. . ‘ '.) Check for updates
GACETA MEDICA DE MEXICO

ARTICULO ORIGINAL

Otilia Perichart-Perera’, Ameyalli M. Rodriguez-Cano'* y Pedro Gutiérrez-Castrellon?3

'"Departamento de Nutricion y Bioprogramacion, Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes; ?Centro de Investigacion
Translacional en Ciencias de la Salud, Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzdlez;*Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion Pedidtrica. Ciudad de México, México

Resumen

La promocion de la salud y la prevencion de enfermedades son componentes esenciales de la atencion prenatal. Las insufi-
ciencias de nutrimentos afectan negativamente la morbimortalidad del binomio madre-hijo, asi como a la salud de las siguien-
tes generaciones. Aunque una alimentacion saludable generalmente es suficiente para cubrir las necesidades aumentadas
de micronutrimentos, la suplementacion es parte del cuidado habitual para garantizar un embarazo saludable y el desarrollo
dptimo del producto. Actualmente la suplementacion de hierro y acido fdlico es la tnica recomendacion mundialmente acep-
tada para todas las mujeres embarazadas. Por otro lado, existen grupos de mujeres vulnerables que podrian beneficiarse de
esquemas de suplementacion individualizados complementarios. Recientemente se ha publicado informacion relevante rela-
cionada con la suplementacion de distintos micronutrimentos de forma individual y mdltiple con efectos importantes en la salud
materno-fetal, lo cual podria tener implicaciones en la prdctica clinica de los profesionales de la salud. Esta revision presenta
la evidencia cientifica y las recomendaciones de distintos organismos sobre la suplementacion de hierro, &cido fdlico, calcio,
vitamina D y suplementacion mdltiple de vitaminas y minerales durante el embarazo.

Vitaminas. Minerales. Micronutrimentos. Suplementacion multiple. Salud perinatal.

Relevance of nutritional supplements during pregnancy: Role of iron, folic acid,
vitamin D, calcium and multiple micronutrients

Abstract

Health promotion and disease prevention are essential components of prenatal care. Maternal nutrient insufficiencies could
negatively impact the morbidity and mortality of the mother-fetus pair as well as the health of the next generations. Although
a healthy diet is usually sufficient to meet the increased nutrient needs, supplementation is part of routine care to ensure a
healthy pregnancy and optimal fetal development. Currently, iron and folic acid supplementation is the only globally accepted
recommendation for all pregnant women. However, there are vulnerable groups of women who could benefit from complemen-
tary individualized supplementation schemes. Recently, relevant information has been published related to the supplementation
of single and multiple micronutrients with significant effects on maternal and fetal health, which could have implications in the
clinical practice of health professionals. This review presents scientific evidence and the recommendations of different entities
on the supplementation of iron, folic acid, calcium, vitamin D and multiple micronutrient supplementation during pregnancy.
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|ntroducci6n

Un patrédn de alimentaciéon saludable durante el
embarazo generalmente es suficiente para cubrir las
necesidades aumentadas de nutrimentos, el aumento
en la absorcidn y la mayor eficiencia en la utilizacién
de nutrimentos que se presentan en esta etapa'. Un
aporte adecuado de micronutrimentos es esencial
para lograr resultados perinatales éptimos y promover
un metabolismo adecuado para apoyar el crecimiento
de tejido y las funciones del feto en desarrollo. La
mala nutricion materna no solo afecta a la madre o al
feto durante el periodo del embarazo, sino que puede
tener efectos intergeneracionales, afectando a la
salud a mediano y largo plazo® La unica estrategia
de suplementacién actualmente aceptada es la suple-
mentacion de hierro y cido félico a todas las mujeres
embarazadas. Sin embargo, existen algunos grupos
de mujeres que son mas vulnerables, como aquellas
que llevan una alimentacién vegetariana o vegana,
aquellas que tienen diabetes mellitus u obesidad, las
que viven inseguridad alimentaria, que presentan
desnutricion, anemia, o que tienen habitos de alimen-
tacion poco saludables.

En México, es importante considerar que el 76.8%
de las mujeres en edad reproductiva tienen sobre-
peso u obesidad®, lo cual aumenta el riesgo en el
embarazo de desarrollar preeclampsia y diabetes
mellitus gestacional (DMG), entre otras complicacio-
nes. Ademas, el patréon de alimentacion en México
incluye un alto consumo de alimentos ultraprocesa-
dos, con alto contenido de energia, azucares afiadi-
dos y grasas, y un bajo consumo de alimentos con
mayor densidad energética. Se ha reportado que en
México la poblacion solo consume la mitad de la reco-
mendacion de frutas y verduras, un cuarto de lo reco-
mendado de leguminosas, y existe un consumo
elevado de productos animales y carnes. El 26% de
la energia en la dieta proviene de bebidas azucara-
das, refrescos y productos ultraprocesados con alto
contenido de grasas y azUcares afiadidos*. Esto
obviamente se traduce en un menor consumo de ali-
mentos con alta densidad nutrimental. En un analisis
de la Encuesta de salud y nutricion (ENSANUT) 2012
se reportd que el consumo promedio de hierro en
mujeres mexicanas mayores de 20 afios fue de 11.5
+ 0.08 mg/d (recomendacion: 27-28 mg/d®7) y el
89.3% de estas mujeres presentaron un consumo de
hierro por debajo del requerimiento estimado prome-
dio®. El consumo promedio de folato en mujeres

adultas fue de 291.0 + 3.03 mcg/d (recomendacion:
600-750 mcg/d>"°), con un 68.6% de mujeres cuyo
consumo estuvo por debajo del requerimiento esti-
mado promedio’. El 74.2% de las mujeres tampoco
cubrieron el requerimiento estimado promedio de
calcio®.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
resaltan la importancia de brindar atencion temprana
a todas las mujeres embarazadas con un enfoque en
nutricion, salud y estilo de vida. Debe brindarse
consejeria sobre alimentacién saludable y actividad
fisica para garantizar un aumento de peso gestacional
adecuado, asi como tratamiento nutricional para afec-
ciones que pueden poner en peligro el resultado de
su embarazo. Dichas asociaciones reconocen que
existen barreras potenciales para el cambio en la ali-
mentacion, por lo que la atencién prenatal debe incluir
educacion, asi como el reconocimiento de necesida-
des emocionales, psicoldgicas y sociales, en especial
de grupos vulnerables, por medio de estrategias cen-
tradas en la persona que promuevan el cambio de
conductas para lograr una maternidad positiva''2.

En esta revisidn se presenta la evidencia cientifica
sobre las recomendaciones de suplementacién de
hierro, acido félico, calcio, vitamina D y suplementa-
cion mdltiple de vitaminas y minerales durante el
embarazo.

Acido félico

Los defectos del tubo neural son defectos del naci-
miento del cerebro, la columna vertebral y la médula
espinal que ocurren de manera temprana en el emba-
razo y se deben al cierre inadecuado del tubo neural
embrionario. Esto puede llevar a una serie de disca-
pacidades o incluso a la muerte. El acido fdlico es una
vitamina hidrosoluble (B9) que contribuye al cierre del
tubo neural aumentando la proliferacion celular. Es un
cofactor esencial en el metabolismo del carbono y
participa en la regulacion epigenética de la transcrip-
cion de genes que controlan el cierre neural®®. La
recomendacion diaria de ingestion durante el emba-
razo es de 600-750 mcg/d®>"°. Ademas, la anemia
megaloblastica por deficiencia de folato es la segunda
mas frecuente en mujeres embarazadas. Algunas de
las causas de deficiencia de folato en el embarazo
incluyen una dieta pobre, una absorcidn alterada o
una demanda incrementada debido a la eritropoyesis
y al crecimiento fetal, lo que puede presentarse parti-
cularmente en mujeres sin suplementacion™.
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Para fines de prevencion de defectos del tubo
neural, la OMS recomienda que todas las mujeres en
edad reproductiva reciban un suplemento con
400 mcg/d de acido félico desde antes del embarazo
y que debe continuar durante la gestacion; esto aplica
para todas las mujeres en todos los contextos (inter-
vencién recomendada) (Anexo 1)".

La Sociedad de Obstetras y Ginecdlogos de Canada
(SOGC) también establece que en todas las mujeres
con bajo riesgo de desarrollar un defecto de tubo
neural y con una pareja con bajo riesgo (sin historia
personal o familiar de defectos del nacimiento sensi-
bles a acido fdlico), se debe suplementar 400 mcg/d
de acido félico desde 3 meses antes de la concep-
cién, durante el embarazo y hasta 4 a 6 semanas
posparto o lo que dure la lactancia materna (grado
[1-2A). Es importante resaltar que ademas de la suple-
mentacion se debera brindar consejeria a las mujeres
para aumentar su consumo de alimentos que sean
buenas fuentes de folato (grado IlI-A) (Anexo 2)'.

La ultima revisién Cochrane al respecto estudid
6,708 nacimientos con informacién de defectos del
tubo neural y otros resultados infantiles. La suplemen-
tacion diaria de &cido félico (solo 0o en combinacién
con otras vitaminas y minerales) en comparacion con
placebo o vitaminas y minerales sin acido félico, pre-
vino los defectos del tubo neural (riesgo relativo [RR]:
0.31; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:0.17-
0.58; 5 estudios; evidencia de alta calidad). También
el acido félico tuvo un efecto protector sobre la recu-
rrencia de defectos del tubo neural (RR: 0.34; IC 95%:
0.18-0.64; 4 estudios; 1,846 nacimientos). El efecto
positivo del acido félico sobre los defectos del tubo
neural no se afectd por las dosis estudiadas (400 mcg
0 mas) ni por la forma de suplementacion (&cido félico
solo o con otras vitaminas y minerales)'®.

