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Directrizde la OMS

Sinopsis

Administracion de suplementos de vitamina A en el posparto

En todo el mundo, cada dia mueren aproximadamente 1000 mujeres por
complicaciones relacionadas con el embarazo o el parto. La carencia de vitamina A
afecta a unos 19 millones de embarazadas, siendo las mas afectadas aquellas de las
regiones de la OMS de Africa y Asia Sudoriental. La vitamina A es importante para la
vista, el crecimiento, el desarrollo fisico y el sistema inmunitario. Su carencia aumenta
el riesgo de ceguera nocturna y otras afecciones oculares como la xeroftalmia. Los
Estados Miembros han solicitado a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
orientaciones sobre los efectos y la inocuidad de la administracion de suplementos de
vitamina A en el posparto como estrategia de salud publica.

La OMS ha preparado la presente recomendacién basada en pruebas cientificas
aplicando el proceso descrito en su manual sobre elaboraciéon de directrices (WHO
handbook for guideline development). Los pasos de dicho proceso son los siguientes:
a) identificar las preguntas y los resultados prioritarios; b) recopilar las pruebas
cientificas; c) evaluar y sintetizar dichas pruebas; d) formular recomendaciones,
incluidas las futuras prioridades en materia de investigacion, y e) planificar la difusion,
la implementacion, la evaluacién del impacto y la actualizacion de la directriz. Se
aplicé el método de clasificacidon de la evaluacién, el desarrollo y la valoracién de las
recomendaciones o GRADE (por sus siglas en inglés Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) para elaborar perfiles de pruebas cientificas
relacionados con temas preseleccionados, basdandose en revisiones sistematicas
actualizadas. Un grupo multidisciplinario de expertos internacionales participd en
dos reuniones consultivas técnicas celebradas en Ginebra (Suiza) los dias 19 y 20 de
octubre de 2009 y 16 a 18 de marzo de 2011, para examinar y discutir las pruebas
cientificas y el proyecto de recomendaciones, y votar por la fortaleza de éstas teniendo
en consideracion los siguientes factores: a) los efectos deseables y adversos de esta
intervencion; b) la calidad de las pruebas cientificas disponibles; c) los valores y las
preferencias relacionadas con la intervencion en diversos contextos, y d) el costo de
las opciones a las que tienen acceso los trabajadores sanitarios en dichos contextos.
Todos los miembros del grupo asesor para el desarrollo de las directrices sobre la
administracién de suplementos de vitamina A llenaron un formulario de declaracién
de intereses antes de cada reunién. En todo el proceso participd un grupo de expertos
externos y partes interesadas.

No se recomienda la administracién de suplementos de vitamina A en el posparto
como medida de salud publica para prevenir la morbilidad y mortalidad de las madres
y los lactantes (recomendacién fuerte). La calidad de las pruebas disponibles sobre
la morbimortalidad materna y los efectos adversos se considerd baja o muy baja. En
cambio, la calidad de los datos sobre la mortalidad de los menores de un afo por
cualquier causa era alta, y la de los datos sobre la morbimortalidad de menores de un
ano por causas especificas, muy baja. Las mujeres durante el posparto deben continuar
nutriéndose adecuadamente, y la mejor manera de conseguirlo es mediante una dieta
saludable y equilibrada.

! 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 recomendacion ofrece informacion sobre lo que deberian hacer los responsables de la formulacion
de politicas o los tomadores de decisiones, los proveedores de atencion a la salud o los pacientes. Supone elegir
entre diversas intervenciones que influyen en la salud y tienen implicaciones 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.


http://www.who.int/hiv/topics/mtct/grc_handbook_mar2010_1.pdf
http://www.who.int/hiv/topics/mtct/grc_handbook_mar2010_1.pdf
http://www.gradeworkinggroup.org/

Alcance y finalidad

Informacion general

Esta directriz ofrece recomendaciones de ambito mundial, fundadas en pruebas
cientificas, sobre la administracion de suplementos de vitamina A en el posparto para
reducir la morbimortalidad de las madres y los lactantes.

Estas recomendaciones ayudardn a los Estados Miembros y sus asociados a
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 a reduccién de la mortalidad en la nifez (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 elaboracién de politicas o los tomadores de decisiones y sus
asesores expertos, y el personal técnico y de programas de organismos participantes
en el disefio, la implementacién y la expansién de intervenciones de nutriciéon en pro
de la salud pubilica.

Este documento presenta las recomendaciones principales y un resumen de las
pruebas cientificas que las respaldan. En el anexo 1y en otros documentos citados en
las referencias se ofrece mas informacién sobre este conjunto de pruebas.

