= Transferrina, HCP1= proteina
transportadora de hemo 1, HO= Hem oxidasa, B= Biliverdina, CO= Monoxido de carbono,
FLVCR1=Transportador de hierro heminico, HE=Hierro heminico. CE= Células eritropoyéticas

Fuente: elaboracién propia

LA DEFICIENCIA DEL HIERRO

En el ambito biologico, la DH se desarrolla debido a un desequilibrio en la pérdida de
eritrocitos en relacion con la produccion; esto puede deberse a una eritropoyesis ineficaz o
deficiente (p. ej., en estados inflamatorios o en trastornos genéticos de la Hb) y/o pérdida
excesiva de eritrocitos (debido a hemolisis, pérdida de sangre o0 ambas) (27,28). La anemia por
DH es de tipo nutricional y dentro de las causas de dicha afeccion se incluyen: Ingesta dietética

inadecuada del mineral, aumento de las pérdidas de nutrientes, absorcion alterada (p. ej., falta
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de factor intrinseco o infeccion con Helicobacter pylori), o alteracion del metabolismo de los

nutrientes (29).

EL HIERRO EN EL SNC

El hierro ingresa al SNC a través de la barrera hematoencefalica (BHE), esto ocurre cuando el
hierro unido a la Tf se une al TfR1 de las células endoteliales del lado luminal de la BHE (30),
siendo las células endoteliales de los capilares cerebrales las Unicas células endoteliales de todo
el cuerpo que expresan receptores de Tf (31). Luego, el hierro ingresa al liquido intersticial del
SNC con la ayuda de una ceruloplasmina, una enzima tipo ferroxidasa, presente en la
membrana de los procesos del pie del astrocito (5). También el hierro ingresa al cerebro a través
de las células del plexo coroideo, las cuales sintetizan y secretan Tf (30). Una vez en el liquido
intersticial o en el liquido cefalorraquideo, el hierro se une a la Tf sintetizada localmente, la
cual entrega el hierro a su receptor que se encuentra tanto en la células gliales como en las

neuronas (12).

La expresion de las proteinas del metabolismo del hierro es muy variable dentro de las
células del SNC, los oligodendrocitos son la principal fuente de Tf, la microglia expresa en
gran medida la ferritina, mientras que las neuronas hacen lo propio con el TfR1 (32). Estas
diferencias responden a las necesidades especificas de cada tipo celular en términos de
distribucion y almacenamiento del hierro (12). Se ha encontrado a la proteina reguladora del
hierro 1 (IRP1) y la proteina reguladora del hierro 2 (IRP2) como dos actores fundamentales
de la hemostasia del micronutriente. Siendo mas alta la expresion de IRP2 en relacion a la IRP1

en diversas regiones del SNC como el prosenceéfalo, el cerebelo y el hipocampo (33).
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IMPACTO DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO SOBRE LA MEMORIA Y EL

APRENDIZAJE DEPENDIENTES DEL HIPOCAMPO

El aprendizaje es el proceso bioldgico de adquirir nuevos conocimientos, y la memoria es el
proceso de retener y reconstruir ese conocimiento a lo largo del tiempo. Existen dos tipos
principales de memoria: Memoria explicita (declarativa) y la memoria implicita (no
declarativa), siendo la memoria explicita aquella utilizada para recordar hechos, eventos,
personas, lugares y objetos. Teniendo estd memoria como sustrato bioldgico principal a la
formacion hipocampal (34). La formacion hipocampal es una estructura cerebral que forma
parte del sistema limbico y se ubica en el I6bulo temporal y anatdmicamente se divide en el
subiculo, el hipocampo propiamente dicho (dividido en tres secciones: CA1, CA2y CA3) y el

giro dentado (35).

Durante el desarrollo, se ha demostrado que la DH es critica en el hipocampo al
disminuir al factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), una proteina esencial para la
supervivencia de las neuronas hipocampales e implicada en la potenciacién a largo plazo
(6,36). También se ha encontrado que la DH produce hipomielinizacion y altera tanto el

metabolismo dopaminérgico y energético en las primeras etapas de vida (14).