En una revision sistematica mas reciente del Grupo
de Trabajo de Servicios Preventivos de EE.UU.
(USPSTF) se establece como recomendacion actual
que todas las mujeres que estén planeando un emba-
razo o tengan la capacidad de embarazarse tomen
un suplemento diario que contenga entre 400 y hasta
800 mcg de acido félico para prevenir los defectos del
tubo neural (recomendacion grado A) (Anexo 3). Este
organismo considera que el beneficio de esta medida
sobre la prevencion de defectos del tubo neural es
sustancial®.

Existen casos en donde el riesgo de desarrollar
defectos de tubo neural estd aumentado y existen
recomendaciones basadas en evidencia sobre dosis
de suplementacion en diferentes niveles de riesgo de

defectos del tubo neural u otras anomalias congénitas
sensibles a &cido félico. La SOGC establece que las
mujeres con un moderado riesgo 0 con una pareja
con moderado riesgo deben utilizar un multivitaminico
que contenga 1 mg de &cido fdlico, iniciando desde
3 meses antes de la concepcidn y hasta las primeras
12 semanas de gestacion (sdg) (grado lI-2A) (Anexo 2).
Desde la semana 12 de gestacion hasta la semana
4-6 posparto o hasta que dure la lactancia materna
se debera continuar la suplementaciéon con dosis de
entre 400 mcg/d a 1 mg/d. Se considera de moderado
riesgo a aquellas mujeres (0 sus parejas) con una
historia familiar (primero y segundo grado) de defec-
tos de tubo neural, una historia personal de otros
defectos congénitos sensibles a acido fdlico, tener
diabetes mellitus, tomar medicamentos teratogénicos
(anticonvulsivos, metformina, metotrexato y colestira-
mina, entre otros), y condiciones que resultan en una
importante malabsorcién gastrointestinal (enfermedad
de Crohn, enfermedad celiaca activa, cirugia barié-
trica, dialisis, enfermedad hepética avanzada, con-
sumo cronico de alcohol)™.

En mujeres con alto riesgo se recomienda suple-
mentar con 4 mg/d de &cido folico desde 3 meses
antes de la concepcién hasta las primeras 12 sdg, y
continuar la suplementacién durante el embarazo y
posparto con dosis de entre 400 mcg/d a 1 mg/d
(grado I-A) (Anexo 2). Se considera alto riesgo cuando
la mujer o su pareja tienen una historia personal de
defectos del tubo neural, 0 un embarazo previo con
un defecto del tubo neural. El esquema de suplemen-
tacion debe ser el mismo para la mujer y el hombre,
si alguno de los dos tuvo un embarazo anterior con
un defecto de tubo neural (grado 1I-2A) (Anexo 2). La
mayoria de los multivitaminicos contienen dosis entre
400 mcg y 1 mg/d, por lo que las mujeres que requie-
ren dosis altas deberan complementar la dosis de
acido fdlico con suplementacion extra (grado 11-2A)
(Anexo 2)',

Segun el Colegio de Obstetricia y Ginecologia de
Reino Unido (RCOG, Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists) se debe de suplementar con
5 mg/d de acido félico a mujeres con obesidad (indice
de masa corporal [IMC] mayor o igual a 30, iniciar al
menos 1 mes antes y continuar durante el primer tri-
mestre del embarazo) y con anemias hereditarias
(talasemia o enfermedad de células falciformes, ini-
ciar 3 meses antes del embarazo) (talasemia: reco-
mendacién A; enfermedad de células falciformes/
obesidad: recomendacion D) (Anexo 4)3"2,
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También se han estudiado los efectos de la suple-
mentacion de &cido fdlico sobre otros defectos del
nacimiento y algunas complicaciones perinatales. En
una revision Cochrane del 2015 no se observo nin-
guna evidencia de que la suplementacién de acido
folico pueda prevenir otros defectos del nacimiento:
paladar hendido (RR: 0.73; IC 95%: 0.05-10.89; 3
estudios; evidencia de baja calidad), labio leporino
(RR: 0.79; IC 95%: 0.14-4.36; 3 estudios; evidencia de
baja calidad), defectos cardiovasculares congénitos
(RR: 0.57; IC 95%: 0.24-1.33; 3 estudios; evidencia de
baja calidad), abortos (RR: 1.10; IC 95%: 0.94-1.28; 5
estudios; evidencia de moderada calidad), otros
defectos del nacimiento (RR: 0.94; IC 95%: 0.53-1.66;
3 estudios; evidencia de baja calidad) (Anexo 5)".

Recientemente, la suplementacion con &cido félico
también mostrd efectos positivos sobre el peso al
nacer y la incidencia de bajo peso al nacer (BPN) y
pequefio para la edad gestacional (PEG). Un metaa-
nalisis de 17 estudios (13 cohortes y 4 ensayos clini-
cos aleatorizados [ECA]; n = 275,421 mujeres) en
paises de bajos-medianos ingresos encontrd una dife-
rencia en el peso al nacer de 0.37 kg (IC 95%: 0.24-
0.50; 9 estudios; heterogeneidad entre estudios t*
0.03; y2 28.13; df: 8; p = 0.00004; 12 72%), siendo
mayor el efecto en los ECA (0.56 kg; IC 95%: 0.15-
0.97; 3 estudios) y con bajo riesgo de sesgo. Se
encontré un menor riesgo de BPN (razén de momios
[RM]: 0.59; IC 95%: 0.47-0.74; 10 estudios; heteroge-
neidad entre estudios 1% 0.07; x> 44.34; df: 9;
p < 0.00001; I?: 80%), con cierto riesgo de sesgo®.

En los ultimos afos han aumentado los estudios
para evaluar el posible efecto de la suplementacion
de 4cido félico con la reduccion del riesgo de desa-
rrollar preeclampsia y parto pretérmino. En un metaa-
nalisis de estudios observacionales se observd que
las concentraciones mas altas de folato se asociaron
con una reduccién del 28% en el riesgo de parto pre-
término (RM: 0.72; 1C 95%: 0.56-0.93; 6 cohortes y 4
casos y controles) y que una mayor exposicion a
suplementacion con acido félico (solo o con mas vita-
minas y minerales) redujo el riesgo en un 10% (RM:
0.90; IC 95%: 0.85-0.95; 19 estudios). El iniciar la
suplementacion antes de la concepcidn se asocid
significativamente con un riesgo menor de parto pre-
término (RM: 0.87; IC 95%: 0.84-0.91; p < 0.001; 9
estudios). Las dosis < 1 mg/d mostraron efectos sobre
el riesgo de parto pretérmino (RM: 0.90; IC 95%: 0.85-
0.95; p < 0.001), mientras que dosis mayores no.
Estos resultados tienen un bajo nivel de evidencia, al
no incluir ensayos clinicos?.

En cuanto al riesgo de preeclampsia, en un metaa-
nalisis de 14 estudios (13 cohortes, 1 ECA) se reportd
un menor riesgo de preeclampsia con la suplementa-
cion de acido félico (RM: 0.69; IC 95%: 0.58-0.83;
p < 0.01; 12 estudios; alta heterogeneidad, 1% 86%;
p < 0.01). Al estratificar por tipo de suplementacion,
la suplementacién de un multivitaminico con acido
folico si redujo el riesgo de preeclampsia (RM: 0.70;
IC 95%: 0.53-0.93; p = 0.01; 7 estudios), mientras que
la suplementacion de acido félico solo no redujo el
riesgo (RM: 0.97; IC 95%: 0.80-1.17; p = 0.73; 5
estudios)?®.

Estos datos son interesantes, pero aun no son parte
de las recomendaciones. Sin embargo, el incluir la
suplementacioén de acido folico podria disminuir otros
riesgos perinatales, més alld de los defectos del tubo
neural.

En general, el suplemento de &cido fdlico es seguro
durante el embarazo. Se ha sugerido que la suple-
mentacion de acido félico pudiera enmascarar una
deficiencia de vitamina B12, aunque no hay evidencia
contundente. Se ha recomendado que las mujeres
que requieran altas dosis de acido félico se suple-
menten con 2.6 mcg/d de vitamina B12, posiblemente
dentro del mismo multivitaminico (grado I1I-2A)
(Anexo 2)8. Otros efectos secundarios asociados a la
suplementacion del acido félico incluyen la interac-
cion con medicamentos que inhiben el metabolismo
del folato, la disminucion en la absorciéon de zinc y
reacciones de hipersensibilidad, entre otros™.

Hierro

Un estado de hierro alterado durante el embarazo
puede resultar en anemia, fatiga, parto pretérmino,
BPN y un aumento en la mortalidad perinatal. La prin-
cipal causa de anemia en el embarazo es la deficien-
cia de hierro. En México, datos del 2012 reportaron
que el 17.8% de mujeres embarazadas presentaban
anemia?®.

En cuanto a suplementacion de hierro antes del
embarazo, se ha establecido que en regiones donde
haya mas del 20% de anemia se puede iniciar una
suplementacion intermitente con 60 mg de hierro ele-
mental, 1 vez a la semana. En poblaciones de bajo
riesgo, no se requiere iniciar una suplementacion de
hierro antes del embarazo™.

Durante el embarazo se debe promover un ade-
cuado consumo de alimentos con alto contenido de
hierro (carne de res, ostras, pollo, pavo, frijoles y len-
tejas, tofu, vegetales de hoja verde oscuro [espinacas,
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berros], cereales fortificados para el desayuno y panes
integrales y enriquecidos) y alimentos que mejoren su
absorcion (frutas ricas en acido ascérbico)'. La reco-
mendacion diaria de ingestion durante el embarazo es
de 27-28 mg/d>.

