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Directriz de la OMS'

Sinopsis

Administracion intermitente de suplementos de hierro y acido félico a
embarazadas no anémicas

Se calcula que un 41,8% de las embarazadas del mundo padecen anemia, y se considera
que como minimo la mitad de esta carga de anemia obedece a la carencia de hierro (o
ferropenia). Los Estados Miembros han solicitado a la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) orientaciones sobre la eficacia e inocuidad de distintos regimenes de administracién
de suplementos de hierro y 4cido félico durante la gestacion como medida de salud publica
que sirva para mejorar los resultados del embarazo y les ayude asi en sus esfuerzos por
cumplir los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM).

La OMS ha preparado la presente recomendacion basada en pruebas cientificas aplicando
el proceso descrito en su manual sobre elaboracion de directrices WHO handbook for guideline
development. Los pasos del proceso son los siguientes: (i) identificar las preguntas y los resultados
prioritarios; (i) recopilar las pruebas cientificas; (iii) evaluar y sintetizar dichas pruebas; iv) formular
recomendaciones, incluidas las futuras prioridades en materia de investigacion; y (v) planificar la
difusion, la implementacién, la evaluacion del impacto y la actualizacién de la directriz. Se aplicd
el método de clasificacion de la evaluacion, el desarrollo y la valoracién de las recomendaciones
0 GRADE (por sus siglas del inglés Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) paraelaborar perfiles de pruebas cientificas relacionados con temas preseleccionados,
basandose en unas revisiones sistematicas actualizadas.

El grupo asesor para el desarrollo de las directrices de nutricién esta formado por expertos
en la materia y en cuestiones metodoldgicas y por representantes de posibles interesados y
consumidores. Todos estos especialistas participaron en varias reuniones consultivas técnicas
de la OMS celebradas en Ginebra (Suiza) y Amman (Jordania) en 2010 y 2011. Los miembros
del grupo de expertos externos y partes interesadas, seleccionados mediante convocatorias
publicas de observaciones, intervinieron en todo el proceso de desarrollo de la directriz. Los
miembros del grupo asesor votaron con respecto a la fortaleza de la recomendacién tomando
en cuenta los criterios siguientes: (i) los efectos deseables y adversos de la intervencion; (ii) la
calidad de las pruebas cientificas disponibles; (iii) los valores y las preferencias relacionados con
la intervencién en diversos contextos; y, (iv) el costo de las opciones a las que tienen acceso los
trabajadores sanitarios en los diferentes contextos. Todos los miembros del grupo asesor para el
desarrollo de las directrices de nutricién llenaron un formulario de declaracion de intereses antes
de cada reunion.

Se recomienda la administraciéon intermitente de suplementos de hierro y acido félico
a embarazas no anémicas para prevenir la anemia y mejorar los resultados del embarazo
(recomendacion fuerte). Se constaté que las pruebas cientificas eran de muy baja calidad en
relacién con el bajo peso al nacer, el peso al nacer, el nacimiento prematuro, la anemia materna
la término del embarazo, anemia ferropénica materna al término del embarazo y los efectos
secundarios.

! Esta publicacion es una directriz de la OMS. Son directrices de la OMS todos los documentos que, con independencia
de su titulo, contengan recomendaciones de la OMS sobre intervenciones de salud, ya sean clinicas, de salud publica
o de politicas. Una recomendacién ofrece informacién sobre lo que deberian hacer los responsables de la formulacion
de politicas, el personal de atencién sanitaria o los pacientes. Supone elegir entre diversas intervenciones que
influyen en la salud y tienen consecuencias respecto al uso de los recursos. Todas las publicaciones que contienen
recomendaciones de la OMS son aprobadas por el Comité Examinador de Directrices de la OMS.
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http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/75146/1/9789241548441_eng.pdf
http://www.gradeworkinggroup.org

Alcance y finalidad

Antecedentes

Esta directriz ofrece recomendaciones de ambito mundial, fundamentadas en pruebas
cientificas, sobre la administracion intermitente de suplementos de hierro y acido félico
como intervencién de salud publica destinada a mejorar los resultados del embarazo y
reducir la anemia materna durante la gestacion.

La directrizayudara a los Estados Miembros y sus asociados en sus esfuerzos por tomar
decisiones informadas por las pruebas cientificas acerca de las intervenciones adecuadas
en materia de nutricién para alcanzar los Objetivos de Desarrollo del Milenio, en particular,
la reduccién de la mortalidad infantil (ODM 4) y la mejora de la salud materna (ODM
5). La directriz se dirige a destinatarios muy diversos, entre ellos, los responsables de la
formulacion de politicas y expertos que los asesoran y el personal técnico y de programas de
organismos participantes en el disefio, laimplementacién y la expansién de intervenciones
de nutricién en pro de la salud publica.

En este documento se presenta la recomendacién principal y un resumen de las
pruebas cientificas que la respaldan. En el anexo 1y en otros documentos citados en las
referencias se ofrece mas informacion sobre el conjunto de pruebas cientificas.

Se calcula que un 41,8% de las embarazadas del mundo padecen anemia (7), y se considera
que como minimo la mitad de esta carga de anemia obedece a la carencia de hierro (o
ferropenia) (2), mientras que el resto se debe a problemas como carencia de folatos, vitamina
B,, 0 vitamina A, inflamacién cronica, infestaciones parasitarias o trastornos hereditarios. Se
considera que una embarazada esta anémica cuando su concentracién de hemoglobina en
el primer y tercer trimestre de gestacion es inferior a 110 g/l al nivel del mar, sabiendo que
en el segundo trimestre la concentracién suele bajar en aproximadamente 5 g/l (3). Cuando
la anemia se acompana de algun indicio de carencia de hierro (por ejemplo, niveles bajos de
ferritina), se denomina anemia ferropénica (2).

Se ha observado que las bajas concentraciones de hemoglobina indicativas de
anemia moderada o grave durante el embarazo vienen asociadas a un mayor riesgo de
parto prematuro, mortalidad maternoinfantil y enfermedades infecciosas (4). También
el crecimiento y el desarrollo pueden resultar afectados (2), tanto en la etapa intrauterina
como a largo plazo (5). Inversamente, concentraciones de hemoglobina superiores a 130 g/I
al nivel del mar también pueden acompanarse de resultados negativos del embarazo, como
parto prematuro o bajo peso al nacer (6, 7).

