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Nota de
agradecimiento

Apoyo econémico

Esta directriz ha sido coordinada por la Dra. Lisa Rogers bajo la supervisién del Dr. Juan
Pablo Pefia-Rosas, con las aportaciones técnicas del Dr. Rajiv Bahl, la Dra. Luz Maria
De-Regil, la Sra. Tracey Goodman y el Dr. José Martines. Damos las gracias a la Dra.
Regina Kulier y al personal de la Secretaria del Comité Examinador de Directrices por
su apoyo durante todo el proceso. Asimismo, agradecemos a la Dra. Davina Ghersi
su asesoramiento técnico y su ayuda en la preparacion de las reuniones consultivas
técnicas para la elaboracién de esta directriz y al Sr. Issa T. Matta y la Sra. Chantal
Streijffert Garon, de la Oficina del Asesor Juridico de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) su apoyo en la gestion de los procedimientos de conflictos de intereses.
Las Sras. Grace Rob y Paule Pillard, de la Unidad de Micronutrientes del Departamento
de Nutricion para la Salud y el Desarrollo, prestaron apoyo logistico.

La OMS manifiesta su reconocimiento por las aportaciones técnicas de los
miembros del Comité Directivo conjunto de la OMS y el Fondo de las Naciones Unidas
para la Infancia (UNICEF), del grupo asesor para el desarrollo de las directrices sobre
la administracién de suplementos de vitamina A y del grupo de expertos externos
y partes interesadas. Asimismo, agradece a la unidad editorial de La Colaboracion
Cochrane su apoyo en la coordinaciéon de la actualizacidn de las revisiones sistematicas
que han servido para orientar esta directriz y resumir las pruebas cientificas.

La OMS agradece al Gobierno de Luxemburgo el apoyo econémico brindado para la
elaboracién de esta directriz.



Directrizde la OMS'’

Sinopsis

Administracion de suplementos de vitamina A en el embarazo

Lastasas de mortalidad materna se mantienen altas: en todo el mundo, cada dia mueren
aproximadamente 1000 mujeres por complicaciones relacionadas con elembarazo o el
parto. La carencia de vitamina A afecta a unos 19 millones de embarazadas, la mayoria
de ellas de las regiones de la OMS de Africa y Asia Sudoriental. Durante la gestacion,
la vitamina A es esencial para la salud materna y para la salud y el desarrollo del feto.
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 durante el embarazo 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 clasificaciéon de la evaluacién, el desarrollo y la valoracién de las
recomendaciones o GRADE (por sus siglas del inglés Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) para elaborar perfiles de pruebas cientificas
relacionados con temas preseleccionados, basandose en unas revisiones sistematicas
actualizadas. Un grupo multidisciplinario de expertos internacionales participé 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 factores siguientes: a) los efectos deseables y adversos de esta
intervencion; b) la calidad de las pruebas cientificas disponibles; c) los valores y las
preferencias relacionados con la intervencién 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
administracion de suplementos de vitamina A llenaron un formulario de declaracion
de intereses antes de cada reunién. En todo el proceso participd un grupo de expertos
externos y partes interesadas.

No se recomienda administrar suplementos de vitamina A durante el embarazo
como parte del tratamiento prenatal sistematico para prevenir la morbimortalidad
materno-infantil (recomendacion fuerte). Enlas zonas en las que la carencia de vitamina
A es un problema grave de salud publica, se recomienda administrar suplementos de
vitamina A para prevenir la ceguera nocturna (recomendacion fuerte). Se constatéd que
la calidad de las pruebas disponibles sobre la mortalidad materna era alta, mientras
que era moderada para todos los demas resultados decisivos.

! 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 informacién sobre lo que deberian hacer los responsables de la formulacién
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

Antecedentes

Esta directriz ofrece recomendaciones de dmbito mundial, fundamentadas en pruebas
cientificas, sobre la administracién de suplementos de vitamina A durante el embarazo
para prevenir la morbilidad, la mortalidad y la ceguera nocturna en poblaciones en las
que la carencia de vitamina A puede ser un problema de salud publica.

Esta directriz ayudard 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,
la mejora de la salud materna (ODM 5). La directriz se dirige a destinatarios muy
diversos, entre ellos, los responsables de la elaboracion de politicas o los tomadores de
decisionesy sus asesores expertos, y el personal técnico y de programas de organismos
participantes en el disefio, la implementacion y la expansion de intervenciones de
nutriciéon en pro de la salud publica.