La OMS recomienda que todas las mujeres tomen
un suplemento con 30-60 mg/d de hierro elemental
para disminuir el riesgo de anemia, BPN, parto pre-
término y sepsis puerperal (intervencion recomen-
dada) (Anexo 1). En zonas donde la anemia durante
el embarazo es particularmente prevalente (> 40% de
las mujeres embarazadas con una hemoglobina
< 110 g/L) se debe preferir suplementar con 60 mg/d
de hierro''. Estas recomendaciones se basan en estu-
dios realizados en los ultimos afos. En la revision de
estudios mas reciente de Cochrane (2015) se inclu-
yeron 44 estudios (aleatorizados y cuasialeatoriza-
dos) con 43,274 mujeres, y se evalud el efecto de la
suplementacion diaria de hierro (con o sin &cido
félico) en comparacion con otros suplementos sin hie-
rro o con placebo. La suplementacion preventiva de
hierro redujo la anemia materna en un 70% (RR: 0.30;
IC 95%: 0.19-0.46; 14 estudios; evidencia de baja
calidad), la anemia por deficiencia de hierro al término
del embarazo (RR: 0.33; IC 95%: 0.16-0.69; 6 estu-
dios; evidencia de baja calidad) y la deficiencia de
hierro al término del embarazo (57% menos) (RR:
0.43; IC 95%: 0.27-0.66; 7 estudios; baja calidad de
la evidencia). Se encontré una disminucion, no signi-
ficativa, en el riesgo de BPN (RR: 0.84; IC 95%: 0.69-
1.03; 11 estudios; evidencia de baja calidad) y de
parto pretérmino (< 37 sdg) (RR: 0.93; IC 95%: 0.84-
1.03; 13 estudios; evidencia de moderada calidad).
Sin embargo, la suplementacién si redujo de manera
significativa el riesgo de parto pretérmino temprano
(< 34 sdg) (RR: 0.51; IC 95%: 0.29-0.91; 5 estudios;
evidencia de alta calidad). No se encontraron diferen-
cias significativas en el riesgo de anemia severa en
el segundo o tercer trimestre, infeccion materna, mor-
talidad materna, mortalidad neonatal y anomalias
congénitas, entre otras (Anexo 6)%.

En una revisién mas reciente de ECA y cuasialea-
torizados, realizados en paises de medio y bajo nivel
socioecondémico, se encontrd que la suplementacion
de hierro (vs. placebo) redujo el riesgo de anemia
materna en un 47% (RR: 0.53; IC 95%: 0.43-0.65; 6
estudios; evidencia de moderada calidad) y el riesgo
de tener un bebé de BPN en un 12% (RR: 0.88; IC
95%: 0.78-0.99; 4 estudios; evidencia de alta calidad).
No se redujo la mortalidad perinatal (RR: 0.88; IC

95%: 0.71-1.08; 4 estudios, evidencia de alta calidad)
(Anexo 1)".

En esa misma revision se evalud el efecto de suple-
mentacion de hierro y &cido félico en comparacion
con acido folico solo (n = 5 estudios), y se reportd una
reduccion del 48% en el riesgo de anemia materna
en el tercer trimestre del embarazo (RR: 0.52; IC 95%:
0.41-0.66; evidencia de moderada calidad), y una
reduccion del 12% de BPN (n = 4 estudios; RR:0.88;
IC 95%: 0.78-0.99; evidencia de alta calidad). No se
redujo la mortalidad perinatal (n = 4 estudios; RR:
0.88; IC 95%:0.71-1.08; evidencia de moderada cali-
dad). No se encontré un efecto sobre parto pretérmino
ni mortalidad neonatal o infantil (Anexo 1)

Es muy comun que se presenten efectos secunda-
rios asociados a la suplementacién de hierro, princi-
palmente efectos gastrointestinales. Para mejorar la
tolerancia al hierro se ha evaluado la estrategia de
suplementacioén intermitente de hierro. En una revi-
sién de estudios Cochrane (21 estudios aleatorizados
y cuasialeatorizados, n = 5,490 mujeres) se observo
que la suplementacion semanal de hierro (120 mg, 1
vez por semana), en comparacion con la suplemen-
tacion diaria, se asocié con resultados maternos y
neonatales similares. El esquema de suplementacion
intermitente (con o sin otras vitaminas y minerales) en
comparacion con la suplementacion diaria, resulté en
resultados similares de BPN (RR: 0.82; IC 95%: 0.55-
1.22; 8 estudios; evidencia de baja calidad), parto
pretérmino (RR: 1.03; IC 95%: 0.76-1.39; 5 estudios;
evidencia de baja calidad) y muerte neonatal (RR:
0.49; IC 95%: 0.04-5.42; 1 estudio; evidencia de muy
baja calidad). No hubo diferencias en la frecuencia de
anemia materna (RR: 1.22; IC 95%: 0.84-1.80; 4 estu-
dios; evidencia de muy baja calidad). Las mujeres que
recibieron la suplementacion intermitente presentaron
menores efectos secundarios (RR: 0.56; IC 95%:
0.37-0.84; 11 estudios; evidencia de muy baja cali-
dad). La evidencia fue considerada de moderada cali-
dad al evaluar el efecto de la suplementacion
intermitente de hierro en la reduccién especificamente
de nauseas (RR: 0.60; IC 95%: 0.37-0.97; 7 estudios)
(Anexo 7).

Aun cuando el grado de evidencia de la suplemen-
tacion intermitente de hierro es de baja o muy baja
calidad, esta es una alternativa factible para mujeres
que no tienen anemia y tienen un adecuado segui-
miento prenatal. La OMS, tomando en cuenta la revi-
siébn Cochrane del 2015, establece que la
suplementacién intermitente de hierro elemental
(120 mq) y &cido fdlico (2.8 mg) (una vez a la semana)



Gaceta Médica de México. 2020;156(Supl 3)

se puede recomendar a las mujeres embarazadas
para mejorar resultados perinatales si la suplementa-
cién diaria de hierro no es posible a causa de efectos
secundarios, y en poblaciones donde la anemia en
mujeres embarazadas represente < 20% (recomenda-
cion especifica al contexto) (Anexo 1)

Si una mujer es diagnosticada con anemia en el
embarazo (< 110 g/l), se debe de suplementar diaria-
mente con 120 mg/d de hierro elemental hasta que
se normalicen las concentraciones de hemoglobina.
Después debera continuar con el esquema de suple-
mentacion de menor dosis, diario o intermitente'. La
OMS recomienda corregir el punto de corte de la
hemoglobina de acuerdo con la altura al nivel del mar
donde se reside®.

Calcio

El calcio es el mineral mas abundante en el cuerpo
y es esencial para diversos procesos, incluyendo la
formacion de hueso, contraccién muscular y funcio-
namiento enzimatico y hormonal. Durante el emba-
razo, la absorcién de calcio aumenta, por lo que no
se requeriria aumentar el consumo®'. La recomenda-
cién diaria de ingestiéon de calcio durante el emba-
razo, de acuerdo con varios organismos, oscila entre
1,000-1,200 mg/d®"*2,

La OMS recomienda la suplementacion con altas
dosis de calcio (1.5 a 2.0 g/d) para prevenir la pree-
clampsia, particularmente en mujeres con alto riesgo
de desarrollar enfermedades hipertensivas del emba-
razo, y en contextos donde el consumo de calcio sea
bajo (recomendacion especifica al contexto, evidencia
de moderada calidad) (Anexo 1)%. Las mujeres que
se consideran con un mayor riesgo de enfermedades
hipertensivas del embarazo son aquellas con obesi-
dad, diabetes mellitus, hipertension, edad materna
avanzada, adolescentes, nuliparas, con antecedentes
de preeclampsia, enfermedad renal y enfermedad
autoinmune, entre otras caracteristicas®'. La reco-
mendacion establece que se divida la dosis en las
tres comidas principales, aportando en cada una
< 500 mg/d de calcio elemental. También se sugiere
que se separe la toma del suplemento de hierro de la
del calcio, ya que este Ultimo interfiere en la absorcion
de hierro. No es muy clara la evidencia sobre el
tiempo en el que deberia iniciarse la suplementacion,
por lo que se sugiere iniciar en el primer contacto de
atencioén prenatal para mejorar el apego®.

Las recomendaciones de la OMS se basan en la
revision original Cochrane que incluyé ECA (hasta

2010) y que reporta que en todas las mujeres la suple-
mentacion de calcio disminuyd el riesgo de pree-
clampsia casi a la mitad (RR: 0.45; IC 95%: 0.31-0.65;
13 ECA; baja calidad de la evidencia), asi como el
riesgo de hipertension (RR: 0.65; IC 95%: 0.53-0.81;
12 ECA). En mujeres con bajo riesgo de desarrollar
preeclampsia, el riesgo disminuy6 en un 41%, y en
mujeres con alto riesgo el riesgo disminuyé en un
78% (RR: 0.22; IC 95%: 0.12-0.42; 5 ECA; baja cali-
dad de la evidencia). Al evaluar de acuerdo con el
consumo de calcio, se observd una disminucion del
64% de riesgo en mujeres con bajo consumo de cal-
cio (RR: 0.36; IC 95%: 0.20-0.65; 8 ECA; baja calidad
de la evidencia) (Anexo 8)**. En mujeres con ade-
cuado consumo de calcio, la suplementacion no tuvo
un efecto protector. Estos resultados se han replicado
en la ultima revision Cochrane. En esta revision, adi-
cionalmente se evalu6 el efecto de una suplementa-
cion de calcio con bajas dosis (< 1 g/d) en comparacién
con placebo y se observd una reduccion en el riesgo
de preeclampsia (RR: 0.38; IC 95%: 0.28-0.52; 9 estu-
dios) y de hipertension (RR: 0.53; IC 95%: 0.38-0.74;
5 estudios) (Anexo 9)%.