Las intervenciones destinadas a prevenir la ferropenia y la anemia ferropénica
en el embarazo incluyen la administracién de suplementos de hierro, la fortificacion
de alimentos basicos con hierro, la educaciéon nutricional y de salud, el control de
infestaciones parasitarias y la mejora del saneamiento (8). El pinzamiento tardio del
cordén umbilical también es una medida eficaz para prevenir la ferropenia en lactantes
y nifos pequenos (9). Durante el embarazo, la madre necesita mas hierro porque debe
cubrir a la vez sus necesidades y las del feto, y la mayoria de las mujeres deben ingerir
una cantidad adicional de hierro para asegurarse de disponer de reservas suficientes en
el momento de la concepcion y durante el embarazo y prevenir asi la ferropenia (70).
El método clasico para compensar esta carencia, y con ello prevenir y tratar la anemia
ferropénica, es la administracion diaria de suplementos de hierro y acido félico a lo largo
de todo el embarazo. Pese a su demostrada eficacia, esta intervencion ha conocido
una limitada aplicacién como parte de programas en la materia. Probablemente esto
se debe a la escasa adherencia terapéutica debido a efectos secundarios (por ejemplo
nauseas, estrefimiento, heces negras, sabor de boca metdlico), las preocupaciones



Resumen de las
pruebas cientificas

sobre su inocuidad en mujeres con un consumo suficiente de hierro y la fluctuante
disponibilidad de los suplementos a nivel comunitario (77).

Como alternativa eficaz a la administracion diaria de suplementos de hierro para
prevenir la anemia en mujeres en edad fecunda, incluidas las embarazadas, se ha propuesto
la administracion oral de estos suplementos de forma intermitente (es decir, una, dos o tres
veces por semana en dias no consecutivos) (712,13). El argumento que tradicionalmente se
ha esgrimido en favor de esta intervencion es que las células intestinales, que se renuevan
cada 5 a 6 dias, tienen una limitada capacidad de absorcién de hierro. Con un suministro
intermitente de hierro, porlo tanto, solo estarian expuestas a este nutriente las nuevas células
del epitelio intestinal, lo que en teoria deberia mejorar su absorcion (74). Ultimamente, sin
embargo, se ha cuestionado tal mecanismo. Por otro lado, la administracién intermitente
también disminuye el estrés oxidativo y los demas efectos secundarios de la administracion
diaria de suplementos (75, 16), y puede reducir al minimo el bloqueo de la absorcién de
otros minerales que causan los elevados niveles de hierro en la luz del intestino y sus células
epiteliales. La experiencia ha demostrado que las mujeres tienden a aceptar mejor los
regimenes intermitentes, lo que redunda en un mayor nivel de adherencia terapéutica de
los programas de administracion de suplementos (77).

Para elaborar esta directriz se actualizé una revision sistematica Cochrane ya existente (78),
en la cual se evaluaban los beneficios y perjuicios de la administracién a embarazadas de
suplementos de hierro, solos o combinados con acido félico u otras vitaminas y minerales,
desde el punto de vista de los resultados del embarazo y neonatales. En la revision
actualizada (79) se comparaba el uso intermitente de suplementos de hierro, solos o
acompanados de acido félico u otros micronutrientes, con la ausencia de toda intervencién,
la administraciéon de un placebo o la administracion diaria de los mismos suplementos a
embarazadas que vivian en diversos contextos, incluidas zonas de paludismo endémico.

Los resultados en el lactante que el grupo asesor para el desarrollo de las directrices de
nutricion considerd decisivos fueron el bajo peso al nacer, el peso al nacer, el nacimiento
prematuro, la mortalidad perinatal y las anomalias congénitas, incluidos defectos del tubo
neural. Los resultados que considerd decisivos en la madre fueron la anemia, la ferropenia
y la anemia ferropénica al término del embarazo, asi como la presencia de cualquier efecto
secundario, paludismo clinico o infecciones durante el embarazo. También se consideraron los
posibles efectos del estado anémico al inicio, la edad gestacional al comenzar la administracién
de suplementos, endemicidad de paludismo y la dosis semanal de hierro.

Larevisiénabarc6 21 ensayos, pero solo se emplearon datos de 18 de ellos (con participacion
de 4072 mujeres), realizados en los ultimos 20 afos en paises de todo el mundo (Argentina,
Bangladesh, China, Guatemala, India, Indonesia, Iran, Malawi, México, Pakistan, Republica de
Corea y Tailandia). En la mayoria de esos ensayos participaron tanto mujeres anémicas como
no anémicas. Todos los estudios se llevaron a cabo en paises que presentaban cierto riesgo de
paludismo (20), pero los informes no dejaban claro si en el momento de realizar el estudio habia
programas de prevencién y control de la enfermedad en marcha o si se habia ofrecido a las
participantes en el estudio intervenciones antipaltdicas concomitantes.

'Como parte del proceso de edicion que en Cochrane precede a la publicacion, las revisiones son comentadas por
tres homologos externos (un revisor y dos especialistas ajenos al equipo editorial) y por el asesor estadistico del
grupo (http://www.cochrane.org/cochrane-reviews). En el manual titulado Manual Cochrane de revisiones sistemdticas
de intervenciones se describe en detalle el proceso de preparacién y mantenimiento de las revisiones sistematicas
Cochrane de los efectos de intervenciones de atencion sanitaria.



http://www.cochrane.org/cochrane-reviews
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Recomendacion

En ninguno de los estudios incluidos en la revision se compararon los efectos de la
administracién intermitente de suplementos de hierro con los de la no administracién de
suplemento alguno, seguramente porque esos estudios se llevaron a cabo en paises cuya
legislacion obliga a dar suplementos de hierro a todas las embarazadas.