Este documento presenta las recomendaciones principales y un resumen de
las pruebas cientificas que las respaldan. En los anexos 1y 2 y 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 mayoria podrian evitarse con la
prevencién durante el embarazo de complicaciones tales como las hemorragias
copiosas, las infecciones, la tension arterial alta, el parto obstruido, los abortos
peligrosos y enfermedades como la malaria, la anemia o la infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(VIH/sida) (2). Aunque entre 1997 y 2007 la mortalidad de menores de un ano
descendio de 60 a 40 por cada 1000 nacidos vivos, sigue siendo alta en regiones
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como las de Africa, el Mediterraneo
Oriental y Asia Sudoriental (3). Las defunciones neonatales son responsables del
36% de las muertes de menores de 5 afios en todo el mundo (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 traumatismo
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 es también un problema de salud publica en la
poblaciéon de mujeres, y se estima que afecta a 19 millones de embarazadas (5),
en su mayoria de las regiones de la OMS de Africa y Asia Sudoriental. Durante el
embarazo, la vitamina A es esencial para la salud de la madre y para la salud y el
desarrollo del feto debido a su importancia en la divisién celular, el crecimiento de
los érganos y los huesos del feto y la maduracién de este, el mantenimiento del
sistema inmunitario para fortalecer las defensas frente a la infeccién, y el desarrollo
de la visién en el feto, asi como para la conservacién de la salud ocular y la visién



nocturna de la madre (6, 7). Por consiguiente, durante el embarazo aumentan las
necesidades de vitamina A, aunque la cantidad que es preciso suplementar es
pequefia y el aumento de las necesidades se limita al tercer trimestre. La ingesta
recomendada de vitamina A para las mujeres durante el embarazo es de 800 ug de
equivalentes de retinol (ER)/dia (8), cantidad que puede ser dificil de alcanzar solo
conlaalimentacién en las zonas de carencia de vitamina A. Las fuentes alimentarias
de provitamina A comprenden hortalizas y frutas como la zanahoria, la calabaza o
la papaya y el aceite rojo de palma; entre los alimentos de origen animal ricos en
vitamina A preformada se encuentran los lacteos (leche entera, yogur, queso), el
higado, los aceites de pescado y la leche humana (7, 8).

Aunque las embarazadas corren el riesgo de sufrir carencia de vitamina A
durante toda la gestacion, dicha carencia es mas frecuente en el tercer trimestre
debido al desarrollo acelerado del feto y al aumento fisiolégico del volumen
sanguineo durante ese periodo (9, 10). En una embarazada con una carencia
moderada de vitamina A, el feto sigue obteniendo suficiente vitamina A para
desarrollarse adecuadamente, pero lo hace a expensas de las reservas maternas
(77). También puede producirse una carencia de vitamina A durante los periodos
con altas tasas de enfermedades infecciosas o las estaciones en las que escasean
las fuentes alimentarias de vitamina A (72). También la prevalencia de ceguera
nocturna (una consecuencia de la carencia de vitamina A) es mas alta en el tercer
trimestre del embarazo y se considera que en las poblaciones en las que dicha
prevalencia es igual o superior al 5%, la carencia de vitamina A representa un
problema de salud publica importante (5, 73). Se estima actualmente que, en el
mundo, 9,8 millones de embarazadas sufren ceguera nocturna (5).

Existen algunos indicios de que la administraciéon diaria o semanal de
suplementos de vitamina A en dosis bajas, empezando el seqgundo o el tercer
trimestre, puede lograr que el descenso de las concentraciones séricas de
retinol de la madre durante la ultima parte del embarazo y los sintomas de
ceguera nocturna sean menos acentuados (74). Un estudio parece indicar que se
necesita administrarlos durante 12 semanas para prevenir la disminucién de las
concentraciones séricas de retinol (75).