DEFICIENCIA DE HIERRO SOBRE LA MEMORIA Y EL APRENDIZAJE

DEPENDIENTE DEL HIPOCAMPO EN ESTUDIOS PRECLINICOS

Pino et al. (37) observaron en ratas que una dieta deficiente en hierro provoco un aumento de
las proteinas chaperonas y alteraciones en la proteina desglicasa DJ-1 y la a-sinucleina, las

cuales aumentaron el estres oxidativo. Ademas, la DH alter6 la expresion del transportador de
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glucosa-1 (GLUT1) en el hipocampo. Todas estas vias produjeron un metabolismo energético

alterado que se relaciona con la afectacion de las funciones cognitivas (38).

Lien et al. (39), investigaron en roedores la secuenciacion del genoma completo para
identificar loci diferencialmente metilados en el hipocampo de ratas con DH. Los
investigadores identificaron cambios en la metilacion del ADN en redes que regulan el
desarrollo neuronal, la guia axonal y la sefializacion mediada por cAMP. Estos resultados
indican que la metilacion del ADN podria ser un mecanismo epigenético que desregula los

genes del hipocampo en la DH, alterando la memoria y el aprendizaje.

Antonides et al. (40), estudiaron en lechones, antes de destete, los efectos de la DH
sobre: pardmetros sanguineos, rendimiento cognitivo e histologia cerebral. Los animales con
DH mostraron un rendimiento cognitivo deficiente comparado con el control; ademas, en la
necropsia hecha a las 12 semanas de edad, se observd una menor cantidad de hierro en las
células de la region CAL1 del hipocampo y en el giro dentado. Isasi et al. (14) evaluaron la
mielinizacion y la unidad neurovascular en ratas lactantes nacidas de madres con DH, desde el
dia embrionario 5 hasta el destete. Los resultados indicaron que la DH durante la gestacion y
la lactancia produjo hipomielinizacion y afectacion de los pericitos y astrocitos del hipocampo

de la unidad neurovascular, lo que desencadenaria deterioro cognitivo.

Tran et al. (41), examinaron el impacto de una dieta con deficiencia de hierro en la
descendencia de ratas prefiadas y que estuvieron bajo esta carencia hasta el dia 7 postnatal,
posteriormente se les cambid hacia una dieta con suficiente hierro hasta el dia 21 donde fueron
destetadas. A los 65 dias se sacrifico a las crias y fueron evaluadas. El estudio demostré una
baja concentracion de proteinas sindpticas y de moléculas involucradas en la neurotransmision
glutamatérgica de las sinapsis hipocampales, lo cual se relacionaria con alteraciones en las

funciones cognitivas dependientes del hipocampo.
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DEFICIENCIA DE HIERRO EN LA MEMORIA Y EL APRENDIZAJE

DEPENDIENTE DEL HIPOCAMPO EN ESTUDIOS CLINICOS

El hierro participa en el funcionamiento y produccion de neurotransmisores dentro del SNC en
los seres humanos. El Fe?* juntamente con la tetrahidrobioterina actian como factores
principales de las hidroxilasas de acidos arométicos, que incluyen la tirosina, fenilalanina y el
triptéfano, siendo estas tres hidroxilasas fundamentales para la sintesis de los
neurotransmisores (6). Por lo tanto, se piensa que, dentro de las consecuencias de la DH en el
hipocampo en los seres humanos, al menos en parte, estarian las alteraciones en estos sistemas
de neurotransmisores que repercutiran en las funciones cognitivas de memoria y aprendizaje

(42).

Geng et al. (43), evaluaron los efectos de la DH fetal-neonatal en la memoria de
reconocimiento durante la infancia. Los bebés con DH mostraron una mayor amplitud de ondas
lentas tardias para reconocer la voz de un extrafio que para la voz de su madre, ello demostro
que la deficiencia de hierro afecta la memoria de reconocimiento. Basu et al. (44), observaron
la DH sobre la morfogénesis del hipocampo fetal y la sintesis del BDNF, encontraron que la
DH materna afecta negativamente la morfogénesis del hipocampo y la produccion de BDNF.
Yusrawati et al. (45), analizaron las diferencias de BDNF en recién nacidos de madres con
ferritina normal vs madres con ferritina baja y encontraron niveles mas bajos de BDNF en
nacidos de madres con ferritina baja. Resaltando que la secrecion correcta del BDNF es

necesaria para una adecuada funcion de memoria y aprendizaje (46).