A efectos de comparacion entre los regimenes diarios y los intermitentes, los ensayos
incluidos en el analisis presentaban una calidad metodolégica variable, pues en su mayoria
informaron de elevadas pérdidas por desercion. En el brazo de esos estudios que recibia
suplementos intermitentes, la dosis total de hierro ingerida cada semana oscilaba entre 80
mg y 200 mg de hierro elemental, en forma de sulfato ferroso o fumarato ferroso, mientras
que la dosis semanal de &cido félico fluctuaba entre 400 ug (0,4 mg) y 3500 ug (3,5 mg).

No hubo diferencias detectables entre las mujeres que recibieron suplementos de hierro
(solos o combinados con otros micronutrientes) de forma intermitente y las que recibieron
suplementos diarios por lo que respecta a: la anemia materna al término del embarazo (riesgo
relativo promedio (RR): 1,22; intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,84-1,80; cuatro estudios); el
riesgo de bajo peso al nacer (RR: 0,96; 1C95%: 0,61-1,52; siete estudios); el riesgo de nacimiento
prematuro (RR: 1,82; IC95%: 0,75-4,40; cuatro estudios); y el peso del lactante al nacer (diferencia
de medias: -8,62 g; 1C95%: 52,76-35,52 g; ocho estudios). No se produjeron casos de mortalidad
materna (seis estudios) ni de mujeres con anemia grave (seis estudios).

En las mujeres que recibieron suplementos de hierro y acido félico siguiendo un
régimen intermitente, en lugar de uno diario, se registr6 un menor nimero de efectos
secundarios (RR: 0,56; 1C95%: 0,37-0,84; 11 estudios). Entre ellas también fueron menos
frecuentes las altas concentraciones de hemoglobina (mas de 130 g/l) en el segundo y
tercer trimestre de gestacion (RR: 0,48; 1C95%: 0,35-0,67; 13 estudios).

La intervencion parece revestir igual eficacia entre poblaciones con distintas
prevalencias de anemia y en entornos descritos como de paludismo endémico, y ello
con independencia de que la administracion de suplementos haya comenzado antes o
después de las 20 semanas de gestacion o de que la dosis de hierro elemental administrada
semanalmente sea inferior o superior a 120 mg.

Se constatod que las pruebas cientificas eran de muy baja calidad en relacion con el bajo
peso al nacer, el peso al nacer, el nacimiento prematuro, la anemia materna al término del
embarazo, la ferropenia materna al término del embarazo y los efectos secundarios (Anexo 1).

Se recomienda la administracién intermitente de suplementos de hierro y acido félico a
embarazadas no anémicas para prevenir la anemia y mejorar los resultados del embarazo
(recomendacién fuerte)' 2.

En el cuadro 1 se propone una pauta para la administraciéon intermitente de
suplementos de hierro y acido félico a embarazadas no anémicas.

' Unarecomendacion fuerte esaquella de la que el grupo de elaboracién de la directriz esta seguro de que los efectos deseables
de su cumplimiento superan a los efectos adversos. La recomendacién puede ser a favor o en contra de una intervencion.
Para lo pacientes, las implicaciones de una recomendacion fuerte significa que la mayoria de las personas en su situacion
desearian la linea de accion recomendada y solo una pequena proporcion no la desearia. Para los médicos, las implicaciones
consisten en que en la mayoria de los pacientes deberia aplicarse la linea de accién recomendada y que el cumplimiento de
la recomendacioén es un indicador razonable de una atencién de buena calidad. Para los responsables de formulaciéon de
politicas, una recomendacion fuerte significa que puede adaptarse como politica en la mayoria de las situaciones.

2En el anexo 2 se resumen las consideraciones del grupo asesor a la hora de determinar la fortaleza de la recomendacién.



Observaciones

Cuadro 1

Pauta propuesta para la administracion intermitente de suplementos de hierro
y acido félico a embarazadas no anémicas

Composicion del suplemento

Hierro: 120 mg de hierro elemental®
Acido félico: 2800 g (2,8 mg)

Frecuencia

Un suplemento una vez a la semana

Duracion

Todo el embarazo. La administracion de suplementos de hierro
y acido félico debe empezar lo antes posible

Grupo destinatario

Embarazadas, tanto adolescentes como adultas, no anémicas®

Entornos

Paises donde la prevalencia de anemia entre las
embarazadas sea inferior al 20%

2120 mg de hierro elemental equivalen a 600 mg de sulfato ferroso heptahidratado, 360 mg de fumarato ferroso

6 1000 mg de gluconato ferroso.

> Antes de dar comienzo a la administracion de suplementos es preciso medir las concentraciones de
hemoglobina para confirmar la ausencia de anemia (3).

Si en algun momento del embarazo se diagnostica anemia a una mujer, se le
deben administrar diariamente suplementos de hierro y acido félico durante toda
la gestacidon conforme a la directriz vigente al respecto (27).

La aplicacion de esta recomendacion puede requerir un sistema de salud robusto,
capaz de diagnosticar la presencia o ausencia de anemia en una mujer antes de
empezar a administrarle suplementos y de seguir de cerca su estado al respecto
durante todo el embarazo.

Dado que hay pocas pruebas cientificas sobre la dosis de acido félico que resulta eficaz
cuando se administran suplementos de forma intermitente, la dosis que se propone
parte de la légica de proporcionar siete veces la dosis cotidiana recomendada para
embarazadas. Durante la gestacién las necesidades de acido félico aumentan debido
a la rdpida division celular que tiene lugar en el feto y al mayor nivel de pérdidas por la
orina. Dado que el tubo neural se cierra antes del dia 28 de gestacién, cuando a veces
aun no se ha detectado el embarazo, la administracién de suplementos de acido folico
después del primer mes de gestacioén quiza no sirva para prevenir defectos del tubo
neural, aunque si contribuird, en cambio, a otros aspectos de la salud materna y fetal.

En zonas de paludismo endémico, los programas de administracion de
suplementos de hierro y acido félico deben acompanarse de medidas para
prevenir, diagnosticar y tratar la enfermedad durante el embarazo (20, 22, 23).

El programa de administracion de suplementos de hierro puede formar parte de
un programa integrado de atencién prenatal y neonatal (24, 25) que promueva
un adecuado incremento del peso durante la gestacion, la tamizaje de anemia a
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todas las mujeres durante la atencién prenatal y de postparto, la aplicacién de
medidas complementarias para controlar y prevenir la anemia (p.ej., control del
anquilostomiasis), y un sistema de derivacién para tratar los casos de anemia grave.