En todo el mundo, cada dia mueren aproximadamente 1000 mujeres por
complicaciones relacionadas con el embarazo o el parto (7). Casi todas estas
muertes se producen en paises en desarrollo, y la mayor parte de ellas podrian
evitarse mediante la prevencién durante el embarazo y el puerperio de
complicaciones como las hemorragias graves, las infecciones o la hipertensién
arterial, y de enfermedades como el paludismo, la anemia o la infecciéon por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)/sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) (2). Las defunciones neonatales son responsables del 36% de las
muertes de menores de 5 afos en todo el mundo (3, 4). Esas defunciones se deben
principalmente a prematuridad y bajo peso al nacer (31%), infecciones neonatales
(26%), asfixia perinatal (falta de oxigeno al nacer) y traumatismos durante el parto
(23%). Una proporcion no desdenable de neonatos mueren debido a anomalias
congénitas (6,8%), otras causas perinatales no infecciosas (5,7%), tétanos (5%) y
enfermedades diarreicas (2,6%).

La carencia de vitamina A constituye un problema de salud publica en
mujeres y ninos. Afecta a unos 190 millones de nifios en edad preescolar y a
unos 19 millones de embarazadas (5), principalmente en las regiones de la OMS
de Africa y Asia Sudoriental. La vitamina A es esencial durante la lactancia para
preservar la salud y la vista de la madre (6). La ingesta recomendada de vitamina
A para mujeres en el periodo posparto es de 850 ug de equivalentes de retinol
al dia (7), dosis que en algunas zonas del mundo puede ser dificil de alcanzar
Unicamente a través de la dieta. Las fuentes alimentarias de provitamina A son
productos vegetales como la zanahoria, la calabaza, la papaya y el aceite rojo de
palma, mientras que los productos lacteos (leche entera, yogur, queso), el higado,
los aceites de pescado y la leche materna son alimentos de origen animal con un
alto contenido de vitamina A preformada (6, 7).

Generalmente, las reservas orgdnicas de vitamina A de los recién nacidos son
escasas. Laleche de madres bien nutridas es rica en vitamina Ay constituye la mejor



Resumen de las
pruebas cientificas

fuente de esta sustancia para los lactantes (8). Por consiguiente, se recomienda
que las madres alimenten a sus hijos exclusivamente con leche materna durante
los primeros 6 meses de vida. La concentracion de vitamina A de la leche materna
es maxima en los 21 dias posteriores al parto; es decir, en el calostro durante
los 4-6 primeros dias y en la leche de transicidon de los dias 7 a 21 (9). Tras este
periodo inicial, en los paises industrializados, la concentracién de vitamina A suele
mantenerse estable durante el resto de la lactancia (70).

En zonas donde la carencia de vitamina A es frecuente, es posible que
la leche materna contenga menores concentraciones de vitamina A (9). No
obstante, si la mujer no puede cubrir con la dieta el aumento de la demanda de
vitamina A en la lactancia, su organismo intentard compensar la concentracion
baja de este nutriente en la leche materna a expensas de las reservas hepaticas
(77). La vitamina A es importante para la vista, el crecimiento, el desarrollo fisico
y el sistema inmunitario. Su carencia aumenta el riesgo de ceguera nocturna y
otras afecciones oculares como la xeroftalmia (72), especialmente en situaciones
con alta frecuencia de enfermedades infecciosas o cuando escasean las fuentes
alimentarias ricas en vitamina A (73).

La ingesta alimentaria de la madre es un importante factor determinante de
las concentraciones de vitamina A en la leche materna y de los niveles de vitamina
A en el lactante (9, 74). Para aumentar los niveles de vitamina A de las mujeres
y su contenido en la leche materna se han emprendido programas como la
administracion de suplementos durante el posparto, la diversificacién alimentaria
y la fortificacién de los alimentos con vitamina A (75). Se protegen asi las reservas
de vitamina A de las mujeres en periodo de lactancia al tiempo que se previene el
problema de la escasa ingesta de vitamina A de la leche materna para los lactantes
(16).

Las mujeres en el periodo posparto suelen tolerar bien los suplementos de
vitamina A (77); ahora bien, laadministracién de dosis elevadas (superiores a 50 000
Ul) puede producir efectos secundarios como nduseas, cefaleas, fiebre, vomitos,
aumento de la presién del liquido cefalorraquideo, visién borrosa, somnolencia y
descoordinacidon muscular (78). No obstante, estos sintomas suelen ser transitorios
y no producen efectos adversos a largo plazo (79).

Se han realizado tres revisiones sistematicas (20-22) de los efectos y la seguridad de la
administracién de suplementos de vitamina A en el posparto. En la primera se evalud el
efecto de los suplementos de vitamina A durante el posparto en la salud de las madres
y los lactantes (20). Se analizaron 12 estudios en los que se comparo la administracion
alas madres de suplementos de vitamina A (en forma de beta-caroteno o palmitato de
retinol, 0o emulsiones acuosas de estas substancias), de forma aislada o junto con otros
micronutrientes, con la administraciéon de un placebo, la ausencia de intervencién o
la administracién de otros micronutrientes o dosis menores de vitamina A a partir de
cualquier momento durante el posparto (desde 24 horas hasta 6 semanas después
del nacimiento). En los estudios participaron mujeres de Bangladesh, Gambia, Ghana,
India, Indonesia, Kenya, Perd, Tanzania y Zimbabwe que residian en entornos de bajos
ingresos y, por consiguiente, presentaban por lo general niveles bajos de vitamina Ay