En algunos paises, la vitamina A estd disponible en formulaciones
multivitaminicas para el tratamiento prenatal. Cuando se administra la vitamina
A sola, los compuestos mds utilizados son el palmitato de retinilo y el acetato de
retinilo en comprimidos o en solucion oleosa. Otras formas de aporte comprenden
los aceites de higado de pescado, el -caroteno y una combinacién de este y de
vitamina A. Por lo general, las embarazadas toleran bien las dosis recomendadas
de suplementos de vitamina A, pero esta puede ser téxica para la madre y el feto
cuando las dosis superan las 10 000 Ul diarias o las 25 000 Ul semanales (76). En
las embarazadas puede ser preferible administrar -caroteno, un precursor de la
vitamina A, en lugar de suplementos de vitamina A, porque no se ha observado
que el exceso de B-caroteno cause malformaciones congénitas (77).



Resumen de las
pruebas cientificas

Los signos y sintomas de toxicidad aguda de la vitamina A comprenden
mareos, nduseas, vomitos, cefalea, visién borrosa, vértigo, disminucién de la
coordinacién muscular, exfoliacidon cutanea, pérdida de peso y cansancio (18). Por
lo general, la toxicidad es consecuencia de un aporte excesivo de suplementos de
vitamina A, pero la ingestion regular de higado en grandes cantidades, aunque
no suele ser un problema en las zonas con carencia de vitamina A, también puede
causar manifestaciones de toxicidad debido a su alto contenido de vitamina A (79).

Para elaborar esta directriz se actualizaron dos revisiones sistematicas Cochrane en
las que se evaluaban los efectos y la inocuidad de la administraciéon de suplementos
de vitamina A durante el embarazo (20, 27). En la primera revisidon se evaluaba la
eficacia de la administracién de suplementos de vitamina A (o uno de sus derivados)
en el embarazo, solos o combinados con otras vitaminas y minerales, en relacion con
los resultados maternos y neonatales (20). Mostré que administrar suplementos de
vitamina A durante el embarazo no tenia efectos sobre el riesgo de mortalidad materna
(tres ensayos: razén de riesgos (RR) 0,78; intervalo de confianza (IC) del 95% 0,55-1,10),
mortalidad perinatal (un ensayo: RR 1,01; IC 95% 0,95-1,07), mortalidad neonatal (tres
ensayos: RR 0,97; 1C 95% 0,90-1,05) o mortinatalidad (un ensayo: RR 1,06; IC 95% 0,98-
1,14). En un ensayo, la administracion de suplementos de vitamina A redujo el riesgo
de ceguera nocturna materna (RR 0,70; IC 95% 0,60-0,82). En todos los ensayos en los
que se investigaron la mortalidad materna y la perinatal se utilizé la administracion
semanal de suplementos de vitamina A. La OMS llevé a cabo un metandlisis adicional
tras excluir un estudio que se habia realizado solo en embarazadas seropositivas para
el VIH. El Unico resultado decisivo que se vio afectado por la retirada de este estudio
fue la mortalidad neonatal, aunque el efecto de la administracién de suplementos de
vitamina A sigui6 sin alcanzar significancia estadistica (dos ensayos: RR 1,00; IC 95%
0,88-1,14) (anexo 1).

En la segunda revisién se evaluaron la eficacia y la inocuidad de la administracion
de suplementos de vitamina A respecto al riesgo de aborto espontdneo, de resultados
adversos de la madre y de resultados adversos del feto y el lactante (27). En la revisién
no se hallaron diferencias en el total de pérdidas fetales (comprende los abortos o
la combinacion de abortos y mortinatos) en las mujeres que recibieron vitamina A
en comparacion con el placebo (un ensayo: RR 1,04; IC 95% 0,92-1,17), 3-caroteno en
comparacién con el placebo (unensayo:RR 1,03; 1IC95%0,91-1,16), vitamina A con o sin
suplementos multivitaminicos en comparacién con los suplementos multivitaminicos
solos (excluida la vitamina A) o el placebo (un ensayo: RR 0,80; IC 95% 0,53-1,21), o
vitamina A mas hierro y acido félico en comparacion con el hierro y el 4cido félico solos
(tres ensayos: RR 1,01; IC 95% 0,61-1,66). Asimismo, no se observaron diferencias en
las tasas de mortinatalidad y de mortalidad neonatal entre las mujeres que recibieron
cualquier tipo de vitamina A, sola o en combinaciéon con [-caroteno, suplementos
multivitaminicos o hierro y acido félico, en comparacién con los controles.

La calidad general de las pruebas disponibles sobre la mortalidad materna era
alta, mientras que era moderada para todos los demas resultados decisivos (anexo 2).