« Paramejorarlaaceptabilidady adherenciaterapéuticade las pautas recomendadas
de ingestion de suplementos es indispensable instaurar una estrategia de
comunicacién que propicie cambios de comportamiento informando de los
beneficios de laintervencion y el tratamiento de los efectos secundarios, y ademas
ofrecer productos de gran calidad y debidamente acondicionados. Este tipo de
estrategia también puede servir para promover una alimentacion diversificada y
el consumo de combinaciones de alimentos que mejoren la absorcién de hierro.

« Los suplementos orales se presentan en forma de capsulas o comprimidos
(solubles, efervescentes, disgregables o de liberacion modificada) (26). Es
importante instituir un proceso de garantia de calidad que asegure que los
suplementos se fabrican, empaquetan y almacenan en un entorno controlado y
no contaminado (27).

« La seleccién del mecanismo de aplicacidon mas adecuado debe hacerse en
funcién del contexto, teniendo el doble objetivo de llegar a las poblaciones mas
vulnerables y garantizar un suministro puntual y continuo de suplementos.

En las deliberaciones con los miembros del grupo asesor para el desarrollo de las directrices de
nutricion y con las partes interesadas se subrayo6 la escasez de pruebas cientificas disponibles
respecto de ciertos temas y, por ende, la necesidad de profundizar en la investigacién sobre
la administracion intermitente de suplementos de hierro y acido félico a embarazadas no
anémicas, principalmente en los siguientes ambitos:

- dosis semanal de acido félico que resulta mas eficaz e inocua para mejorar los niveles
de folatos y los resultados del embarazo;

- efectos de otras vitaminas y minerales sobre los resultados hematoldgicos,
nutricionales y otros resultados sanitarios, y formulacién idénea para administrar
multiples micronutrientes con periodicidad semanal;

+ mecanismos por los que las células intestinales absorben y regulan el hierro
administrado de forma intermitente;

«  posible utilizacién de formulaciones de liberacién lenta desde el punto de vista
de su eficacia, costo y efectos secundarios en comparaciéon con los comprimidos
habituales de hierro y acido félico.

Difusion

La presente directriz se difundirda por medios electrénicos tales como presentaciones de
diapositivas, CD-ROM o Internet, ya sea a través de las listas de correo de la Unidad de
Micronutrientes de la OMS y el Comité Permanente de las Naciones Unidas sobre Nutricién
(SCN), del sitio web sobre “Nutricién” de la OMS o de la Biblioteca electrénica de documentacion
cientifica sobre medidas nutricionales (eLENA, por sus siglas en ingles electronic Library of
Evidence for Nutrition Actions). Esta biblioteca esta dedicada a recopilar y presentar las directrices
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de la OMS relacionadas con el tema, junto con documentos complementarios como revisiones
sistemadticas y otros datos cientificos que fundamenten las directrices, argumentos biolégicos
y conductuales y demas material elaborado por Estados Miembros y asociados mundiales. La
directriz se difundirad igualmente a través de una amplia red de asociados internacionales que
incluye las oficinas regionales y oficinas en los paises de la OMS, los ministerios de salud, los
centros colaboradores de la OMS, las universidades, otros organismos de las Naciones Unidas
y organizaciones no gubernamentales. Asimismo, se publicara en la a Biblioteca de Salud
Reproductiva de la OMS.

Adaptacion e implementacion

Dado que se trata de una directriz de ambito mundial, es necesario adaptarla al contexto
de cada Estado Miembro. Antes de la implementacion, el programa de administracion
intermitente de suplementos de hierro debe contar con objetivos bien definidos, teniendo
en cuenta para ello los recursos disponibles, las politicas en vigor, los mecanismos de
distribucién y proveedores mas convenientes, los canales de comunicacion y las posibles
partes interesadas. Lo ideal es que la administracion de suplementos de hierro y acido félico
se lleve a cabo como parte de un programa integrado de atencién prenatal y neonatal.
La implementacién de esta recomendacion puede requerir un sistema de salud robusto,
capaz de diagnosticar la presencia o ausencia de anemia en una mujer antes de empezar
a administrarle suplementos y de seguir de cerca su condicion al respecto durante todo el
embarazo.

Para lograr que en los paises de ingresos bajos y medios se apliquen mas
eficazmente las directrices mundiales de la OMS y demas recomendaciones basadas
en las pruebas cientificas sobre intervenciones con micronutrientes, el Departamento
de Nutricién para la Salud y el Desarrollo trabaja con el programa de la red de la
OMS de politicas cientificamente fundamentadas conocida como EVIPNet (por su
denominacién en inglés: Evidence-Informed Policy Network). EVIPNet promueve, dentro
de cada pais, la colaboracion entre responsables de formular politicas, investigadores y
entidades de la sociedad civil con el objetivo de facilitar la elaboracién y aplicacién de
politicas utilizando los datos cientificos mas sélidos existentes.

Monitorizacion y evaluacion de la implementacién de la directriz

Se recomienda que en todas las etapas del proceso exista un plan de monitorizacion
y evaluacion basado en los indicadores apropiados. El impacto de esta directriz puede
evaluarse en cada pais en particular (mediante la monitorizacién y la evaluaciéon de los
programas aplicados a escala nacional) o en el conjunto de ellos (es decir, considerando
la adopcion y adaptacion de la directriz a escala mundial). El Departamento de Nutricion
para la Salud y el Desarrollo de la OMS, conjuntamente con el programa internacional para
la prevencién y control de la desnutricién por micronutrientes (IMMPaCt, por sus siglas en
ingles) de los Centros para el Control y la Prevencidon de Enfermedades (CDC, por sus siglas
en inglés) de los Estados Unidos, y con la participacion de colaboradores internacionales,
ha elaborado un modelo loégico genérico de las intervenciones con micronutrientes en
salud publica que representa las posibles relaciones entre los aportes y el logro de los ODM
mediante la aplicacién de la teoria de la evaluacion de los programas de micronutrientes
(28). Los Estados Miembros pueden adaptar el modelo y utilizarlo en combinacién con
los indicadores adecuados para disefar, implementar, monitorizar y evaluar la expansion
exitosa de las actuaciones en materia de nutricién.
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Proceso de
elaboracion de la
directriz

Con fines de evaluacién a escala mundial, el Departamento de Nutricion para
la Salud y el Desarrollo de la OMS esta preparando una plataforma centralizada de
intercambio de informacion sobre iniciativas de nutricidon en el ambito de la salud
publica que se estén aplicando en todo el mundo. Esta plataforma servira para difundir
informacién sobre aspectos programaticos, sobre el modo en que cada pais adapta
concretamente las directrices y sobre las lecciones aprendidas de cada proceso,
ejemplificando con ello la forma de traducir las directrices en iniciativas concretas de
nutricion.