La suplementacion de calcio (> 1g/d) también redujo
el riesgo de prematurez en todas las mujeres (RR: 0.76;
IC 95%: 0.66-0.97; 11 estudios; baja calidad de la
evidencia) (Anexo 9)%.

En una revision reciente de estudios realizados en
paises de bajo y medio nivel socioecondmico se
observé que la suplementacion de calcio pudiera
reducir el riesgo de preeclampsia/eclampsia, aunque
no fue significativo (RR: 0.45; IC 95%: 0.19-1.06; 4
estudios). Cuando se analiz6 la suplementacién exclu-
siva de calcio (sin otros micronutrimentos) se observd
una mayor reduccién en el riesgo de preeclampsia
(RR: 0.30; IC 95%: 0.17-0.52; 3 estudios) en compa-
racion con estudios en mujeres que recibieron otros
micronutrimentos ademds de calcio (RR: 0.92; IC
95%: 0.75-1.13; 1 estudio).

De acuerdo con esta evidencia y con las recomen-
daciones de la OMS, es relevante evaluar el consumo
de calcio en las mujeres embarazadas, lo cual no es
tarea sencilla. La OMS sugiere que en areas en
donde el consumo bajo de calcio es frecuente se
implemente esta recomendacion. Ademas, la suple-
mentacion dividida en 3 dosis, y separada de la dosis
de hierro, es compleja y puede tener baja adherencia.
Algunos expertos han sugerido que el calcio se debe-
ria de administrar de forma sistematica a las mujeres
embarazadas tal cual se hace con la suplementacion
de hierro/acido fdlico, para unificar mensajes de
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suplementacién. Se desconoce cudl es el beneficio
especifico de separar la dosis del calcio de la dosis
de hierro/acido fdlico, y dicha practica parece dismi-
nuir la adherencia a la recomendacion, siendo com-
plejo el tomar 3-4 dosis al dia. Ademas, aunque el
calcio podria interferir con la absorcién de hierro, es
probable que durante periodos mas largos los efectos
clinicos de la interacciéon sean minimos, ya que la
interaccion a corto plazo podria superarse mediante
respuestas adaptativas en los mecanismos regulado-
res del hierro®.

Vitamina D

La vitamina D es una vitamina liposoluble y hor-
mona que puede ser sintetizada en la piel y normal-
mente se relaciona con la salud 6sea. Sin embargo,
la vitamina D regula diversas funciones corporales, y
tiene un rol inmunoldgico y antiinflamatorio impor-
tante. En mujeres embarazadas con concentraciones
bajas de vitamina D (25 hidroxivitamina D, 25-OH-D)
se ha observado un mayor riesgo de desarrollar DMG,
preeclampsia, prematurez, de tener un recién nacido
PEG, entre otras complicaciones®’*®, Las concentra-
ciones sanguineas de esta vitamina pueden verse
afectadas por numerosos factores, como la estacion
del afio, exposicion solar, consumo dietético de vita-
mina D y, en algunas poblaciones, por la presencia
de obesidad®°.

La deficiencia de vitamina D es un problema mun-
dial de salud publica y es la deficiencia nutricional
menos diagnosticada y tratada en el mundo*. En
México se ha reportado que de las mujeres en edad
reproductiva, el 37% tienen valores de deficiencia y
el 50% de insuficiencia®'.

La OMS establece que no se recomienda la suple-
mentacion de vitamina D como parte de los cuidados
prenatales de una mujer embarazada para mejorar
resultados maternos ni perinatales (no recomendado)
(Anexo 1). Se debe recomendar a las mujeres emba-
razadas que se expongan al sol, ya que esta es la
mejor fuente de vitamina D, y alentarlas a consumir
una alimentacion saludable'’. Muy pocos alimentos
contienen vitamina D; los pescados grasos (como el
salmén y el atun) y los aceites de higado de pescado
se encuentran entre las mejores fuentes; y en peque-
fias cantidades la contienen el higado de res, el
queso, la yema de huevo y alimentos fortificados'.

La recomendacion de la OMS se basé en una revi-
sion sistematica Cochrane (2016), en donde se
observo que la suplementacién exclusiva de vitamina

D (vs. placebo/sin suplemento; 9 estudios) pudiera
reducir el BPN (RR: 0.40; IC 95%: 0.24-0.67; 3 estu-
dios) y el parto pretérmino (< 37 semanas) (RR: 0.36;
IC 95%: 0.14-0.93; 3 estudios), mientras que la suple-
mentacion de vitamina D y calcio (vs. placebo/sin
suplemento; 6 ECA) redujo la preeclampsia (RR: 0.51;
IC 95%: 0.32-0.80; 3 estudios; evidencia de moderada
calidad), y se observé una disminucion (no significa-
tiva) en el riesgo de DMG (RR: 0.33; IC 95%: 0.01-
7.84; 1 estudio; evidencia de baja calidad). Evidencia
de moderada calidad mostré que probablemente este
esquema de suplementacion pueda aumentar el
riesgo de parto pretérmino (RR: 1.57; IC 95%: 1.02-
2.43; 3 estudios) (Anexo 10)*.

En los ultimos afos, después de la revision de la
OMS, se han realizado numerosos estudios que eva-
luan el efecto de la suplementacion de vitamina D. La
actualizacion de la revision Cochrane (2019) incluy6 30
ECA (n = 7,289 mujeres) que estudiaron diferentes
dosis de suplementacién de vitamina D, se evalu6 el
efecto de suplementar con dosis > 600 Ul/d de vitamina
D en comparacién con 600 Ul/d o menos. Se observo
que este esquema podria reducir el riesgo de DMG
(RR: 0.54; IC 95%: 0.34-0.86; 5 ECA; evidencia de
moderada calidad), pero sin un efecto significativo
sobre el riesgo de preeclampsia (RR: 0.96; IC 95%:
0.65-1.42; 5 ECA, evidencia de baja calidad), parto pre-
término (RR: 1.25; IC 95%: 0.92-1.69; 4 ECA; evidencia
de baja calidad) o BPN (RR: 0.90; IC 95%: 0.66-1.24; 4
ECA; evidencia de muy baja calidad) (Anexo 11)*,

Al evaluar dosis de 4,000 Ul/d o mas en compara-
cion con dosis de 3,999 Ul/d o menos, evidencia de
baja calidad no mostré un efecto sobre el riesgo de
preeclampsia, parto pretérmino, DMG o BPN*,

En un metaanalisis, que esta por publicarse, se
evaluaron 27 ECA de suplementacién de vitamina D
(diaria 0 semanal) y que tuvieran un grupo control, y
en los cuales las mujeres no hubieran sido suplemen-
tadas antes del embarazo. Las dosis fueron muy
variables (suplementaciéon diaria desde 200 Ul/d
hasta 2,000 Ul/d; suplementacion intermitente desde
50,000 Ul cada dos semanas hasta 120,000 Ul en
cuatro momentos del embarazo). Se observé una
reduccién importante en el riesgo de preeclampsia en
mujeres que recibieron suplementacion de vitamina D
(RM: 0.37; IC 95%: 0.26-0.52; p < 0.001; 12 0). Al
evaluar solo en mujeres que iniciaron la suplementa-
cion a partir de la semana 20 de gestacion, el riesgo
aun disminuyé mas (RM: 0.35; IC 95%: 0.24-0.50;
p < 0.001; I 0%). El aumento en la dosis de suple-
mentacion también se asocié con menor riesgo de
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preeclampsia (RM: 0.33; IC 95%: 0.18-0.63; p < 0.001).
El efecto fue independiente de si la suplementacion
se dio junto con calcio 0 no, si se continud o no con
la suplementacion hasta la terminacién del embarazo,
o si el disefio del estudio fue ciego 0 no*.

En cuanto a resultados en el recién nacido, un metaa-
nalisis (13 ECA; duracién de la intervencion de 6-28
sdg) confirmd que la suplementacién con vitamina D
sola, pero no en combinacion con otros micronutrimen-
tos, aumento significativamente el peso (103.17 g; IC
95%: 62.29-144.04 g; p < 0.001), la longitud (0.22 cm;
IC 95%: 0.10-0.34 cm; p < 0.001) y la circunferencia
cefalica al nacer (0.19 cm; IC 95%: 0.13-0.24 cm;
p < 0.001), en suplementacion diaria (200-4,000 Ul/d)
e intermitente (35-000-60,000 Ul/semana), excepto en
la circunferencia cefalica, que solo tuvo efecto en muje-
res que recibieron suplementacién diaria. En general
los estudios incluidos mostraron baja heterogeneidad y
no se vio un efecto dependiente de la dosis. También
se confirmé el menor riesgo de BPN (RR: 0.40; IC 95%:
0.22-0.74; p = 0.003) y PEG (RR: 0.69; IC 95%: 0.51-
0.92; p = 0.018) con la suplementacion sola*.