Recomendaciones

Observaciones

+  No se recomienda administrar suplementos de vitamina A durante el
embarazo como parte del tratamiento prenatal sistematico para prevenir la
morbi-mortalidad materno-infantil (recomendacién fuerte ).

« En las zonas en las que la carencia de vitamina A es un problema grave de
salud publica?, se recomienda administrar suplementos de vitamina A durante
el embarazo para prevenir la ceguera nocturna (recomendacion fuerte'). En el
cuadro 1 se presenta una propuesta de plan de administracion de suplementos
de vitamina A.

Cuadro 1

Propuesta de pauta de administracion de suplementos de vitamina A durante el
embarazo para prevenir la ceguera nocturna en zonas en las que la carencia de
vitamina A es un problema grave de salud publica

Grupo objetivo Embarazadas

Dosis Hasta 10 000 Ul de vitamina A (dosis diaria) o
Hasta 25 000 Ul de vitamina A (dosis semanal)

Frecuencia Diaria o semanal

Via de administracion Oral, preparacion liquida, de palmitato de retinilo o de acetato de
retinilo en solucién oleosa

Duracién Un minimo de 12 semanas durante el embarazo y hasta el parto
Entorno Poblaciones en las que la prevalencia de ceguera nocturna es igual

o superior al 5% entre las embarazadas o igual o superior al 5%
entre los niflos de 24-59 meses de edad

Ul, unidades internacionales

«  Esta directriz reemplaza las recomendaciones previas sobre la administracién
de suplementos de vitamina A a las embarazadas para prevenir la carencia
de vitamina A (22) y mejorar el estado nutricional de éstas y de los lactantes
respecto a la vitamina A (23).

"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 recomendacién puede ser a favor o en contra
de una intervencion. Para los pacientes, las implicaciones de una recomendacion fuerte consisten en que la mayoria de
las personas en su situacion desearian la linea de accion recomendada y solo una pequefa proporcidn 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 recomendacion es un indicador razonable de una atencion de buena
calidad. Para los responsables de la formulacion de politicas o los tomadores de decisiones, una recomendacion fuerte
significa que puede adaptarse como politica en la mayoria de las situaciones.

2Determinar si la carencia de vitamina A es un problema de salud publica supone estimar la prevalencia de dicha
carencia en la poblacion utilizando indicadores bioquimicos y clinicos especificos del estado de nutricion en vitamina
A. Se puede consultar la clasificacién de los paises segun las estimaciones mas recientes de la prevalencia en la
referencia (5).
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Difusion, adaptacion
e implementacion

« Ademadsde laadministracion de suplementos de vitamina A, se pueden aplicar
intervenciones tales como la diversificacion alimentaria (8) y la fortificaciéon de
los alimentos (24) para mejorar el aporte de vitamina A.

+ Se debe recomendar a las embarazadas que se nutran adecuadamente a
través de una alimentacién saludable y equilibrada y referirlas a las directrices
al respecto (25).

+ No es aconsejable administrar una dosis Unica de vitamina A superior a 25 000
Ul, sobre todo entre el 15°y el 60° dia después de la concepcidn (dia 0); a partir
del 60° dia después la concepcion, no se conoce a ciencia cierta la inocuidad
de una dosis Unica de vitamina A superior a 25 000 Ul. Es probable que el
riesgo de toxicidad no teratdgena para el desarrollo disminuya a medida que
avance la gestacion (23).

+ No se ha demostrado que la administracién de suplementos de vitamina A a
poblaciones en las que el aporte habitual sea al menos tres veces superior a
la ingesta recomendada (aproximadamente 8000 Ul o 2400 ug de ER) ofrezca
beneficios, y el riesgo de reacciones adversas aumenta con aportes mas
elevados (superiores a 10 000 Ul) si se toman suplementos de forma habitual
(23).

« Debe establecerse un proceso de aseguramiento de la calidad que garantice
que los suplementos se fabrican, envasan y almacenan en un entorno
controlado y no contaminado (26).

« Para determinar el estado nutricional de una poblacién respecto a la vitamina
A deben consultarse las directrices sobre los indicadores con los que se evalta
la carencia de dicha vitamina (27, 28).

« La presente directriz no incluye recomendaciones sobre el tratamiento de
la xeroftalmia; en esos casos deben consultarse las directrices relativas al
tratamiento de esta condicion en mujeres en edad fértil (22).