Esta directriz se redactdé de acuerdo a los procedimientos de la OMS para la
elaboracién de directrices basadas en pruebas cientificas, expuestos en el manual
titulado WHO handbook for guideline development (29).

GI’UPOS asesores

En 2009 se cre6 el Comité Directivo de la OMS para la elaboracién de directrices sobre
nutricién, dirigido por el Departamento de Nutricién para la Salud y el Desarrollo e integrado
por representantes de todos los departamentos de la OMS interesados en la prestacion de
asesoramiento cientifico en materia de nutricién, en particular el Departamento de Salud y
Desarrollo del Nifio y del Adolescente, el de Salud Reproductiva e Investigaciones Conexas
y el Programa Mundial sobre Malaria. Dicho comité orienté la elaboracién de esta directriz y
supervisé el proceso en su conjunto (Anexo 3). Se establecieron ademas otros dos grupos:
un grupo asesor para el desarrollo de las directrices de nutricién y un grupo de expertos
externos y partes interesadas.

El grupo asesor para el desarrollo de las directrices de nutricién (Anexo 4), constituido
en 2009, tiene cuatro subgrupos: (i) micronutrientes; (ii) dieta y salud; (iii) nutricién en el
curso de la vida y desnutricién; y (iv) monitorizacion y evaluacidn. Su funcién consiste en
asesorar a la OMS en la seleccién de los resultados prioritarios para la tomar de decisiones
y en la interpretacién de las pruebas cientificas. Esta formado por especialistas procedentes
de diversos consejos de asesores expertos de la OMS y otros expertos que fueron integrados
en él a través de convocatorias publicas de especialistas, cuidando que su composicién
fuera equilibrada en cuanto a presencia de ambos sexos, multidisciplinariedad en las
especialidades y representacion de todas las regiones de la OMS. Se procuré también que,
ademas de expertos en cada materia y en cuestiones metodoldgicas, hubiera representantes
de posibles partes interesadas (como administradores y otros profesionales de la salud que
intervienen en la prestacion de atencidn sanitaria) y de los consumidores. En los grupos
asesores para la elaboracion de directrices de la OMS no puede haber representantes de
entidades comerciales.

El grupo de expertos externos y partes interesadas (Anexo 5) fue consultado acerca del
alcance de la directriz, las preguntas abordadas y la seleccion de los resultados importantes
para adoptar decisiones, y también para que examinara la versién preliminar de la directriz
una vez ultimada. Estas consultas se llevaron a cabo por medio de las listas de correo de la
Unidad de Micronutrientes de la OMS y del Comité permanente de nutricién del sistema de
las. Naciones Unidas SCN, que en conjunto retinen a mas de 5500 suscriptores, y del sitio
web sobre nutriciéon de la OMS.
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Alcance de la directriz, evaluacidn de las pruebas cientificas y toma de decisiones

El punto de partida basico para formular la recomendacion fue un conjunto inicial de
preguntas (con sus componentes) a las que debia responder la directriz. De preparar
dichas preguntas se ocupé el personal técnico de la Unidad de Micronutrientes (del
Departamento de Nutricion para la Salud y el Desarrollo), basandose para ello en las
necesidades de los Estados Miembros y sus asociados en materia de orientaciones
sobre politicas y programas. Se utilizé el formato PICO (poblacién, intervencién,
comparaciény resultados —outcomes en inglés—) (Anexo 6). El Comité Directivo debatid
y examind las preguntas, y 48 interesados enviaron comentarios.

La primera reunién del grupo asesor para el desarrollo de las directrices de nutricién,
quetuvolugardel 22 al 26 de febrero de 2010 en Ginebra (Suiza), estuvo dedicada a ultimarel
alcance de las preguntas y a jerarquizar los resultados decisivos y las poblaciones de interés.
El grupo asesor para la elaboracién de directrices de nutriciéon — subgrupo micronutrientes
deliberd sobre la pertinencia de las preguntas, modificandolas cuando lo juzgd necesario,
y atribuyd una puntuaciéon de 1 a 9 a la importancia relativa de cada resultado (entre 7y 9,
el resultado era decisivo para adoptar una decisién; entre 4 y 6, era importante; y entre 1y
3, carecia de importancia). En el anexo 6 se presentan, siguiendo el formato PICO, las dos
preguntas basicas que a la postre se definieron acerca de la administracion de suplementos
de hierro y acido félico en el embarazo, junto con los resultados que se consideraron
decisivos e importantes para tomar decisiones.

El personal de la OMS, en colaboracién con investigadores de otras instituciones,
sintetiz6 y evalué las pruebas cientificas utilizando el método Cochrane para la revision
sistemdtica de ensayos aleatorizados controlados'. Para identificar estudios inéditos o
todavia en curso se siguié un procedimiento normalizado para entablar contacto con mas
de 10 organizaciones internacionales que trabajan en intervenciones con micronutrientes.
Ademas, se realizaron busquedas sisteméticas de estudios todavia en curso en la plataforma
de registros internacionales de ensayos clinicos (ICTRP), por sus siglas en ingles), que aloja
la OMS, sin aplicar en esas busquedas restriccion alguna por idioma. Para valorar la calidad
general de las pruebas cientificas disponibles se prepararon resimenes de las pruebas
cientificas conforme al método de clasificacion de la evaluacién, el desarrollo y la valoracién
de las recomendaciones, o GRADE (siglas del inglés Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) (30). Dicho método tiene en cuenta los aspectos
siguientes: el disefo del estudio; las limitaciones del estudio en cuanto a su realizacién y
analisis;lacongruencia delos resultados con respecto al conjunto de los estudios disponibles;
el caracter directo o indirecto (o la aplicabilidad y validez externa) de las pruebas cientificas
con respecto a las poblaciones; las intervenciones y los entornos en los que puede utilizarse
la intervencién propuesta; y la precision de la estimacién global del efecto.