un estado nutricional deficiente. En un estudio se determiné la mortalidad materna a
los 12 meses del parto y no se detect6 una influencia significativa de la administraciéon
de 400 000 Ul de vitamina A en las 24-96 horas posteriores al nacimiento (razén de
riesgos instantaneos [HR] = 1,11; intervalo de confianza [IC] del 95% = 0,81-1,51).
Los efectos adversos solo se valoraron en uno de los estudios, y no se observaron
diferencias en la incidencia de vémitos en las 30 horas posteriores a la administracién
de una dosis Unica de 400 000 Ul de vitamina A o placebo (razén de riesgos [RR] = 0,33;
IC95% = 0,03-3,14). En cuatro de los estudios no se registraron diferencias globales en
la mortalidad de los menores de un afo tras la administracién de suplementos de
vitamina A o placebo (RR = 1,14; 1C95% = 0,84-1,57).

En las otras dos revisiones sistematicas (27, 22) se evalué la influencia de la
administracién de suplementos de vitamina Aen el posparto sobre lamorbimortalidad
de los lactantes (hasta un afo de edad), asi como los efectos adversos que estos
presentaban. En el metanalisis se incluyeron siete estudios realizados en paises de
ingresos bajos y medios (tres asiaticos y cuatro africanos) y no se detectaron efectos
en la mortalidad de los menores de un afio (RR = 1,00; 1C95% = 0,94-1,06). En los dos
Unicos estudios en los que se obtuvo informacién sobre las causas de muerte no se
observé una reduccion del riesgo de mortalidad por causas respiratorias (RR = 1,59;
IC95% = 0,84-2,99) ni diarrea (RR = 2,57; 1C95% = 0,72-9,12). En el Unico estudio en
el que se obtuvo informacion sobre la morbilidad no se detectaron repercusiones
en el riesgo de diarrea (RR = 1,10; 1C95% = 0,99-1,23) ni de infeccién respiratoria
aguda (razon de tasas = 0,96; 1C95% = 0,85-1,08). Dos de los estudios proporcionaron
informacién sobre los efectos adversos, pero en ninguno de ellos se observaron
dichos efectos durante el seguimiento, ni en el grupo sometido a la intervencion ni en
el grupo control. En estas revisiones sistematicas se incluyeron tres estudios que no
se tuvieron en cuenta en la primera revision mencionada anteriormente (20). En esos
estudios adicionales se administraron suplementos de vitamina A, en dosis mas bajas
y con periodicidad semanal, desde el embarazo, o incluso desde antes, hasta el parto
o las 12-24 semanas siguientes a él. En uno de los estudios, la dosis acumulada de
vitamina A recibida por las madres en este periodo fue de 200 000 Ul como maximo;
en los otros seis fue superior a 200 000 Ul. Los resultados no presentaron diferencias
significativas al estratificar los datos en funcion de la dosis total de vitamina A recibida
por las madres (hasta 200 000 Ul frente a mas de 200 000 UI) ni del nimero de dosis
de vitamina A recibidas (dosis Unica frente a dosis multiples).

La calidad global de los datos disponibles sobre la mortalidad y la morbilidad
maternas y los efectos adversos se considerd baja o muy baja (anexo 7). La calidad de
los datos sobre la mortalidad de los lactantes por todas las causas se consider6 alta,
pero la calidad de los datos sobre la morbimortalidad de los menores de un afio por
causas especificas se consideré muy baja.



Recomendacion

Observaciones

Difusion

Implicaciones para
las investigaciones
futuras

No se recomienda la administracion de suplementos de vitamina A en el posparto
para prevenir la morbimortalidad de las madres y los lactantes (recomendacion
fuerte’).

+ Las presentes directrices sustituyen y constituyen una actualizacién de las
recomendaciones previas sobre la administracién de suplementos de vitamina
A a las madres para prevenir la avitaminosis A (23) y aumentar los niveles de
vitamina A de las madres y de sus hijos lactantes (8).

+ Se debe recomendar a las mujeres en periodo posparto que se nutran
adecuadamente (la mejor manera de conseguirlo es mediante una dieta
saludable y equilibrada) y que se remitan a las directrices sobre alimentacion
saludable durante la lactancia (24).

+ La presente directriz no incluye recomendaciones sobre el tratamiento de
la xeroftalmia; en esos casos deben consultarse las directrices relativas al
tratamiento de esta afeccién en mujeres jévenes en edad fértil (23).

La presente directriz se difundira por medios electrénicos tales como presentaciones
de diapositivas, CD-ROM e internet, ya sea a través de las listas de distribucién
sobre Micronutrientes de la OMS y el Comité Permanente de las Naciones Unidas
sobre Nutricion (SCN) o del sitio web de la OMS sobre nutricién. En la actualidad,
el Departamento de Nutriciéon para la Salud y el Desarrollo de la OMS mantiene
una biblioteca electronica de pruebas cientificas para guiar las intervenciones en
materia de nutricién, denominada eLENA (por sus siglas en inglés, electronic Library
of Evidence for Nutrition Actions). Su finalidad es recopilar y presentar las directrices de
la OMS relacionadas con la nutricién junto con documentos complementarios tales
como revisiones sistematicas y otra literatura cientifica que orientan las directrices,
justificaciones biolégicas y conductuales y otros recursos elaborados por Estados
Miembros y asociados mundiales.