En mujeres con un estado deficiente de 25-OH-D
(< 20 ng/ml), la OMS establece que se deberd iniciar
con la suplementacion para alcanzar las concentracio-
nes séricas recomendables de 25-OH-D (> 30 ng/ml).
Aunque la ingestion diaria recomendada de vitamina
D en México es de 200 Ul/d, al igual que la recomen-
dacion de la OMS, esta dosis no parece ser suficiente
para alcanzar concentraciones adecuadas. En EE.UU.
la recomendacion diaria de ingestion en el embarazo
es de 600 Ul/d*. Los lineamientos de Reino Unido
(NICE, National Institute for Health and Clinical
Excellence) sobre cuidados prenatales establecen que
se pueden suplementar todas las mujeres embaraza-
das de bajo riesgo con vitamina D con dosis de 400
Ul/d“¢4’. En mujeres con alto riesgo de desarrollar
deficiencia (piel oscura, poca luz solar, dietas vegeta-
rianas o veganas, obesidad) la suplementacion podria
ser de 1,000 Ul/d. En mujeres con alto riesgo de desa-
rrollar preeclampsia los expertos recomiendan dosis
de 800 Ul/d combinada con calcio*. De acuerdo con
el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos
(ACOG), los suplementos de 1,000 a 2,000 Ul/d son
probablemente seguros durante el embarazo*.

Suplementacion multiple con
micronutrimentos

En la practica clinica es comun que se recomiende
la suplementacion de un multivitaminico, que incluya

varias vitaminas y minerales, como parte de la aten-
cion prenatal. La evidencia sefiala que la decision de
una suplementacion de vitaminas y minerales durante
el embarazo debe ser individualizada. Es importante
que los profesionales de la salud tengan muy claro
que la suplementacién de nutrimentos en el embarazo
debe de ser individualizada, tomando en cuenta el
estado nutricio y metabdlico de la mujer, la existencia
de deficiencias especificas de nutrimentos o un con-
sumo que no alcanza los niveles recomendados, asi
como considerar el riesgo que presenta de desarrollar
complicaciones perinatales.

Una de las justificaciones de la suplementacion
multiple con micronutrimentos (SMM) es el hecho de
que las deficiencias de micronutrimentos en general
son concomitantes, siendo comun la interaccion entre
ellos. También se ha sugerido que la suplementacion
de mas micronutrimentos podria tener mayores bene-
ficios, resolviendo varias deficiencias a la vez. Por
otro lado, una de las preocupaciones es la posible
interaccion entre los diferentes nutrimentos en un solo
suplemento, lo cual podria traducirse en una menor
absorcion. También es posible que al afiadir un mul-
tivitaminico la dosis suplementada de algunos micro-
nutrimentos sea elevada, por ejemplo, si se esta
suplementando hierro y &acido félico de manera adi-
cional***°. En los ultimos afios se han realizado varios
estudios y revisiones de estudios evaluando el efecto
de la SMM en comparacion con la suplementacion
exclusiva de hierro y acido folico. Aunque ha habido
controversias, la evidencia actual es mas clara.

La OMS, en 2016, establecié que no se recomienda
la SMM en mujeres embarazadas para mejorar resul-
tados maternos y perinatales, basando su recomen-
dacion en una revision Cochrane del 2015, en donde
se observé un posible mayor riesgo de mortalidad
perinatal (RR: 1.01; IC 95%: 0.91-1.13; evidencia de
alta calidad) y mortalidad neonatal (RR: 1.06; IC 95%:
0.92-1.22; evidencia de alta calidad), aun cuando
ambos no fueron significativos'.

En un metaandlisis de datos individuales de pacien-
tes (2017), que se considera como una metodologia
«estandar de oro», se evaluaron 17 ECA que estudia-
ron > 100,000 mujeres de paises de nivel socioeco-
némico bajo y medio que recibieron SMM (> 8
micronutrimentos, incluyendo hierro y acido folico) en
comparacion con exclusivamente acido félico y hierro.
Este analisis permitié un analisis estratificado por
variables maternas (edad, paridad, bajo peso, anemia,
talla materna baja, educacion, adherencia al esquema
de suplementacion, edad gestacional de inicio de
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suplementacion) y neonatales (sexo del recién nacido,
habilidades del profesional en el parto). En todas las
comparaciones, la SMM redujo el riesgo de BPN, PEG
y parto pretérmino. Se detectaron algunos factores
que modificaron el efecto de la SMM. En mujeres con
anemia (hemoglobina < 110 g/l), la SMM disminuy¢ el
riesgo de tener un recién nacido con BPN (RR: 0.81;
IC 95%: 0.74-0.89; p = 0.049) o con PEG (RR: 0.92;
IC 95%: 0.87-0.97; p = 0.03), y con una menor morta-
lidad a los 6 meses de edad (RR: 0.92; IC 95%: 0.87-
0.97; p = 0.03). Se observé una mayor reduccion en
el riesgo de parto pretérmino en mujeres con bajo
peso (IMC < 18.5 kg/m?) (RR: 0.84; IC 95%: 0.78-0.91;
p = 0.01), asi como en mujeres que iniciaron la SMM
antes de la semana 20 de gestacién (RR: 0.89; IC
95%: 0.85-0.93; p = 0.03). En recién nacidos del sexo
femenino se observo una reduccién del 15% en mor-
talidad neonatal, en comparacién con recién nacidos
del sexo masculino (RR: 0.85; IC 95%: 0.75-0.96 vs.
1.06, IC 95%: 0.95-1.17; p = 0.007). No hubo evidencia
de un mayor riesgo de mortalidad neonatal, a los 6
meses o infantil en ningun subgrupo®. Los autores
concluyeron que estos resultados pueden conside-
rarse como una base para guiar el reemplazo de la
suplementacion solo con hierro y &cido folico por una
SMM, que también contenga hierro y acido félico, en
paises de bajo y mediano ingreso, en donde las defi-
ciencias de micronutrimentos son comunes en muje-
res en edad reproductiva®.

En la ultima revisién de estudios Cochrane sobre
SMM, se evaluaron 19 ECA (n = 141,849 mujeres) de
SMM, con hierro y acido fdlico, en comparacion con
suplementacién de hierro con y sin acido folico. Al
comparar con mujeres que recibieron hierro con y sin
acido fdlico, la SMM redujo el riesgo de tener un
recién nacido con bajo peso (RR: 0.88; IC 95%: 0.85-
0.91; 18 ECA; evidencia de alta calidad), y de tener
un recién nacido PEG (RR: 0.92; IC 95%: 0.88-0.97;
17 ECA,; evidencia de moderada calidad). Aunque se
observo una disminucion en el riesgo de parto pretér-
mino, esta no fue significativa (RR: 0.95; IC 95%:
0.90-1.01; 18 ECA; evidencia de moderada calidad).
Al evaluar parto pretérmino temprano, si se observé
una disminucion en el riesgo en el grupo que recibié
SMM (RR: 0.81; IC 95%: 0.71-0.93; 4 ECA). No
se observaron diferencias ni en mortalidad perinatal
(RR: 1.00; IC 95%: 0.90-1.11; 15 estudios; evidencia
de alta calidad), ni en mortalidad neonatal (RR: 1.00;
IC 95%: 0.89-1.12; 14 estudios; evidencia de alta cali-
dad). Tampoco se observaron efectos sobre la

anemia materna, mortalidad materna, aborto, cesarea
ni en anomalias congénitas (Anexo 12)%°.

En otra revision Cochrane se evaluo el efecto de la
SMM en la prevencion de pérdidas fetales. Se eva-
luaron 10 estudios (aleatorizados y cuasialeatoriza-
dos) y se observo una reduccion en el riesgo de 6bito
(RR: 0.92; IC 95%: 0.85-0.99; evidencia de alta cali-
dad) con SMM con 4cido félico y hierro en compara-
cion con solo acido félico y hierro (Anexo 13)%.

En otro metaandlisis reciente de estudios realiza-
dos en paises de bajo y medio nivel socioeconémico
se evaluaron 34 estudios de SMM en comparacion
con hierro con y sin &cido fdlico. Se observé un 15%
de riesgo en BPN (RR: 0.85; IC 95%: 0.77-0.93; 28
estudios; evidencia de alta calidad) (Anexo 1). El
riesgo fue aun menor cuando la SMM contenia > 4
micronutrimentos en comparacion con 3-4 micronu-
trimentos (RR: 0.79; IC 95%: 0.71-0.88; 19 estudios).
La SMM también disminuyd en un 9% el riesgo de
obito (RR: 0.91; IC 95%: 0.86-0.98; 22 estudios), y
en un 7% el riesgo de PEG (RR: 0.93; IC 95%: 0.88-
0.98; 19 estudios). Hubo una disminucion en el
riesgo de parto pretérmino, pero no fue significativo.
En esquemas de SMM con menos de 60 mg de hie-
rro elemental hubo una mayor reduccion del riesgo
de BPN (RR: 0.79; IC 95%: 0.69-0.89; 18 estudios),
en comparacion con esquemas con 60 mg de hierro.
No se observaron efectos en la mortalidad materna
y neonatal®.

Una revisién sistematica y metaandlisis sobre el
efecto de la SMM en salud infantil a largo plazo no
mostro diferencias en mortalidad, antropometria/com-
posicién corporal, presion arterial, funcidn respirato-
ria, ni en funcion cognitiva®®.

Conclusion

De acuerdo con la OMS, la morbilidad y mortalidad
prevenibles relacionadas con el embarazo sigue
siendo inaceptablemente alta y deben implementarse
practicas oportunas y apropiadas, basadas en evi-
dencia. Una adecuada atencidn prenatal, que incluye
estrategias de alimentacion y suplementaciéon de
micronutrimentos, podria no solo mejorar la salud y
vida del binomio madre-hijo, sino de las siguientes
generaciones.