En la redaccién de la version preliminar de la directriz se emplearon tanto la revisién
sistematica como los perfiles de pruebas cientificas que se habian obtenido para cada
resultado decisivo con el método GRADE. Los miembros del Comité Directivo de la OMS
para la elaboracion de directrices sobre nutricién y del grupo asesor para el desarrollo
de las directrices de nutricion examinaron la version preliminar de la directriz en el curso

"Como parte del proceso de edicién que en Cochrane precede a la publicacion, las revisiones son comentadas por
tres homologos externos (un revisor y dos especialistas ajenos al equipo editorial) y por el asesor estadistico del
grupo (http://www.cochrane.org/cochrane-reviews). En el manual titulado Manual Cochrane de revisiones sistemdticas
de intervenciones se describe en detalle el proceso de preparaciéon y mantenimiento de las revisiones sistematicas
Cochrane de los efectos de intervenciones de atencion sanitaria.
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Gestion de los
conflictos de
intereses

de una segunda reunién de consulta celebrada del 15 al 18 de noviembre de 2010 en
Amman (Jordania) y de una tercera celebrada del 14 al 16 de marzo de 2011 en Ginebra
(Suiza), en la cual los miembros del grupo asesor también votaron acerca de la fortaleza
de la recomendacién, tomando en cuenta los criterios siguientes: (i) efectos deseables y
adversos de la intervencion; (i) calidad de las pruebas cientificas disponibles; (iii) valores y
preferencias relacionados con la intervencion en los diversos contextos; y (iv) el costo de las
opciones al alcance de los profesionales sanitarios en dichos contextos (Anexo 2). Se definié
el consenso como el acuerdo por mayoria simple de los miembros del grupo asesor. No se
concedié voto ni al personal de la OMS presente en la reunién ni a otros expertos técnicos
externos que habian participado en la recopilacion y clasificacion de las pruebas cientificas.
No hubo desacuerdos importantes entre los miembros del grupo asesor. Uno de ellos voté
contra el uso intermitente de suplementos de hierro y acido félico como alternativa a la
administracién diaria de estos suplementos a embarazadas no anémicas.

A continuacién se hizo una convocatoria publica de comentarios sobre la Ultima versién
preliminar de la directriz. Cuantas personas manifestaron su interés pasaron a ser miembros
del grupo de expertos externos y partes interesadas, pero solo se les permitié formular
observaciones una vez que hubieran presentado y firmado un formulario de declaracién de
intereses. Se recibié la opinién de 15 interesados, tras lo cual el personal de la OMS ultimé la
directriz y la someti6 al visto bueno de la OMS antes de su publicacién.

Segun las normas que figuran en los Documentos bdsicos (31) de la OMS, todos los expertos
que participen en una reunién de la OMS deben antes declarar cualesquiera intereses
que guarden relacién con ella. En el caso de los miembros del grupo asesor, todas sus
declaraciones de conflicto de intereses fueron examinadas por el funcionario técnico
responsabley los departamentos competentes, que solo después ultimaron la composicién
del grupo e invitaron a sus miembros a la correspondiente reunién. Todos los integrantes del
grupo asesor y participantes en las reuniones de desarrollo de esta directriz presentaron un
formulario de declaracién de intereses, junto con su curriculum vitae, antes de cada reunién.
Ademas, al comienzo de cada encuentro declaraban también verbalmente sus posibles
intereses. Los procedimientos para gestionar conflictos de intereses se cifieron estrictamente
a las directrices de la OMS relativas a la declaracion de intereses por parte de sus expertos
(Guidelines for declaration of interests (WHO experts)) (32). A continuacién se resumen los
posibles conflictos de intereses declarados por los miembros del grupo asesor.

+  El Dr. Héctor Bourges Rodriguez declaré presidir la junta directiva del Instituto
Danone de México (IDM), entidad sin animo de lucro que fomenta la investigacion
y la divulgacion cientifica sobre temas de nutricién, y recibir fondos como
presidente honorario del mismo. Algunas de las actividades del IDM pueden
guardar relacion general con la nutricion y estan financiadas por Danone México,
que es fabricante de alimentos.

+  ElI Dr. Norm Campbell declaré en la primera reunién poseer acciones de Viterra,
cooperativa de agricultores dedicada a la compraventa de trigo que no fabrica
productos ni lleva a cabo actividades que guarden relacién con esta directriz. En
2011 declaré haber dejado de poseer acciones de esa empresa. El Dr. Campbell
trabaja como consultor para la Organizacién Panamericana de Salud (OPS) y ha
sido asesor de los organismos gubernamentales Health Canada y Blood Pressure
Canada.
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Planes de
actualizacion dela
directriz

« La Dra. Emorn Wasantwisut declaré trabajar como asesora cientifica y técnica
para el International Life Sciences Institute (ILSI)/South East Asia’s Food and
Nutrients in Health and Disease Cluster y como revisora de documentos
técnicosyportavoz paraMead Johnson Nutritionals. Suunidad deinvestigacion
recibié fondos de Sight and Life y del Organismo Internacional de Energia
Atémica (OIEA) en apoyo de la investigacidn sobre el uso de isdtopos estables
para definir las interacciones entre la vitamina Ay el hierro.

« LaDra. Beverly Biggs declaré que la Universidad de Melbourne recibié financiacién
del National Health and Medical Research Council (NHMRC) y el Australian Research
Council (ARC) para una investigacion sobre la administracion intermitente de
suplementos de hierroy acido félico durante el embarazo, realizada en colaboracion
con el Research and Training Center for Community Development (RTCCD), el Key
Centre for Women's Health y el Murdoch Childrens Research Institute.