«  Es necesario investigar el efecto que tienen en las concentraciones de retinol
en la leche materna los suplementos de vitamina A (200 000 Ul) administrados
a madres lactantes 6 semanas después del parto (en comparacién con su
administracién inmediatamente después del parto).

«  También es necesario investigar el metabolismo de dosis elevadas de vitamina
A (200 000 Ul) administradas en el posparto. Asimismo, se necesita informacion
sobre la distribucion de la vitamina A en el organismo (p. ej,, si se almacena o
se excreta en la leche materna) y sus vias de eliminacion.

' Una recomendacion fuerte es aquella de la que el grupo asesor para el desarrollo de la directriz esta seguro de que los
efectos deseables del cumplimiento superan a los efectos adversos. La recomendacion puede ser a favor o en contra
de unaintervencion. Para los pacientes, las implicaciones de una recomendacion fuerte consisten en que la mayoria de
las personas en su situacion desearian la linea de accién recomendada y solo una pequeia 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 cumplimento de esta recomendacién es un indicador razonable de una atencién de buena
calidad. Para los responsables de la formulacién de politicas o los tomadores de decisiones, una recomendacion fuerte
significa que puede adaptarse como politica en la mayoria de las situaciones.


http://www.unscn.org/
http://www.who.int/nutrition/es/index.html
http://www.who.int/elena/en/index.html

Proceso de
elaboracion de la
directriz

La directriz se redacté 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 (25).

Grupos asesores

En 2009 se creé un Comité Directivo OMS/UNICEF para el desarrollo de directrices
sobre la administracion de suplementos de vitamina A , integrado por representantes
de varios departamentos de la OMS (Salud y Desarrollo del Nifio y del Adolescente;
Inmunizaciones, Vacunas y Productos Bioldgicos; Reducir los Riesgos del Embarazo;
Nutricién para la Salud y el Desarrollo, y Salud Reproductiva e Investigaciones Conexas)
ydelaSeccién de Nutricion del UNICEF (anexo 3). Dicho comité ha guiado la elaboracién
de esta directriz y ha supervisado el proceso en su conjunto. Se constituyeron otros
dos grupos: un grupo asesor de la directriz y un grupo de expertos externos y partes
interesadas.

El grupo encargado de asesorar en el desarrollo de las directrices estuvo integrado
por especialistas procedentes de diversos paneles de expertos de la OMS y por
otros reclutados a través de convocatorias abiertas de especialistas; se cuidé que su
composicion estuviera equilibrada por sexo, dreas de especialidad y representacion de
todas las regiones de la OMS (anexo 4). Asimismo, se procurd que hubiera expertos en
la materia, metoddlogos, representantes de los posibles interesados (como gestores
y otros profesionales sanitarios implicados en el proceso de la atencién de salud) y
consumidores. En los grupos encargados de asesorar en la elaboracion de directrices
de la OMS no puede haber representantes de organizaciones comerciales. La funcion
del grupo era asesorar a la OMS en la eleccién de los resultados importantes para la
toma de decisiones y la interpretacion de las pruebas cientificas.

Se consulté al grupo de expertos externos y partes interesadas (anexo 5) acerca
del alcance del documento, las preguntas abordadas y la eleccién de los resultados
importantes para la toma de decisiones, y también sobre la versién provisional de la
directriz. Estas consultas se llevaron a cabo a través de las listas de correo de la Unidad
de Micronutrientes de la OMS y del SCN, que en conjunto retinen a mas de 5500
suscriptores, y del sitio web de la OMS sobre nutricion.

Alcance de la directriz, evaluacion de las pruebas cientificas y toma de decisiones

El punto de partida fundamental para formular la recomendacién fue un conjunto
inicial de preguntas (y de componentes de estas) destinadas a abordarse en la directriz;
la elaboracion de dichas preguntas correspondié al personal técnico de la Unidad
de Micronutrientes, del Departamento de Nutricién para la Salud y el Desarrollo, en
colaboracién con la Seccién de Nutricién del UNICEF, y se basé 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, comparacién y
resultados —outcomes en inglés—) (anexo 5). El Comité Directivo debatié y examiné
las preguntas, y 45 interesados enviaron comentarios.