Difusién

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 nutriciéon, 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 bioldgicas y conductuales y otros recursos elaborados por Estados
Miembros y asociados mundiales.



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

Adaptacion e implementacion

Dado que se trata de una directriz mundial, debe adaptarse al contexto de cada
Estado Miembro. Antes de su implementacion, el programa de administracion de
suplementos de vitamina A debe incluir unos objetivos bien definidos que tengan en
cuenta los recursos disponibles, las politicas existentes, unos cauces de distribuciéon
y comunicacién adecuados, y los posibles interesados y proveedores. Lo ideal es que
esta intervencion se implemente en el marco de una estrategia integrada que incluya
la lucha contra las carencias nutricionales; el programa deberia empezar siendo una
iniciativa piloto y ampliarse a medida que las pruebas cientificas se acumulen y los
recursos lo permitan.

Para garantizar una mejor implementacién de las directrices mundiales y otras
recomendaciones de la OMS basadas en pruebas y relativas a intervenciones de
administracién de micronutrientes en los paises de ingresos bajos y medianos, el
Departamento de Nutricion para la Salud y el Desarrollo trabaja con el programa de la
red de la OMS de politicas basadas en pruebas cientificas conocida como EVIPNet (por
su denominacién en inglés: Evidence-Informed Policy Network). La_EVIPNet promueve
las alianzas en los paises entre los responsables de la formulacion de politicas o los
tomadores de decisiones, los investigadores y las instancias de la sociedad civil para
facilitar la elaboracién y la implementacion de politicas basandose en las pruebas
cientificas mas sdlidas.

Monitorizacién y evaluacion de la implementacién de la directriz

Se recomienda que en todas las etapas del proceso exista un plan de monitorizaciény
evaluacién basado en los indicadores pertinentes. El impacto de esta directriz puede
evaluarse en cada pais en particular (mediante la monitorizaciéon y la evaluacion
de los programas aplicados a escala nacional) o en el conjunto de ellos (es decir,
considerando la adopcién y adaptacion de la directriz a escala mundial). La Unidad
de Micronutrientes del Departamento de Nutricién para la Salud y el Desarrollo de la
OMS, conjuntamente con el Programa Internacional para la Prevencién y Control de
la Desnutricion por Micronutrientes (IMMPaCt, por sus siglas en inglés) de los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC, por
sus siglas en inglés), y con aportaciones de asociados internacionales, ha elaborado
un modelo légico genérico para intervenciones con micronutrientes en salud
publica que representa las probables relaciones entre los insumos y el cumplimiento
de los objetivos de desarrollo del milenio mediante la aplicacién de la teoria de la
evaluacion de programas (29). Los Estados Miembros pueden adaptarlo y utilizarlo en
combinacion con los indicadores adecuados para disefar, implementar, monitorizar y
evaluar la expansién exitosa de iniciativas relacionadas con la nutricién.

Para la evaluacién a escala mundial, el Departamento de Nutricién parala Salud y el
Desarrollo de la OMS estd elaborando una plataforma centralizada para el intercambio
de informacién sobre iniciativas de salud publica relacionadas con la nutricién que
se estén aplicando en el mundo. Al permitir el intercambio de informacién sobre
los programas, las adaptaciones concretas hechas por los paises y las ensenanzas
extraidas, esta plataforma ofrecera ejemplos de la forma de materializar directrices en
iniciativas relacionadas con la nutricion. Para que tenga éxito, la plataforma debera
ser una labor de colaboracién en la que se ponga en comun el trabajo de toda la
comunidad internacional, de modo que cualquier pais del mundo pueda beneficiarse
de él cuando intente aplicar iniciativas en materia de nutricién.
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Implicaciones para las
investigaciones futuras

Proceso de elaboracion
de la directriz

« Podria resultar util llevar a cabo mas estudios sobre la administraciéon de
suplementos de vitamina A durante el embarazo para aportar mas pruebas
que fundamenten las decisiones en materia de politicas publicas, pero éstas
deben considerarse junto con otras intervenciones que ofrecen mayores
posibilidades de reducir la mortalidad.

« Sisellevan a cabo mas estudios, estos deberian orientarse a investigar las dosis
optimas, la duracion y frecuencia de la administracion de los suplementos de
vitamina A durante el embarazo para reducir la ceguera nocturna.