Esta directriz sera revisada en 2015. Si por entonces se dispone de nueva informacién se
convocara un grupo de examen de la directriz para que evalle las nuevas pruebas cientificas
y, de ser necesario, modifique la recomendaciéon en consecuencia. El Departamento
de Nutricién para la Salud y el Desarrollo de la sede de la OMS (Ginebra), junto con sus
asociados internos, se ocupara de coordinar la actualizacion de la directriz con arreglo
a los procedimientos oficiales expuestos en el manual de la OMS para la elaboracién de
directrices WHO handbook for guideline development (29). La OMS agradecera que, llegado
el momento, se propongan nuevas preguntas para su evaluacion en la directriz.
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Anexo 1 Cuadro de resumen de los resultados segun el método de clasificacion de la evaluacion, el desarrolloy la
valoracion de las recomendaciones (GRADE en inglés)

Cualquier régimen de administraciéon intermitente de suplementos orales de hierro, frente a cualquier régimen de administracion diaria de suplementos de hierro, en el embarazo - resultados en el neonato

Pacientes o poblacion: embarazadas
Entornos: entornos comunitarios
Intervencion: administracion intermitente de suplementos de hierro, solos o combinados con otros micronutrientes

Comparacion: cualquier régimen de administracién intermitente de suplementos orales de hierro frente a cualquier régimen de administracion diaria de suplementos de hierro

Efecto relativo Numero de participantes Calidad de las pruebas cientificas
Resultados (1€C95%) (estudios) (GRADE)* Observaciones
Bajo peso al nacer (menos de 2500 g) RR=0,96 111 [SISISIS)
(0,68 -0,97) (7 estudios) muy baja’
Peso al nacer (g) DM =-8,62 10608 [SISISIS)
(-52,76 a 35,52) (8 estudios) muy baja?
Nacimiento prematuro (antes de las 37 semanas de gestacion) RR=1,82 382 [SISISIS)
(0,75-4,40) (4 estudios) muy baja3
Mortalidad neonatal (en los primeros 28 dias de vida) No determinable 0 Véase la observacion Ningun estudio incluia datos sobre este
(0 estudios) resultado
Anomalias congénitas (incluidos defectos del tubo neural) No determinable 0 Véase la observacion Ningun estudio incluia datos sobre este
(0 estudios) resultado

IC: intervalo de confianza; RR: razdn de riesgos; DM: diferencia de medias.

* Grados de calidad de las pruebas cientificas segun el Grupo de trabajo GRADE

Calidad alta - Es muy improbable que nuevas investigaciones modifiquen la seguridad que tenemos con respecto a la estimacion del efecto.

Calidad moderada - Es probable que nuevas investigaciones influyan sensiblemente en la seguridad que tenemos con respecto a la estimacion del efecto y quiza modifiquen esta estimacion.

Calidad baja - Es muy probable que nuevas investigaciones influyan sensiblemente en la seguridad que tenemos con respecto a la estimacion del efecto y probablemente modifiquen esta estimacion.
Calidad muy baja - Estamos muy poco seguros de la estimacion.

' Seis de los estudios de los que procedian los datos presentaban niveles elevados de abandono, en ninguno habia enmascaramiento y cinco presentaban un riesgo elevado o incierto de sesgo en la ocultacion de la
asignacion. La proporcion de eventos era baja y habia cierta imprecision en la estimacion. Los resultados eran coherentes y la heterogeneidad estadistica era nula (1> = 0%).

2 Siete de los estudios de los que procedian los datos presentaban niveles elevados de abandono, en ninguno habia enmascaramiento y cinco presentaban un riesgo elevado o incierto de sesgo en la ocultacién de la
asignacion. Los intervalos de confianza del 95% eran amplios para este resultado sanitario, aunque los resultados eran coherentes y la heterogeneidad estadistica era nula (1> = 0%).

3Tres de los estudios incluidos presentaban niveles elevados de abandono, carecian de enmascaramiento y presentaban un riesgo incierto o elevado de sesgo en la ocultacién de la asignacién. La proporcion de eventos
era baja. Los resultados eran coherentes y la heterogeneidad estadistica era nula (1> = 0%).

Para informacién mas detallada sobre los estudios incluidos en la revision, véase la referencia (19).
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Cualquier régimen de administracion intermitente de suplementos orales de hierro, frente a cualquier régimen de administracion diaria de suplementos de hierro, en el embarazo - resultados en la madre

Pacientes o poblacién: embarazadas
Entornos: entornos comunitarios
Intervencién: administracion intermitente de suplementos de hierro, solos o combinados con otros micronutrientes

Comparacion: cualquier régimen de administracion intermitente de suplementos orales de hierro frente a cualquier régimen de administracién diaria de suplementos de hierro

Efecto relativo Numero de participantes Calidad de las pruebas cientificas
Resultados (1C95%) (estudios) (GRADE)* Observaciones
Anemia materna al término del embarazo (Hb inferiora 110 RR=1,22 676 HOOO
g/l alas 37 semanas o mas de gestacion) (0,84-1,80) (4 estudios) muy baja’
Ferropenia materna al término del embarazo (definida porlos No determinable 0 Véase la observacion Ningun estudio incluia datos sobre este
autores de los ensayos atendiendo a cualquier indicador del (0 estudios) resultado

nivel de hierro a las 37 semanas o mas de gestacién)

Anemia ferropénica al término del embarazo RR=0,71 156 HOOO

(definida por los autores de los ensayos) (0,08-6,63) (1 estudio) muy baja?

Mortalidad materna No determinable 0 Véase la observacion Ningun estudio incluia datos sobre este
(0 estudios) resultado

Efectos secundarios (cualquiera que se comunique en RR=0,56 1777 HOOO

todo el periodo de intervencion) (0,37-0,84) (11 estudios) muy baja?

Anemia materna grave en algiin momento del segundo No determinable 1240 Véase la observacion Ningun estudio incluia datos sobre este

o tercer trimestre (Hb inferior a 70 g/I) (6 estudios) resultado

Paludismo clinico materno No determinable 0 Véase la observacion Ningun estudio incluia datos sobre este
(0 estudios) resultado

Infeccion materna durante el embarazo No determinable 0 Véase la observacion Ningun estudio incluia datos sobre este
(0 estudios) resultado

IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgos; Hb: hemoglobina.