La primera reunién del grupo asesor para el desarrollo de las directrices sobre
la administracion de suplementos de vitamina A tuvo lugar el 19 y el 20 de octubre
de 2009 en Ginebra (Suiza) para ultimar el alcance de las preguntas y clasificar los
resultados decisivos y las poblaciones de interés. Los miembros del grupo discutieron la
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pertinencia de todas las preguntas y las modificaron cuando lo consideraron necesario.
Calificaron de 1 a 9 la importancia relativa de cada resultado (entre 7 y 9, el resultado
considerado decisivo para la recomendacién; entre 4 y 6, importante, y entre 1y 3, no
importante).. En el anexo 5 se enumeran, siguiendo el formato PICO, la pregunta clave
definitiva sobre la administracion de suplementos de vitamina A durante el puerperio
y los resultados que se consideraron decisivos para las recomendaciones

Se comisioné a La Colaboraciéon Cochrane que buscara, examinara y generara
revisiones sistematicas, perfiles de pruebas cientificas y cuadro de resumen de los
resultados’ (anexo 7). Se actualizaron dos revisiones Cochrane, y se identificé otra
revisién no realizada por La Colaboraciéon Cochrane, acerca de la administracién de
suplementos de vitamina A en el posparto. Se modificaron los archivos actualizados
del programa de gestion de revisiones (Review Manager Software, RevMan),
proporcionado por la unidad editorial de Cochrane, para que reflejaran los resultados
decisivos identificados con anterioridad (se excluyeron los resultados carentes
de interés para esta directriz). Se exportaron los archivos de RevMan al programa
de elaboracién de perfiles de GRADE para preparar los resimenes de las pruebas
cientificas de conformidad con el método de clasificacién de la evaluacién, el desarrollo
y la valoracién de las recomendaciones (GRADE, por sus siglas en ingles), que permite
evaluar la calidad general de las pruebas disponibles (26) (anexo 1). Dicho método
toma en cuenta los siguientes aspectos: el disefio de los estudios; las limitaciones
de los estudios en lo que se refiere a su realizacién y analisis; la congruencia de los
resultados en el 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
intervencion propuesta; y la precision de la estimacién global del efecto.

En la elaboracién de la version preliminar de la directriz se emplearon tanto la
revision sistematica como los perfiles de pruebas cientificas obtenidos por el método
GRADE para cada uno de los resultados decisivos. Se celebré una segunda reunién del
16 al 18 de marzo de 2011 en Ginebra (Suiza) para examinar las pruebas cientificas,
discutir la version preliminar de las recomendaciones y determinar la fortaleza de estas,
tomando en cuenta: a) los efectos deseables y adversos de esta intervencién, b) la
calidad de las pruebas cientificas disponibles, c) los valores y preferencias relacionados
con laintervencion en los diversos contextos, y d) el costo de las opciones al alcance de
los profesionales sanitarios en dichos contextos (anexo 6). Se definié el consenso como
el acuerdo por mayoria simple de los miembros del grupo asesor para el desarrollo de
las directrices. No se concedio voto ni al personal de la OMS presente en la reunién ni
a otros expertos técnicos externos que participaron en la recopilacién y clasificacién
de las pruebas cientificas. No hubo desacuerdos importantes entre los miembros del

grupo.

' En el marco del proceso de edicién que en Cochrane precede a la publicacidn, las revisiones son comentadas por
expertos externos (un editor y dos especialistas ajenos al equipo editorial) y por el asesor estadistico del grupo (http://
www.cochrane.org/cochrane-reviews). En el manual titulado Cochrane handbook for systematic reviews of interventions
se describe detalladamente el proceso de preparacién y mantenimiento de las revisiones sistematicas Cochrane de los
efectos de las intervenciones en atencién de salud.



http://www.cochrane.org/
http://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.cochrane.org/training/cochrane-handbook

Gestion de los
conflictos de
intereses

Segun las normas recopiladas en los Documentos bdsicos (27) de la OMS, todos los
expertos que participen en reuniones de la OMS deben antes declarar cualquier interés
que guarden en relacién con éstas. En el caso de los miembros del grupo asesor para
el desarrollo de las directrices, el personal técnico responsable de los departamentos
pertinentes examinaron todas las declaraciones de conflicto de intereses antes
de ultimar la composicién del grupo y de convocar a las reuniones. Todos los
miembros del grupo asesor para el desarrollo de las directrices y los participantes
en las reuniones presentaron formularios de declaraciéon de conflicto de intereses
junto con su curriculum vitae antes de las reuniones. Ademas, al comienzo de cada
reunién, los participantes declararon verbalmente los posibles conflictos de intereses.
Los procedimientos para gestionar dichos conflictos observaron estrictamente las
directrices de la OMS relativas a la declaracién de intereses por parte de sus expertos
(Guidelines for declaration of interests (WHO experts)) (28). A continuacién se resumen
los posibles conflictos de intereses declarados por los miembros del grupo asesor para
el desarrollo de esta directriz.

+ El profesor Michael Clarke declaré ser director del Centro Cochrane del
Reino Unido y miembro de La Colaboracién Cochrane. El profesor Clarke no
participé personalmente ni en la preparacién ni en la gestion de las revisiones
sistematicas sobre la administracion de suplementos de vitamina A que se
han utilizado para elaborar esta directriz, aunque algunos de sus colegas si lo
hicieron.

+ La Dra. Jean Humphrey declar6 que entre 1996 y 2009 su unidad de
investigacién recibié becas de investigacion para el Zimbabwe Vitamin A for
Mothers and Babies Project (ZVITAMBO) concedidas por varias organizaciones,
entre ellas, la Fundacién Nestlé, BASF y la Pediatric AIDS Foundation, cuyos
fondos proceden esencialmente de varias organizaciones entre las que se
cuentan Johnson & Johnson y el Abbott Fund. También se llevaron a cabo
subestudios financiados por Support for Analysis and Research in Africa (SARA)
y Linkages Projects, entidades gestionadas por la Academy for Educational
Development (AED). No tenemos conocimiento de que, con excepcién de
BASF, estas compafias o sus patrocinadores comerciales produzcan directa ni
indirectamente suplementos de vitamina A.