De acuerdo con la evidencia presentada, los esque-
mas de suplementacion de vitaminas y minerales
deben de individualizarse segun el contexto especi-
fico de cada mujer, tomando en cuenta su perfil de
riesgo y condiciones que puedan afectar la
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adherencia. Ademas, es posible que las recomenda-
ciones sobre SMM se modifiquen pronto, y que se
establezca la suplementacion de SMM de manera
sistematica a todas las mujeres embarazadas, parti-
cularmente en paises de bajo y medio nivel socioe-
condmico. Se debera generar mayor evidencia para
esclarecer las dosis de diferentes nutrimentos, asi
como aspectos de factibilidad y seguridad.
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Anexo 1
Evaluacion de la evidencia de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud

La calidad de la evidencia cientifica que respalda las recomendaciones se calificé utilizando los sistemas
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) y GRADE-CERQual
(Confidence in the Evidence from Reviews of Qualitative research), para evidencia cuantitativa y cualitativa
respectivamente. Se utilizaron revisiones sistematicas actualizadas para preparar perfiles de evidencia y pre-
guntas prioritarias. EI marco DECIDE (Desarrollo y evaluacién de estrategias de comunicacién para apoyar
las decisiones informadas y la practica basada en la evidencia), una herramienta de evidencia a decision que
incluye la consideracion explicita y sistematica de evidencia sobre intervenciones en términos de seis domi-
nios: efectos, valores, recursos, equidad, aceptabilidad y viabilidad, se utiliz para guiar la formulacion y
aprobacién de recomendaciones por parte del Grupo de Desarrollo de Directrices (GDG).

Las intervenciones fueron «recomendado», «recomendado solo en algunos contextos», «no recomendado»
segun los juicios del GDG™.

Grado de evidencia segin GRADE™

Alta calidad Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacién del efecto.

Calidad moderada Tenemos una confianza moderada en la estimacién del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la
estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

Baja calidad Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el verdadero efecto puede ser sustancialmente
diferente de la estimacion del efecto.

Muy baja calidad Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real sea sustancialmente
diferente de la estimacioén del efecto.

Grado de evidencia segun GRADE-CERQual'®
Alta confianza Es muy probable que el resultado de la revisién sea una representacion razonable del fenémeno de interés.
Confianza moderada  Es probable que el hallazgo de la revisién sea una representacion razonable del fenémeno de interés.
Baja confianza Es posible que el resultado de la revisién sea una representacion razonable del fenémeno de interés.
Confianza muy baja ~ Confianza muy baja. No esta claro si el resultado de la revisién es una representacién razonable del fenémeno de

interés.

Cualquier suplemento que contenga hierro y acido félico vs. los mismos suplementos sin hierro y acido félico, ningun tratamiento
o placebo para mujeres embarazadas

Resultados infantiles Efecto relativo (IC 95%) Numero de participantes | Calidad de la
(estudios) evidencia (GRADE)

Bajo peso al nacer (< 2,500 g) RR: 1.07 1,311 Muy baja
(0.31-3.74) (2 estudios)
Peso al nacer (g) La diferencia media (g) entre los 1,365 Muy baja
grupos fue de 57.73 (7.66-107.79) (2 estudios)
Parto pretérmino (< 37 semanas de gestacion) RR: 1.55 1,497 Muy baja
(0.40-6.00) (6 estudios)
Muerte neonatal (primeros 28 dias de vida) RR: 0.81 1,793 Baja
(0.51-1.30) (3 estudios)
Anomalias congénitas RR: 0.70 1,652 Muy baja
(0.35-1.40) (1 estudio)
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Anemia materna (Hb < 110 g/l y > 37 semanas) RR: 0.34
(0.21-0.54)
Anemia materna por deficiencia de hierro (algin RR: 0.24
indicador de hierro y > 37 semanas) (0.26-0.99)
Mortalidad materna No estimable
Efectos secundarios (cualquiera reportado) RR: 44.32
(2.77-709.09)
Anemia severa RR: 0.12
(< 70 g/l) en segundo o tercer trimestre (0.02-0.63)
Infeccién durante el embarazo RR: 1.0
(0.15-6.53)

IC: intervalo de confianza; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation; RR: riesgo relativo.

(3 estudlos)

131
(1 estudio)

131
(1 estudio)

456
(1 estudio)

506
(4 estudios)

48
(1 estudio)

Alta

Baja

Baja

Baja

Baja

Baja
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Anexo 2

Evaluacion de la evidencia de acuerdo con la Sociedad de Obstetras y Ginecoélogos de
Canada (SOGC)

Clave para las declaraciones de evidencia y la clasificaciéon de las recomendaciones, utilizando la clasifi-
cacion del Grupo de trabajo canadiense sobre atencion médica preventiva'®.

1I-3:

evidencia obtenida de al menos un ensayo controlado A.
aleatorizado apropiado. B.
evidencia de ensayos controlados bien disefiados sin C.
aleatorizacion.

evidencia de estudios de cohorte bien disefiados
(prospectiva o retrospectiva) o estudios de casos y

controles, preferiblemente de mas de un centro o grupo de  D.

investigacion.

evidencia obtenida de comparaciones entre tiempos E.

o lugares con o sin la intervencion. Los resultados

dramaticos en experimentos no controlados (como los L.

resultados del tratamiento con penicilina en la década de
1940) también podrian incluirse en esta categoria.
opiniones de autoridades respetadas, basadas en la
experiencia clinica, estudios descriptivos o informes de
comités de expertos.

Hay buena evidencia para recomendar la accién preventiva clinica.
Existe evidencia justa para recomendar la accion clinica preventiva.
La evidencia existente es contradictoria y no permite hacer una
recomendacion a favor o en contra del uso de la accion clinica
preventiva; sin embargo, otros factores pueden influir en la toma de
decisiones.

Existe evidencia justa para recomendar contra la accién clinica
preventiva.

Hay buena evidencia para recomendar contra la accién clinica
preventiva.

No hay pruebas suficientes (en cantidad o calidad) para hacer una
recomendacion; sin embargo, otros factores pueden influir en la
toma de decisiones.

*La calidad de la evidencia informada aqui se ha adaptado de los criterios de la evaluacién de la evidencia descritos en el Grupo de trabajo canadiense sobre atencién médica preventiva.
fLas recomendaciones incluidas en estas pautas se han adaptado de los criterios de clasificacion de recomendaciones descritos en el grupo de trabajo canadiense sobre atencion
médica preventiva
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Anexo 3

Evaluacion de la evidencia de acuerdo con la Fuerza de Trabajo de Servicios
Preventivos de EE.UU. (USPSTF)°

Grados de evidencia de la USPSTF

A La USPSTF recomienda el servicio. Existe una alta certeza de que el Ofrecer o brindar este servicio.
beneficio neto es sustancial.

B La USPSTF recomienda el servicio. Existe una alta certeza de que el Ofrecer o brindar este servicio.
beneficio neto es moderado, o hay una certeza moderada de que el
beneficio neto es moderado a sustancial.

C LLa USPSTF recomienda ofrecer o brindar este servicio selectivamente a  Ofrecer o proporcionar este servicio para
pacientes individuales segun el criterio profesional y las preferencias del  pacientes seleccionados dependiendo de las
paciente. Existe al menos una certeza moderada de que el beneficio neto  circunstancias individuales.
es pequeno.

D La USPSTF recomienda contra el servicio. Existe una certeza moderada  Desaliente el uso de este servicio.
o alta de que el servicio no tiene un beneficio neto o que los danos son
mayores que los beneficios.

Declaracion | La USPSTF concluye que la evidencia actual es insuficiente para Lea la seccion Consideraciones clinicas de
evaluar el equilibrio de beneficios y dafios del servicio. La evidencia es la declaracion de recomendaciones de la
insuficiente, de baja calidad o conflictiva, y no se puede determinar el USPSTF. Si se ofrece el servicio, los pacientes
balance de beneficios y dafos. deben comprender la incertidumbre sobre el

balance de beneficios y dafos.

Niveles de certeza de la USPSTF

Alta La evidencia disponible generalmente incluye resultados consistentes de estudios bien disefiados y bien realizados
en poblaciones representativas de atencion primaria. Estos estudios evaltan los efectos del servicio preventivo en
los resultados de salud. Por lo tanto, es poco probable que esta conclusién se vea fuertemente afectada por los
resultados de futuros estudios.

Moderada La evidencia disponible es suficiente para determinar los efectos del servicio preventivo en los resultados de salud,
pero la confianza en la estimacion esta limitada por factores tales como el nimero, el tamafio o la calidad de los
estudios individuales, la inconsistencia de los hallazgos en los estudios individuales, la generalizacion limitada de los
hallazgos a la préctica habitual de atencién primaria y la falta de coherencia en la cadena de evidencia.

A medida que haya mas informacién disponible, la magnitud o direccién del efecto observado podria cambiar, y este
cambio puede ser lo suficientemente grande como para alterar la conclusion.

Baja La evidencia disponible es insuficiente para evaluar los efectos en los resultados de salud. La evidencia es insuficiente
debido al nimero limitado o al tamafio de los estudios, fallas importantes en el disefio o los métodos del estudio,
inconsistencia de los hallazgos en los estudios individuales, brechas en la cadena de evidencia, hallazgos no
generalizables a la practica de atencion primaria ordinaria, falta de informacion sobre resultados de salud importantes.
Mas informacién puede permitir la estimacion de los efectos sobre los resultados de salud.