+  Deberian examinarsey resumirse las pruebas cientificas sobre laadministracién
de suplementos de vitamina A (preformada o como provitamina A en
carotenoides) (con otros minerales y vitaminas recomendados, como
hierro y acido folico) en el tercer trimestre de la gestacion para mejorar las
concentracionesderetinolenlalechematernaysuconsiguienteadministracion
al lactante.

La directriz se redactd de acuerdo con los procedimientos de la OMS para la
elaboracién de directrices basadas en pruebas cientificas, expuestos en el manual
titulado WHO handbook for guideline development (30).

GI’UPOS asesores

En 2009 se creé un Comité Directivo OMS/UNICEF para el desarrollo de directrices
sobre la administracién 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, metodologos, 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


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

de la directriz. Estas consultas se llevaron a cabo a través de las listas de correo de
Micronutrientes de la OMS y del SCN, que en conjunto retinen a mas de 5 500
suscriptores, y del sitio web de la OMS sobre nutricién.

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

El punto de partida fundamental para formular las recomendaciones 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 Nutricidén para la Salud y el Desarrollo, en
colaboracién con la Seccién de Nutricidon 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 (poblacion, intervencién, comparaciéon y
resultados —outcomes en inglés—) (anexo 6). 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 administracién 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
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 recomendacion; entre 4y 6, importante, y entre 1y 3, no
importante). En el anexo 6 se enumeran, siguiendo el formato PICO, la pregunta clave
definitiva sobre la administraciéon de suplementos de vitamina A durante el embarazo
y los resultados que se consideraron decisivos para las recomendaciones.

Se comisioné a La Colaboracidn Cochrane que buscara, examinara y generara
revisiones sistemdticas, perfiles de pruebas cientificas y cuadro de resumen de los
resultados (anexo 2). Se actualizaron dos revisiones Cochrane existentes sobre
administracién de suplementos de vitamina A en el embarazo y se modificaron
los archivos actualizados del programa de gestién de revisiones (Review Manager
Software, RevMan), proporcionado por la unidad editorial de Cochrane, para que
reflejaran los resultados decisivos identificados con anterioridad (se excluyeron
resultados carentes de interés para esta directriz). Se exportaron los archivos
de RevMan al programa de elaboraciéon 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
(37) (anexo 2). 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 realizacion y andlisis;
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

"En el marco del proceso de ediciéon 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
intervention se describe detalladamente el proceso de preparacién y mantenimiento de las revisiones sistematicas
Cochrane de los efectos de las intervenciones en atencion de salud.
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Gestion de los
conflictos de
intereses

respecto a las poblaciones, las intervenciones y los entornos en los que puede utilizarse
la intervencién propuesta; y la precision de la estimacidn global del efecto.

En la elaboracién de la versidn 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 reunion 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 intervencion, 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 7). 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 reunion ni a
otros expertos técnicos externos que participaron en la recopilacion y clasificacion de
las pruebas cientificas. No hubo desacuerdos importantes entre los miembros del grupo.

Se consulté de nuevo al grupo de expertos externos y partes interesadas sobre la
version provisional de la directriz. Se recibieron los comentarios de 12 interesados, tras
lo cual el personal técnico de la OMS finalizé la directriz y la sometid para la aprobacion
institucional antes de su publicacion.

Segun las normas recopiladas en los Documentos bdsicos (32) 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 composicidon 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
reunion, 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 declaracion de intereses por parte de sus expertos
(Guidelines for declaration of interests (WHO experts)) (33). 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 Colaboracion Cochrane. El profesor Clarke no participd
personalmente nien la preparacion nien 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.

+ LaDra.Jean Humphrey declar6 que entre 1996y 2009 su unidad de investigacién
recibié becas de investigaciéon para el Zimbabwe Vitamin A for Mothers and
Babies Project (ZVITAMBO) concedidas por varias organizaciones, entre ellas, la
Fundacion Nestlé, BASF y la Pediatric AIDS Foundation, cuyos fondos proceden
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Planes de actualizacion
de la directriz

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 excepcion de BASF, estas compafias o sus
patrocinadores comerciales produzcan directa ni indirectamente suplementos
de vitamina A.