« El Dr. Charles Stephensen declaré haber recibido fondos de la OMS para
estudiar la eficacia de la administracién de suplementos de vitamina A a
neonatos en la mejora de la funcién inmunitaria, y también de los Institutos
Nacionales de Salud de los Estados Unidos para investigar sobre la vitamina A
y la funcién inmunitaria en ratones.

+ LaDra.SherryTanumihardjo declaré recibir una remuneracién como consultora
técnicadel Organismo Internacional de Energia Atémica (OIEA) y honorarios de
HarvestPlus. Ha recibido también apoyos para investigacién de las siguientes
instancias: de HarvestPlus para estudiar la eficacia de la vitamina A en nifios
de Zambia alimentados con maiz naranja y para investigar en jerbos de
Mongolia alimentados con platanos el valor en vitamina A de los carotenoides
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Planes de actualizacion
de la directriz

precursores de esta (provitamina A); de los Institutos Nacionales de Salud
de los Estados Unidos para poner a punto una prueba de dilucién de retinol
marcado con 13C; del Departamento de Agricultura de los Estados Unidos
(USDA) para el uso del a-retinol como identificador de los quilomicrones en
ratas y cerdos; y de la OMS para estudios mecanisticos sobre la administracién
de suplementos de vitamina A a neonatos utilizando el modelo de la diada
«cerda-lechén». Ademas, recibié reembolsos del OIEA, de HarvestPlus y de la
OMS por gastos de viaje para acudir a reuniones. No tenemos conocimiento
de que HarvestPlus o sus patrocinadores comerciales produzcan directa ni
indirectamente suplementos de vitamina A.

Se invitd a especialistas externos a las reuniones en calidad de observadores y
para que hicieran aportaciones técnicas, pero no participaron en los procesos de toma
de decisiones.

Las recomendaciones de esta directriz se revisardn en 2015. Si en ese momento
se dispone de nueva informacién, se convocard un grupo asesor para la
elaboracion de la directriz para evaluar los nuevos datos cientificos y modificar las
recomendaciones en consecuencia. El Departamento de Nutricién para la Salud
y el Desarrollo, de la OMS con sede en Ginebra, junto con sus asociados internos,
serd el responsable de coordinar la actualizacién de la directriz de conformidad
con los procedimientos expuestos en el manual de la OMS para la elaboracién de
directrices (WHO handbook for guideline development) (25). La OMS agradece que,
llegado el momento de examinar de nuevo la directriz, se propongan preguntas
adicionales para evaluarla.
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Anexo 1 Cuadro de resumen de los resultados segun el método de clasificacion de la evaluacion, el desarrollo y la
valoracion de las recomendaciones (GRADE en ingles)

Administracion de suplementos de vitamina A en el puerperio

Poblacion en estudio: puérperas
Entorno: paises en los que la carencia de vitamina A puede constituir un problema de salud publica

Intervencion: administracion de suplementos de vitamina A

Efecto relativo Numero de participantes  Calidad de las pruebas cientificas
Resultados (IC 95 %) (estudios) (GRADE)* Comentarios
Mortalidad materna HR: 1,11 8577 DPOO Solo un estudio informo sobre
Seguimiento: media de 12 meses (0,81-1,51) (1 estudio) baja'? este resultado
Morbilidad materna: infecciones (n.o de dias de 50 [SISISIS) 30 episodios en 2281 dias de seguimiento
enfermedad por dias de seguimiento) (1 estudio) muy baja3*¢ (vitamina A) frente a 28 en
Seguimiento: media de 3 meses 2281 (placebo); en el estudio no

se realizé una comparacion estadistica

Efectos adversos en las madres tras la RR:0,33 786 PPoo Solo un estudio informo sobre
administracion: vomitos (0,03-3,14) (1 estudio) baja*’® este resultado

Efectos adversos en las madres tras la RR: 1,38 786 DPOO Solo un estudio informo sobre
administracion: nauseas (0,44-4,31) (1 estudio) baja>7# este resultado

Efectos adversos en las madres tras la RR: 1,21 786 [CLISIS) Solo un estudio informé sobre
administracion: cefaleas (0,74-1,99) (1 estudio) baja*’® este resultado

Mortalidad de los lactantes: por todas las RR: 1,00 59402 DPODD

causas en el primer afio de vida (0,94-1,06) (7 estudios) alta

Seguimiento: 6-12 meses

IC, intervalo de confianza; RR: razon de riesgos; HR: razon de riesgos instantaneos (hazard ratio); IRA: infeccion respiratoria aguda.

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

Alta calidad: Estamos muy seguros de que el efecto real se aproxima mucho al efecto estimado.