* Grados de calidad de las pruebas cientificas segun el Grupo de trabajo GRADE

Calidad alta - Es muy improbable que nuevas investigaciones modifiquen la seguridad que tenemos con respecto a la estimacion del efecto.

Calidad moderada - Es probable que nuevas investigaciones influyan sensiblemente en la seguridad que tenemos con respecto a la estimacion del efecto y quiza modifiquen esta estimacion.

Calidad baja - Es muy probable que nuevas investigaciones influyan sensiblemente en la seguridad que tenemos con respecto a la estimacion del efecto y probablemente modifiquen esta estimacion.
Calidad muy baja - Estamos muy poco seguros de la estimacion.

' La mitad de los estudios de los que procedian los datos presentaba un elevado riesgo de sesgo de exclusion, y en uno no estaba claro el método empleado para ocultar la asignacion. Los intervalos de confianza del 95%
eran amplios en todos esos estudios. Los resultados eran coherentes y la heterogeneidad estadistica era nula (1> = 10%).

2En el Unico estudio que aporté datos no estaban claros los métodos empleados para generar secuencias aleatorias y no habia enmascaramiento. Los intervalos de confianza del 95% eran amplios.

3Varios estudios presentaban un riesgo elevado o incierto de asignacion y abandono. En esos estudios el tamafo y la direccion del efecto del tratamiento eran variables y la heterogeneidad era elevada (1> = 87%).

Para informacién mas detallada sobre los estudios incluidos en la revision, véase la referencia (79).
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Resumen de las consideraciones del grupo asesor para el desarrollo de las
directrices de nutricion para determinar la fortaleza de la recomendacion

Calidad de las pruebas
cientificas:

Valores y preferencias:

Balance entre beneficios y
perjuicios:

Costos y factibilidad:

Las pruebas cientificas eran de baja calidad, y quiza no
basten para avalar el uso intermitente de suplementos
en entornos donde lo habitual es la administracion
diaria de suplementos de hierro y acido félico

Esta intervencién puede ofrecer una solucién en zonas con
una baja prevalencia de anemia en embarazadas a las que
no se haya logrado aplicar programas de administraciéon
diaria

Con la administracion intermitente de suplementos de
hierro y cido félico seguramente se puede lograr mayor
cobertura que con la administracion diaria. Sin embargo,
ello exige el tamizaje de anemia a las embarazadas, un
accién poco frecuente en la mayoria de las comunidades

Una embarazada no anémica aun puede sufrir
carencia de hierro. Por consiguiente, la administracion
intermitente de suplementos de hierro puede derivar
en ferropenia en un momento ulterior del embarazo.
Si esta intervencién se combina con la administracién
semanal de suplementos de hierro a mujeres
menstruantes, puede resultar mas eficaz para prevenir
la anemia

Los beneficios superan a los perjuicios, pero es
necesario seguir investigando sobre el tema.

La administracion intermitente de suplementos
de hierro y acido félico durante el embarazo
es presumiblemente mdas econdémica que la
administracién diaria y factible en poblaciones con
indices bajos de ferropenia o sin posibilidad de acceder
a la administracién diaria de suplementos de hierro
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Anexo 6

Efectos e inocuidad de
la administracion de
suplementos de hierro y
dcido folico en el
embarazo

a.

¢Podria la
administracion de
suplementos de
hierro y acido

félico durante el
embarazo mejorar

los resultados de
salud maternoinfantil?

En caso afirmativo,
ien qué dosis, con qué
frecuencia, durante
cuanto tiempo y

en qué entornos?

Preguntas con consideracion a la poblacion, la intervencion, la comparacion y los
resultados (formato PICO en inglés)

Poblacion:

Intervencion:

Comparacion:

Resultados:

Entorno:

Embarazadas no anémicas
Subpoblaciones:
Decisivos

Segun la endemicidad o no del paludismo (sin transmisién o eliminacion
culminada; vulnerabilidad al paludismo epidémico; transmisién todo el afo
con marcadas fluctuaciones estacionales; o transmisién todo el afio; tomando en
consideracion Plasmodium falciparum y/o Plasmodium vivax)

Segun el empleo de medidas antipalidicas concomitantes, en

particular tratamiento preventivo intermitente en el embarazo (PTp, en

inglés) con sulfadoxina-pirimetamina (SP)

Segun el estado serolégico con respecto al virus de inmunodeficiencia humana
(VIH)/sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida): seropositividad al VIH
frente a seronegatividad

Segun si la mujer padece o no ferropenia: ferropénica frente a no ferropénica
Segun si la mujer padece o no anemia: anémica frente a no anémica

Segun el porcentaje de anemia en la poblacién: inferior o igual a un 20%, frente
a un 20%-40%, frente a mas de un 40%

Administracién de suplementos de hierro mas acido félico
Andlisis de subgrupos:
Decisivos

Segun la frecuencia: diaria, frente a una vez por semana, frente a dos veces por
semana, frente a otras frecuencias

Segun la duracién: 3 meses o menos, frente a mas de 3 meses

Segun los nutrientes: hierro, frente a hierro mas acido félico, frente a hierro mas otros
micronutrientes

Segun el contenido de hierro

Segun el contenido de acido félico

Con la no administracién de suplementos de hierro
Con la administracién de un placebo
Con el mismo suplemento pero sin hierro o acido félico administrado diariamente

En la madre
Decisivos

Anemia grave

Mortalidad materna

Anemia al término del embarazo

Concentraciones de hemoglobina

Anemia ferropénica al término del embarazo

Ferropenia al término del embarazo

Morbilidad por paludismo - incidencia y gravedad (parasitemia con o sin sintomas)
Efectos adversos

En el neonato/lactante
Fundamentales

Defectos del tubo neural

Anemia ferropénica al nacer

Bajo peso al nacer: menos de 2500 g

Peso al nacer

Ferropenia al término del embarazo

Longitud al nacer

Anemia al nacer

Nacimiento prematuro: antes de las 37 semanas de gestacion
Mortalidad neonatal: en los primeros 28 dias de vida

Todos los entornos
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