+ EIDr.Charles Stephensen declaré haber recibido fondos de la OMS para estudiar
la eficacia de la administracion 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. Sherry Tanumihardjo declar6 recibir una remuneracién como consultora
técnica del 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 nifos de
Zambia alimentados con maiz naranja y para investigar en jerbos de Mongolia
alimentados con platanos el valor en vitamina A de los carotenoides 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 administraciéon de suplementos de vitamina
A a neonatos utilizando el modelo de la diada «cerda-lechén». Ademas, recibio
reembolsos del OIEA, de HarvestPlus y de la OMS por gastos de viaje para acudir
areuniones. 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 revisaran en 2015. Si en ese momento se
dispone de nueva informacién, se convocara 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) (30). La OMS agradece que, llegado el momento de examinar de nuevo
la directriz, se propongan preguntas adicionales para evaluarla.
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Anexo1 Figura A1

Analisis adicionales
Grafico de bosque (Forest Plot) de la mortalidad neonatal en estudios en los que

se evaluo la administracion de suplementos de vitamina A en el embarazo

Estudio Experimentales Controles Razon de riesgos Razon de riesgos
o subgrupo Acontec. Total Acontec. Total Pond. M-H, alect., 1C95 % M-H, alect., 195 %
Kirkwood 2010 1140 37042 1187 36710 61.8%  0.95[0.88,1.03]

West 1999 512 10228 224 4887  382%  1.09[0.94,1.27]

Total (IC 95%) 47270 41597 100.0% 1.00[0.88,1.14]

Total de acontec. 1652 1411

Heterogeneidad: 72=0.01; Xi?=2.43,gl =1 (P =0.12); I?=59% | | I |

Pureba de efecto global: Z = 0.05 (P=0.96) 001 01 1 10 100

Afavor de los grupos A favor de los grupos.
experimentales de control

IC, intervalo de confianza; M-H, Mantel Haenszel.
Los datos de los estudios incluidos en la revision figuran en la referencia (20).
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Anexo 2 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 embarazo

Pacientes o poblacion: embarazadas
Entorno: paises en los que la carencia de vitamina A puede ser un problema de salud publica

Intervencion: administracion de suplementos de vitamina A

Efecto relativo Numero de participantes  Calidad de las pruebas cientificas
Resultados (1C 95 %) (estudios) (GRADE)* Comentarios
Mortalidad materna (durante el embarazo o en RR:0.78 101574 (1]
los 42 dias posteriores al parto) (0,55-1,10) (3 estudios) alta’
Ceguera nocturna materna RR: 0.70 10 608 DPDPO Solo un estudio informo sobre este
(incidencia durante el embarazo) (0,60-0,82) (1 estudio) moderada?® resultado
Lesiones oculares maternas No calculable 0 Ninguno de los estudios informé sobre
(0 estudio) este resultado
Num. total de pérdidas fetales (incluye abortos o RR: 1,04 11723 DOPO Solo un estudio informé sobre este
combinacion de abortos y mortinatos) (0,92-1,17) (1 estudio) moderada? resultado

Seguimiento: 24 semanas

Mortalidad neonatal RR: 1,00 88 867 DPPO

Seguimiento: 28 dias (0,88-1,14) (2 estudios) moderada®

Mortalidad perinatal (niimero de mortinatos y RR: 1,01 76176 DPPO Solo un estudio informo sobre este

de neonatos muertos en la primera semana de vida) (0,95-1,07) (1 estudio) moderada? resultado

Morbilidad infantil No calculable 0 Ninguno de los estudios informé sobre
(0 estudio) este resultado

Sepsis No calculable 0 Ninguno de los estudios informé sobre
(0 estudio) este resultado

Malformaciones congénitas No calculable 0 Ninguno de los estudios informé sobre
(0 estudio) este resultado

Mortinatos RR: 1,06 78 835 DPDPO Solo un estudio informé sobre este

(0,98-1,14) (1 estudio) moderada?? resultado

IC, intervalo de confianza; RR, razén de riesgos.

* 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 proximo 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.

' Los autores consideran que la estimacion de los efectos agrupados no estaba sesgada por el disefio de los estudios o por su analisis de los datos. Seguin la correspondencia remitida por los especialistas en ensayos
clinicos que revisaron el ensayo de Kirkwood (2010) (véase la referencia (20)), en él la pérdida durante el seguimiento fue del 8%: los datos de este estudio no presentan riesgo de sesgo de abandono.