Calidad moderada: Estamos moderadamente seguros del efecto estimado. Es probable que el efecto real esté préximo al efecto estimado, pero cabe la posibilidad de que sea notablemente distinto.
Baja calidad: Nuestra seguridad respecto al efecto estimado es limitada. Es posible que el efecto real sea notablemente distinto al efecto estimado.

Muy baja calidad: Estamos muy poco seguros del efecto estimado. Es probable que el efecto real sea notablemente distinto al efecto estimado.

! Estimaciones del riesgo en el grupo de control inferidas a partir de los datos expuestos en el informe del estudio.

2 Resultado compatible con efectos beneficiosos y perjudiciales.

3 No se analizaron los datos brutos.

4Roy (1997): No explica suficientemente el método de ocultacion del tratamiento asignado (enmascaramiento del tratamiento asignado) y el grupo de control no estd enmascarado (no hay placebo).
> Dado que solo se incluyé un estudio en el analisis, no puede decirse que no hubiera heterogeneidad, sino que se desconoce.

6 Escasos datos en el estudio original.

7 Grupo de Estudio del proyecto ZVITAMBO: No se explica por qué en la valoracién de los efectos adversos solo se incluyeron 766 de las 14 110 mujeres aleatorizadas.

8 Los intervalos de confianza del efecto conjunto son compatibles con efectos beneficiosos y perjudiciales.

Para mas informacion de los datos de los estudios incluidos en la revision ver las referencias (20-22).

(Continta en la siguiente pdgina)
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(Viene de la pdgina anterior)

Administracién de suplementos de vitamina A en el puerperio

Poblacién en estudio: puérperas

Entorno: paises en los que la carencia de vitamina A puede constituir un problema de salud publica

Intervencion: administracion de suplementos de vitamina A

Resultados

Efecto relativo
(1C 95 %)

Numero de participantes
(estudios)

Calidad de las pruebas cientificas

(GRADE)* Comentarios

Mortalidad de los lactantes: por IRA en el RR: 1,59 5207 [SISISIS]
primer afio de vida (0,84-2,99) (2 estudios) muy baja’3
Autopsia verbal o notificaciones legales

Seguimiento: 12 meses

Mortalidad de los lactantes: por diarrea en RR: 2,57 5207 [SICISIS)

el primer aio de vida (0,72-9,12) (2 estudios) muy baja’3*

Autopsia verbal o notificaciones legales
Seguimiento: 12 meses

Mortalidad de los lactantes: por sarampion
en el primer afio de vida

No calculable

0
(Oestudios)

Ninguno de los estudios informo
sobre este resultado

Morbilidad de los lactantes por IRA Razon detasas=0,96 598 [SISISIS] No se dispone de estimaciones de

Seguimiento: media de 12 meses (0,85-1,08) (1 estudio) muy baja*® la morbilidad

Suivi : 12 mois en moyenne Solo un estudio informo sobre
este resultado

Morbilidad de los lactantes por diarrea RR:1,10 598 DOOO No se dispone de estimaciones de

Seguimiento: media de 12 meses (0,99-1,23) (1 estudio) muy baja*>® la morbilidad

Solo un estudio informé sobre
este resultado

IC, intervalo de confianza; RR: razén de riesgos; HR: razén de riesgos instantaneos (hazard ratio); IRA: infeccion respiratoria aguda.
*Grados de calidad de las pruebas cientificas segun el Grupo de trabajo GRADE:
Alta calidad: Estamos muy seguros de que el efecto real se aproxima mucho al efecto estimado.
Calidad moderada: Estamos moderadamente seguros del efecto estimado. Es probable que el efecto real esté préximo al efecto estimado, pero cabe la posibilidad de que sea notablemente distinto.

Baja calidad: Nuestra seguridad respecto al efecto estimado es limitada. Es posible que el efecto real sea notablemente distinto al efecto estimado.

Muy baja calidad: Estamos muy poco seguros del efecto estimado. Es probable que el efecto real sea notablemente distinto al efecto estimado.

"En uno de los estudios, el método de ocultacion (enmascaramiento) del tratamiento asignado era inadecuado. En ninguno de los dos se abordaron debidamente los casos con datos ausentes

2 Los intervalos de confianza incluyen una reduccion del 16% y un aumento del 300% (efecto notablemente perjudicial) del riesgo de muerte por IRA.

3 Solo dos estudios informaron sobre este resultado, y el metanalisis puede verse afectado por el hecho de que en los demas no se indica la mortalidad por causas especificas.

“4Los intervalos de confianza incluyen una reduccién del 28% (efecto notablemente beneficioso) y un aumento del 900% (efecto notablemente perjudicial) del riesgo de muerte por diarrea.

% Un Unico estudio, en el que no se describia el procedimiento de aleatorizacion ni el método de ocultacién (enmascaramiento) del tratamiento asignado ni se resolvia adecuadamente la insuficiencia de datos sobre los

resultados.

¢ Solo un estudio pequefio informé sobre este resultado.