La USPSTF define la certeza como «la probabilidad de que la evaluacion del beneficio neto de un servicio preventivo de la USPSTF sea correcta». El beneficio neto se define como

el beneficio menos el dafio del servicio preventivo implementado en una poblacién general de atencién primaria. La USPSTF asigna un nivel de certeza basado en la naturaleza de la
evidencia general disponible para evaluar el beneficio neto de un servicio preventivo.
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Anexo 4

Evaluacion de la evidencia de acuerdo con el Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (RCOG)?'#

1++

2++

2+

8

4

Metaanélisis de alta calidad, revisiones sistematicas de
ensayos controlados aleatorizados o ensayos controlados
aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgo.

Metaanélisis bien realizados, revisiones sistematicas de
ensayos controlados aleatorizados o ensayos controlados
aleatorizados con bajo riesgo de sesgo.

Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos
controlados aleatorizados 0 ensayos controlados
aleatorizados con alto riesgo de sesgo.

Revisiones sisteméticas de alta calidad de estudios de
casos y controles o de cohortes o estudios de casos

y controles de alta calidad con un riesgo muy bajo de
confusion, sesgo o casualidad y una alta probabilidad de
que la relacion sea causal.

Estudios bien realizados de casos y controles o de cohortes
con un bajo riesgo de confusién, sesgo o casualidad y una
probabilidad moderada de que la relacion sea causal.
Estudios de casos y controles o de cohortes con un alto
riesgo de confusion, sesgo o casualidad y un riesgo
significativo de que la relacién no sea causal.

Estudios no analiticos, por ejemplo, informes de casos,
series de casos.

Opinién de expertos.

ECA: ensayo clinico aleatorizado.

A

C

D

v

Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ECA calificado

como 1++, y directamente aplicable a la poblacion objetivo.
O una revision sistematica de ECA o un conjunto de pruebas
que consista principalmente en estudios calificados como
1+, directamente aplicables a la poblacion objetivo y que
demuestren la consistencia general de los resultados.

Un conjunto de evidencia que incluye estudios calificados
como 2++ directamente aplicables a la poblacion objetivo y
que demuestran la consistencia general de los resultados.
O evidencia extrapolada de estudios calificados como

1++ 0 1+.

Un conjunto de evidencia que incluye estudios calificados
como 2+ directamente aplicables a la poblacion objetivo, y
que demuestran la consistencia general de los resultados.
O evidencia extrapolada de estudios calificados como 2++.
Nivel de evidencia 3 o 4.

O evidencia extrapolada de estudios calificados como 2+.
Puntos de buenas préacticas.

Mejores préacticas recomendadas basadas en la experiencia
clinica del grupo de desarrollo de la guia.
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Anexo 5

Suplementacion de folato vs. no intervencion, placebo u otros micronutrimentos sin folato

Embarazadas de menos de 12 semanas, 9 paises de alto ingreso, 1 de bajo ingreso.

Resultados Infantiles Riesgos comparativos (IC 95%) Efecto relativo Numero de | Calidad de
_ (IC 95%) participantes | la evidencia
Correspondiente (estudios) | (GRADE)

Sin tratamiento, placebo u otros
micronutrimentos sin folato

Defectos del tubo neural Poblacion del estudio RR: 0.31 6,708 Alta
13 por 1,000 4 por 1,000 (2a7) (0.17-0.58) (5 ECA)
Moderado
35 por 1,000 11 por 1,000 (6 a 20)
Labio leporino Poblacion del estudio RR: 0.79 5,612 Baja
1 por 1,000 1 por 1,000 (0 a 6) (0.14-4.36) (3ECA)
Moderado
2 por 1,000 2 por 1,000 (0 a 9)
Paladar hendido Poblacién del estudio RR: 0.73 5,612 Baja
1 por 1,000 0 por 1,000 (0.05-10.89) (3ECA)
(0a8)
Moderado
1 por 1,000 0 por 1,000
Anomalias congénitas Poblacion del estudio RR: 0.57 5,612 Baja
cardiovasculares 5 por 1,000 3 por 1,000 (0.24-1.33) (3ECA)
(1a7)
Moderado
5 por 1,000 3 por 1,000
(2a10)
Otras anomalias Poblacién del estudio RR: 0.94 5,612 Baja
congénitas 16 por 1,000 15 por 1,000 (0.52-1.66) (3ECA)
(8a26)
Moderado
17 por 1,000 16 por 1,000
(8a26)

IC: intervalo de confianza; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo.
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Anexo 6

Suplementacion diaria de hierro en comparacion con otros suplementos sin hierro o
placebo

Mujeres embarazadas de cualquier edad gestacional, paridad. Intervencion: cualquier suplementacion de
hierro vs. suplementos sin hierro o placebo.

Resultados infantiles Efecto relativo Nimero de Calidad de la
(IC 95%) participantes (estudios) | evidencia (GRADE)

Anemia materna RR: 0.30 2,199 Baja

(Hb < 110 g/l) y > 37 semanas) (0.19-0.46) (14 ECA)

Anemia por deficiencia de hierro (algun indicador de hierro) y > 37 RR: 0.43 1,256 Baja

semanas (0.27-0.66) (7 ECA)

Muerte materna RR: 0.33 12,560 Muy baja
(0.01-8.19) (2 ECA)

Efectos secundarios (cualquiera reportado en el embarazo) RR: 1.29 2,423 Muy baja
(0.83-2.02) (11 ECA)

Anemia materna severa (< 70 g/l) en segundo y tercer trimestre RR: 0.22 2,125 Muy baja
(0.01-3.20) (9 ECA)

Infeccién durante el embarazo RR: 1.21 727 Baja
(0.33-4.46) (1 ECA)

IC: intervalo de confianza; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo.
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Suplementacion de hierro intermitente (con o sin otras vitaminas y minerales) en
comparacion con la suplementacion diaria de hierro (con las mismas vitaminas y minerales)

Resultados infantiles

Bajo peso al nacer (< 2,500 g)

Peso al nacer (g)

Parto pretérmino
(< 37 semanas de gestacion)

Muerte neonatal (primeras 28
dias de vida)

Resultados maternos

< 110 g/l > 37 semanas)

Anemia por deficiencia de hierro a
término (Hb < 110 g/l + 1 indicador

bioguimico y > 37 semanas)

Efectos secundarios (cualquiera Poblacién del estudio

reportado)

Anemia severa
(< 70 g/l) en segundo o tercer
trimestre

Riesgos comparativos (IC 95%)

Efecto relativo
(IC 95%)

Correspondiente

Régimen intermitente

Régimen diario

Poblacion del estudio RR: 0.82
(0.55-1.22)
58 por 1,000 48 por 1,000
(82-71)
Moderado
131 por 1,000 108 por 1,000
(72-160)
El peso promedio en el Dif. media:

grupo de intervencion
fue 5.13 g més (29.46 g
menos-39.72 g mas)

5.13 (29.46-39.72)

Poblacién del estudio

128 por 1,000 131 por 1,000

(97-177)
Moderado
162 por 1,000 167 por 1,000 RR: 1.03
(123-225) (0.76-1.39)

Poblacién del estudio

5 por 1,000 2 por 1,000 (0-27)
Moderado
5 por 1,000 2 por 1,000 (0-28)

Efecto relativo
(IC 95%)

Riesgos comparativos (IC 95%)

Régimen intermitente

Anemia materna (a término) (Hb  Poblacion del estudio

169 por 1,000
Moderado
162 por 1,000
Poblacion del estudio
28 por 1,000

206 por 1,000 (142-304)

198 por 1,000 (136-292)

20 por 1,000 (2-188)

330 por 1,000
Moderado
400 por 1,000

Poblacién del estudio

185 por 1,000 (122-277)

224 por 1,000 (148-336)

Sin eventos

0 por 1,000 0 por 1,000

Numero de
participantes | la evidencia
(estudios)

RR: 0.49 (0.04-5.42)

Numero de
participantes
(estudios)

RR: 1.22 (0.84-1.80) 676 (4 ECA)

RR: 0.71 (0.08-6.63) 156 (1 ECA)

RR: 0.56 (0.37-0.84)

1,240 (6 ECA)

Calidad de

(GRADE)

1,898 Baja
(8 ECA)
1,939 Baja
(9 ECA)
1,177 Baja
(5 ECA)
795 (1 ECA)  Muy baja

Calidad de
la evidencia
(GRADE)

Muy baja

Muy baja

1,777 (11 ECA) Muy baja

Muy baja

IC: intervalo de confianza; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo.
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Anexo 8

Suplementacion habitual de calcio (minimo 1.0 g/d) en comparacion con placebo,
estratificado por el consumo de calcio

Resultado Numero de estudios Numero de participantes Tamano del efecto

Presion arterial elevada 15,470 R: 0.65 (0.53-0.81)

Consumo adecuado de calcio 4 5,022 RR: 0.90 (0.81-0.99)
Bajo consumo de calcio 7 10,418 RR: 0.44 (0.28-0.70)
Sin especificar el consumo de calcio 1 30 RR: 0.91 (0.57-1.45)
Preeclampsia 13 15,730 RR: 0.45 (0.31-0.65)
Consumo adecuado de calcio 4 5,022 RR: 0.62 (0.32-1.20)
Bajo consumo de calcio 8 10,678 RR: 0.36 (0.20-0.65)
Sin especificar el consumo de calcio 1 30 RR: 0.14 (0.02-1.02)
Parto pretérmino 11 15,275 RR: 0.76 (0.60-0.97)
Adecuado consumo de calcio 4 5,033 RR: 0.59 (0.26-1.33)
Bajo consumo de calcio 7 10,242 RR: 0.81 (0.64-1.02)

RR: riesgo relativo.
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Anexo 9