2 Dado que solo se incluye un estudio, no es que no se haya observado incongruencia, sino que se desconoce.

3Los autores consideraron que el resultado no estaba sesgado por el disefio del estudio ni por el andlisis de los datos. Segun la correspondencia remitida por los especialistas en ensayos clinicos que revisaron el ensayo
de Kirkwood (2010) (véase la referencia (20)), en él la pérdida durante el seguimiento fue del 8%: los datos de este estudio no presentan riesgo de sesgo de abandono.

Para mas informacion de los datos de los estudios incluidos en la revision ver la referencia (20).
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Anexo 6  Preguntas con consideracion a la poblacion, la intervencion, la comparacién y los
resultados (formato PICO en inglés)

Efect . idad de Poblacion: «  Embarazadas que viven en paises en los que la carencia de vitamina A puede
ectos einoculdad de fa ser un problema de salud publica
administracion de - Subpoblaciones:

— Segun las tasas de mortalidad de menores de un afio: paises con

suplementos de vitamina : p
tasas bajas frente a paises con tasas altas

A en el embarazo — Segun las tasas de mortalidad materna: paises con tasas bajas
frente a paises con tasas altas
a. ;Deben administrarse - Segun la prevalencia del VIH en la poblacién general: paises con
suplementos de baja prevalencia frente a paises con alta prevalencia

vitamina A durante el

i BT Solo para los resultados infantiles

«  Segun la exposicion del lactante a suplementos de vitamina A: lactantes que
. recibieron suplementos de vitamina A en los primeros 28 dias de vida y/o a los
b. En ’caso fiﬁrmatIV(): ¢en 1-5 meses de edad frente a los que no los recibieron
= d05|§, ECHMES «  Segun el comienzo de la lactancia: comienzo temprano (en la hora siguiente al
frecuencia y durante nacimiento) frente a otras opciones
cuanto tiempo? «  Segun las practicas de lactancia: lactancia materna exclusiva a los 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

Intervenciéon: *+  Administracion oral de cualquier suplemento de vitamina A solo

«  Administracion oral de un suplemento de vitamina A junto con otros
micronutrientes

+  Analisis de subgrupos:
- Segun la dosis y la frecuencia: administracion diaria (10 000 Ul) u otra
- Segun la frecuencia: diaria frente a semanal
- Segun la duracién de la intervencién
— Segun el trimestre del embarazo en el que se empiezan a

administrar los suplementos

Comparacion: .  Con un placebo o ninguin tratamiento
. Con la administracidon de suplementos de micronutrientes
(hierro-acido fdlico) sin vitamina A (para evaluar el efecto aditivo de la
vitamina A)
«  Con suplementos que contienen 3-caroteno

Resultados: Decisivos
Maternos
+  Mortalidad
+  Signos clinicos de carencia de vitamina A en cualquier momento
después de la administracién del suplemento
- Ceguera nocturna
— Lesiones oculares

Infantiles

+  Mortalidad por cualquier causa: perinatales/neonatales/todas
. Morbilidad

. Sepsis

«  Malformaciones congénitas (si existen)
. Mortinatos

Contexto: Todos los paises


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

Anexo 7

Resumen de las consideraciones para determinar la fortaleza de las
recomendaciones

Calidad de las «  Pruebas de calidad entre moderada y alta de la ausencia de efecto
pruebas sobre los resultados decisivos, salvo en el caso de la ceguera
cientificas: nocturna, para la cual un estudio mostré un efecto beneficioso en

poblaciones con alta prevalencia de este problema

Valoresy «  Sin pruebas claras del beneficio, es posible que los clinicos y las
preferencias: embarazadas no acepten facilmente esta intervencién

Balance entre «  Posible beneficio en cuanto a prevencion de la ceguera nocturna
beneficios y en poblaciones con alta prevalencia de este problema (un estudio
perjuicios: llevado a cabo en una poblacién con una prevalencia de ceguera

nocturna del 10%); en el mismo estudio se observé también una
reduccion de la mortalidad materna
«  No hay pruebas de que la intervencidn cause perjuicios

Costos y «  Costo minimo

factibilidad: «  Esfactible, pero la factibilidad puede disminuir frente a otras
intervenciones mas beneficiosas a las que tienen acceso ahora las
embarazadas (p. ej., suplementos de hierro y 4cido félico)
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