Para mas informacion de los datos de los estudios incluidos en la revision ver las referencias (20-22).
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Departamento de Salud y Desarrollo del
Nifio y del Adolescente

Sra. Tracey Goodman

Funcionaria técnica

Unidad del Programa Ampliado de
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Coordinador

Unidad de Micronutrientes
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Unidad de Micronutrientes
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Anexo 3

Miembros del grupo asesor para el desarrollo de las directrices sobre la
administracion de suplementos de vitamina A, secretaria de la OMS y expertos

externos

A. Miembros del grupo asesor para el desarrollo de las directrices sobre la
administracion de suplementos de vitamina A

(Nota: el campo de especialidad de cada miembro del grupo se indica en cursiva)

Prof. Hany Abdel-Aleem
Hospital Universitario de Assiut
Assiut (Egipto)

Obstetricia y ginecologia

Prof. Michael Clarke
University of Oxford
Oxford (Reino Unido)
Métodos

Dra. Anna Coutsoudis

Universidad de KwaZulu-Natal
Durban (Sudafrica)

Vitamina A, enfermedades infecciosas

Dr. M. Monir Hossain

Bangladesh Institute of Child Health y Dhaka
Shishu (Children) Hospital Sher-e-Bangla
Nagar

Dhaka (Bangladesh)

Neonatologia

Dra. Jean Humphrey

Zimbabwe Vitamin A for Mothers and Babies
Project (ZVITAMBO)

Harare (Zimbabwe)

Vitamina A, virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)

Dra. Yustina Anie Indriastuti
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Anexo 4

Miembros del grupo de expertos externos y partes interesadas

A.Miembros que comentaron las cuestiones prioritarias sobre laadministracion
de suplementos de vitamina A (octubre de 2009)
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Anexo5 Preguntas con consideraciéon a la poblacién, la intervenciéon, la comparacion y los
resultados (formato PICO en inglés)

Poblacion: +  Mujeres en el posparto de paises en los que la carencia de vitamina A
puede constituir un problema de salud publica
+  Subpoblaciones:
— Segun las tasas de mortalidad materna o de menores de un afo:
paises con tasas bajas frente a paises con tasas elevadas
Aen el posparto — Segun las tasas de mortalidad materna: paises con tasas bajas
frente a paises con tasas elevadas
— Segun la prevalencia del VIH en la poblacidn general: paises con
prevalencia baja frente a paises con prevalencia alta
— Segun la administracién adicional de vitamina A: madres que
recibieron suplementos de vitamina A durante el embarazo frente a
otras situaciones o situaciones en que se desconoce

Efectos e inocuidad de
la administracion de
suplementos de vitamina

a. ;Deben administrarse
suplementos de
vitamina A en el
posparto?

b. En caso afirmativo,
ien qué dosisy en Resultados relativos Ginicamente a los lactantes

qué momento - Segun las practicas de lactancia: lactancia materna exclusiva a los
tras el parto? 3 meses frente a lactancia materna exclusiva a los 6 meses y frente
a otras opciones, definidas segun los Indicadores de la OMS para
evaluar las practicas de alimentacién del lactante y del nifio pequefio

Intervencion: .  Administracién oral de cualquier suplemento de vitamina A
Unicamente
«  Administracion oral de un suplemento de vitamina A junto con otros
micronutrientes
«  Andlisis de subgrupos:
— Segun la dosis: 200 000 Ul o0 400 000 Ul frente a otras dosis
(diarias o semanales)
— Segun el momento de administracion: inmediatamente después
del nacimiento frente a 4-8 semanas después del parto

Comparacion: .  Placebo o sin tratamiento
— Suplementos de micronutrientes sin vitamina A
(para evaluar el efecto aditivo de la vitamina A)

Resultados: Decisivos
Maternos
«  Mortalidad en el afo posterior al parto
- Morbilidad, infecciones
«  Efectos adversos en las 72 horas posteriores a la administracion del
suplemento:
- vomitos
- otros
Infantiles
+  Mortalidad enlos 6 y en los 12 primeros meses de vida
por cualquier causa
por infecciones respiratorias agudas
por diarrea
por sarampidn
«  Morbilidad en los 6 y en los 12 primeros meses de vida:
— por infecciones respiratorias agudas
— por diarrea

Contexto: Todos los paises


http://whqlibdoc.who.int/publications/2009/9789243596662_spa.pdf
http://whqlibdoc.who.int/publications/2009/9789243596662_spa.pdf

Anexo 6

Resumen de las consideraciones para determinar la fortaleza de la
recomendacion

Calidad de las +  Solo los datos sobre la mortalidad de los menores de un afo eran

pruebas de calidad alta

cientificas: - Los datos sobre los demas resultados decisivos eran de calidad baja
o muy baja

Valores y

preferencias: «  Se necesita mas informacién acerca de los efectos adversos

Balance entre «  No se han observado efectos beneficiosos con respecto a los

beneficios y resultados decisivos examinados

erjuicios: . .
pen «  No hay certeza sobre los posibles efectos negativos

(no se puede descartar un aumento de la mortalidad por infecciones
respiratorias o diarrea)

Costos y «  Costo minimo

factibilidad: « Resulta factible administrar los suplementos en el momento
del parto o poco después a aquellas mujeres que den a luz en
un centro. También es posible hacerlo en la primera consulta de

seguimiento del lactante
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