Samson et al. (47), realizaron una revision sistematica donde se analizo la relacion del
hierro y la anemia, asi como el efecto de las intervenciones con hierro en el rendimiento
cognitivo y académico de adolescentes. Se encontrd que el nivel de anemia esta asociado con

un bajo rendimiento académico, y que la suplementacion con hierro podria mejorar solo
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parcialmente la atencion, la concentracion y el rendimiento escolar. East et al. (48),
investigaron la deficiencia de hierro en la infancia y como afectaria a los resultados
neurocognitivos y educativos en la juventud. Participaron 1000 jévenes que fueron seguidos
desde la infancia. Se reclutaron bebés de seis meses de clase trabajadora de Santiago de Chile
entre 1991 y 1996. Se observo que los infantes con DH mostraron un control ejecutivo
deficiente a los 21 afios. Durante la infancia, la DH se asocid con un coeficiente intelectual mas
bajo y con sintomas de falta de atencién. Encontrandose en la edad adulta que dichos
participantes lograron un nivel educativo inferior. Algarin et al. (49), estudiaron los efectos de
la anemia por DH en la infancia sobre el funcionamiento a los 10 afios de edad. Participaron
132 nifios chilenos, de los cuales 69 tuvieron DH en la infancia. Este estudio nos indica que la
DH en la infancia se relaciona con tiempos de reaccion mas lentos y un desarrollo

neurofuncional alterado en la etapa preescolar.

Como se puede observar, tanto en los estudios preclinicos y clinicos que se han
presentado, se entiende que la deficiencia de hierro se asocia con alteraciones en el hipocampo
y con las funciones que dependen de dicha area (50). La deficiencia de hierro en la etapa
fetal/neonatal y en la nifiez conduce a discapacidades a largo plazo afectando el proceso de
aprendizaje, la memoria, las habilidades motoras gruesas y finas y las conductas psicosociales.
Tambien altera el temperamento, la relacion madre-hijo, las sinapsis, los reflejos neurolégicos
y la memoria de reconocimiento, observandose que todo ello puede persistir mas alla del

periodo de resolucion de la deficiencia del mineral (51).

Dentro de la salud publica la DH y la anemia representan un gran desafio que afecta a
una gran parte de la poblacion mundial y en especial a poblacién Latinoamérica. Segun la
OMS, los mas perjudicados son las mujeres, los nifios y los adolescentes (38,52). Siendo la

dieta baja en hierro, las enfermedades parasitarias y las condiciones socioeconomicas como las


https://www.zotero.org/google-docs/?OrFXzK
https://www.zotero.org/google-docs/?KTQyaS
https://www.zotero.org/google-docs/?k1QH16

causas de la DH en Latinoamérica (53), afectando el desarrollo cognitivo de los nifios y
adolescentes, el embarazo normal y la salud mental (54). Por dichas razones, se recomienda
promover la suplementacion con hierro, fomentar la educacion alimentaria y fortalecer las

politicas publicas enfocadas hacia ello.

CONCLUSION

Tanto en los estudios preclinicos y clinicos presentados se concluye que la DH, en las etapas
tempranas del desarrollo de un organismo animal o humano, altera, entre otras cosas, la
mielinizacion, el metabolismo energético y la sefializacién glial y neuronal en el hipocampo.
Lo cual genera déficits cognitivos a largo plazo, que se manifiestan en problemas de
aprendizaje y memoria afectando el rendimiento académico y social. Todo esto representa un
gran desafio en la salud publica, impactando en millones de personas globalmente, lo cual hace

indispensable dirigir los esfuerzos y recursos de los paises en mitigar dicho impacto.
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