Suplementacion de calcio en comparacion con placebo para prevenir enfermedades
hipertensivas del embarazo y otros resultados relacionados

Resultados Riesgos comparativos (IC 95%) Efecto relativo | Numero de | Grado de
(IC 95%) participantes | evidencia

Alta dosis de calcio (> 1.0 g/d)

Preeclampsia Global RR: 0.45 15,730 Baja
(0.31-0.65) (13)
RR: 0.36 10,678 Baja
(0.20-0.65) (8)
RR: 0.22 587 Baja
(0.12-0.42) (5)
65 por 1,000 29 por 1,000 (20-42)

Bajo consumo de calcio

57 por 1,000 21 por 1,000 (11-37)
Alto riesgo de
preeclampsia
176 por 1,000 38 por 1,000 (21-74)
Parto pretérmino (< 37 Global
semanas)
104 por 1,000 79 por 1,000 (62-101) RR: 0.76 15,275 Baja
(0.60-0.97) (11)
Sindrome HELLP 1 por 1,000 3 por 1,000 RR: 2.67 12,901 Alta
(1.05-6.82) 2

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo; HELLP: hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count.
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Anexo 10

Suplementacion de vitamina D (sola o con otras vitaminas y minerales) en comparacion
con no recibir la intervencion o placebo (sin vitaminas/minerales)

Intervencion: vitamina D sola

Resultados sgos comparativos (IC 95%) Efecto relativo | Numero de | Calidad de

. (IC 95%) participantes | la evidencia
Sin tratamiento o placebo (sin Vitamina D sola
vitaminas/ minerales)
Preeclampsia Poblacion del estudio RR: 0.52 219 Baja
(0.25-1.05) (2 ECA)
155 por 1,000 80 por 1,000 (39-163)
Moderado
124 por 1,000 64 por 1,000 (31-130)
Diabetes gestacional Poblacién del estudio RR: 0.43 219 Muy baja
(0.05-3.45) (2 ECA)
24 por 1,000 10 por 1,000 (1-82)
Moderado
27 por 1,000 12 por 1,000 (1-94)
Concentracion La concentracion materna promedio de 25-hidroxivitamina 868 Baja
vitamina D al término D en el grupo de intervencion fue 47.24 mas alta (7 ECA)
(25-hidroxivitamina D) (85.17-59.31)
(nmol/l)
Efectos secundarios Poblacion del estudio RR: 0.17 135 Baja
(0.01-4.06) (1 ECA)
22 por 1,000 4 por 1,000 (0-90)
Parto pretérmino Poblacion del estudio RR: 0.36 477 Moderada
(< 37 semanas) (0.14-0.93) (3ECA)
99 por 1,000 36 por 1,000 (14-92)
Moderado
46 por 1,000 17 por 1,000 (6-43)
Bajo peso al nacer Poblacién del estudio RR: 0.40 493 Moderada
(< 2,500 g) (0.24-0.67) (3ECA)
199 por 1,000 80 por 1,000 (48-133)
Moderado
193 por 1,000 77 por 1,000 (46-129)
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Intervencion: vitamina D mas calcio

Resultados Riesgos comparativos (IC 95%) Efecto relativo Numero de | Calidad de

: (IC 95%) participantes | la evidencia

Sin tratamiento o placebo Vitamina D mas calcio
(sin vitaminas/ minerales)

Preeclampsia Poblacion del estudio RR: 0.51 1,114 Moderada
(0.32-0.80) (3ECA)
93 por 1,000 48 por 1,000
Moderado

90 por 1,000 46 por 1,000
Diabetes gestacional Poblacion del estudio RR:0.33(0.01-7.84) 54 (1ECA) Baja

37 por 1,000 12 por 1,000
Parto pretérmino Poblacion del estudio RR: 1.57 798 Moderada
(< 37 semanas) (1.02-2.43) (3 ECA)

73 por 1,000 114 por 1,000

IC: intervalo de confianza; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo.
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Anexo 11

Suplementacion de diferentes dosis
de vitamina D (sola o con otros
micronutrimentos)

Suplementacion de 600 Ul/d o menos de vitamina D (con o sin otros nutrimentos) en comparacion con mas de 600 Ul/d (con o sin
otros nutrimentos)

Resultados infantiles Riesgos comparativos (IC 95%) Efecto relativo

(IC 95%)

Ntimero de | Calidad de
participantes | la evidencia
(estudios) | (GRADE)

Correspondiente

0 Ul/d o menos con o Mas de 600 Ul/d con o sin
sin otros micronutimentos otros micronutrimentos

Preeclampsia Poblacion del estudio RR: 0.96 1,553 Baja
(0.65-1.42) (5 ECA)
63 por 1,000 60 por 1,000 (41-89)
Diabetes gestacional Poblacion del estudio RR: 0.54 1,846 Moderada
(0.34-0.86) (5 ECA)
74 por 1,000 40 por 1,000 (25-64)
Parto pretérmino Poblacion del estudio RR: 1.25 2,294 Baja
(< 37 semanas de (0.92-1.69) (4 ECA)
gestacion)
68 por 1,000 85 por 1,000 (63-115)
Bajo peso al nacer Pablacion del estudio RR: 0.90 1,550 Muy baja
(< 2,500 g) (0.66-1.24) (4 ECA)

120 por 1,000

108 por 1,000 (80-149)

Suplementacion con < 4,000 Ul/d de vitamina D (con o sin otros nutrimentos) en comparacién con 4,000 Ul/d o mas de vitamina D
(con o sin otros nutrimentos)

Riesgos comparativos (IC 95%) Efecto relativo | Numero de | Calidad de

Resultados

infantiles (IC 95%) participantes | la evidencia

(estudios) | (GRADE)

Correspondiente

< 4,000 Ul/d de vitamina D (con | 4,000 Ul/d o mas de vitamina D
o sin otros micronutrimentos) (con o sin micronutrimentos)

Preeclampsia Poblacion del estudio RR: 0.87 1,903 Baja
(0.62-1.22) (4 ECA)

81 por 1,000 71 por 1,000 (50-99)
Diabetes Poblacién del estudio RR: 0.89 2,276 Baja
gestacional (0.56-1.42) (5 ECA)

29 por 1,000 26 por 1,000 (16-41)
Parto pretérmino Poblacién del estudio RR: 0.85 2,948 Baja
(< 37 semanas (0.64-1.12) (6 ECA)
de gestacion)

75 por 1,000 64 por 1,000 (48-84)
Bajo peso al Poblacién del estudio RR: 0.92 1,099 Baja
nacer (< 2,500 g) (0.49-1.70) (2 ECA)

177 por 1,000 163 por 1,000 (87-300)

IC: intervalo de confianza; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo.
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Anexo 12

Suplementacion mdltiple de micronutrimentos en comparacion con hierro con o sin
acido folico

Embarazo, paises de ingreso bajo y medio

Resultados infantiles Riesgos comparativos (IC 95%) Efecto relativo| Numerode | Calidad de
. (IC 95%) participantes | la evidencia
Correspondiente (estudios) (GRADE)
Control (hierro con o sin Multiples
acido folico) micronutrimentos
Parto pretérmino Poblacion del estudio RR: 0.95 91,425 Moderada
(< 37 semanas de gestacion) (0.90-1.01) (18 ECA)
197 por 1,000 188 por 1,000
(178-199)
Pequefio para la edad Poblacién del estudio RR: 0.92 57,348 Moderada
gestacional (PEG) (0.88-0.97) (17 ECA)
337 por 1,000 310 por 1,000
(296-327)
Bajo peso al nacer (< 2,500 g) Poblacién del estudio RR: 0.88 68,801 Alta
(0.85-0.91) (18 ECA)
212 por 1,000 187 por 1,000
(181-193)
Muerte perinatal Poblacién del estudio RR: 1.00 63,922 Alta
(0.90-1.11) (15 ECA)
39 por 1,000 39 por 1,000
(35-43)
Obito Poblacion del estudio RR: 0.95 97,927 Alta
(0.86-1.04) (17 ECA)
30 por 1,000 28 por 1,000
(26-31)
Mortalidad neonatal Poblacion del estudio RR: 1.00 80,964 Alta
(0.89-1.12) (14 ECA)
29 por 1,000 29 por 1,000
(26-32)

IC: intervalo de confianza; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo.

S(3)25



Gaceta Médica de México. 2020;156(Supl 3)

Anexo 13

Suplementacion muiltiple mas hierro y
dacido folico en comparacion con hierro y
dcido folico en la prevencion de aborto

Multivitaminico mas hierro mas acido folico vs. hierro mas acido félico
para prevenir el aborto espontaneo
Mujeres embarazadas, paises asiaticos

Resultados infantiles Riesgos comparativos (IC 95%) Efecto relativo Numero de | Calidad de la
(IC 95%) participantes | evidencia (GRADE)
Placebo Multivitaminico
Pérdidas fetales totales ~ Poblacion del estudio RR: 0.96 94,948 Alta
(0.93-1.00) (10 ECA)
136 por 1,000 130 por 1,000 (126-136)
Moderado
218 por 1,000 209 por 1,000 (202-218)
Aborto temprano o Paoblacion del estudio RR: 0.98 94,948 Moderada
tardio (0.94-1.03) (10 ECA)
84 por 1,000 83 por 1,000 (79-87)
Moderado
134 por 1,000 132 por 1,000 (126-138)
Obito Poblacion del estudio RR: 0.92 79,851 Alta
(0.85-0.99) (10 ECA)
29 por 1,000 26 por 1,000 (24-28)
Moderado
46 por 1,000 43 por 1,000 (39-46)

IC: intervalo de confianza; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo.
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