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Resumen ejecutivo

La anemia por deficiencia de hierro es un problema de salud publica a nivel mundial, mas adn si
se observa en mujeres embarazadas y nifios menores de cinco afios. En el Per( se haimplementado
la estrategia de entrega de multimicronutrientes (MMN) para menores de 36 meses de edad como
prevencion ante dicho evento. No obstante, esta estrategia se contradeciria con las

recomendaciones internacionales.

El objetivo de este estudio es generar evidencia cientifica sobre la efectividad de los tratamientos
de la anemia infantil debido a deficiencia de hierro, permitiendo fortalecer las estrategias de lucha

contra la desnutricién en el pais.

Se realiz6 una metodologia de meta-andlisis con 7 estudios de ensayos clinicos aleatorizados
donde se compara la intervencién con MMN versus sulfato ferroso para el tratamiento de anemia

a causa de deficiencia de hierro.

Los resultados muestran que existen estudios que presentan efectos significativos al recibir como
tratamiento sulfato ferroso, asi como también MMN. Se realizaron pruebas de heterogeneidad,
determinando los estadisticos Q: 13,51 1% 11,21%. Asi como las pruebas de sesgo de publicacion
a través del gréafico Funnel Plot, y el test de Fail-safe N de Rosenthal, determinandose la muestra
necesaria de estudios adicionales que se deben agregar para obtener un OR=1. Se realiz6 una
meta-regresion para evaluar la asociacion entre la periodicidad de la administracion del
tratamiento con MMN vy el efecto de cada estudio, encontrandose un p-value= 0,0183 con un
grado de libertad, asimismo la variable evaluada presenta un coeficiente de -0,58 con un IC=95%,

indicando una relacién negativa con la variable independiente OR.

De esta manera, el estudio encuentra que los efectos de los tratamientos para la anemia de
multimicronutrientes y sulfato ferroso son marginalmente equivalentes y por lo tanto debe
priorizarse aquel tratamiento que presente una mayor aceptacion de parte de la poblacion y/o

presente menores costos de implementacion.
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Capitulo I. Introduccion

1. Antecedentes

La anemia ferropénica (IDA, por sus siglas en inglés) es el desorden nutricional mas comun a
nivel mundial (Instituto Nacional de Estadistica e Informatica - INEI 2014), (Short & Domagalski
2013). Més de 1,6 billones de personas, es decir, casi un cuarto de la poblacién mundial, presenta
esta condicion (Pasricha, Drakesmith, Black, Hipgrave, & Biggs, 2013), observandose que

prevalece en las edades entre los 4 y 23 meses (Pasricha, Hayes, Kalumba, & Biggs, 2013).

El Organizacion Mundial de la Salud (WHO, por sus siglas en inglés) define anemia como la
disminucién de la masa de los glébulos rojos o de la concentracién de hemoglobina por debajo
del intervalo de confianza del 95,0% entre individuos sanos y nutridos de la misma edad, sexo y

durante la duracién del embarazo (Organizacion Mundial de la Salud, 2008).

La causa mas frecuente de anemia para los nifios que proceden de paises en vias de desarrollo se
debe a la deficiencia de hierro (Ram, Ead, Flha, Jma & Jgaj 2001). Siendo una condicién que se
presenta al nacer, la causa mas comun es fisioldgica, es decir, la madre presenté anemia durante
el embarazo, de modo que los recién nacidos presentan bajo peso al nacer. Para el caso del

presente documento enfocaremos nuestra atencion en el caso de la anemia infantil.

El estado nutricional de los nifios esté relacionado con el desarrollo cognitivo: si durante la etapa
preescolar los infantes presentan practicas alimentarias deficientes, esto se ve reflejado
posteriormente en el rendimiento escolar y los procesos de aprendizaje. Por otro lado, si un menor
presenta carencias nutricionales durante esta etapa de la vida, el sistema inmunoldgico responde
de manera deficiente, produciendo efectos irreversibles tales como predisposicion a enfermedades

crénicas, siendo contraproducente para el desarrollo social y econémico del pais.

En el Per(, la anemia infantil se presenta en los quintiles inferiores de riqueza, siendo el 35,6%
de nifios menores de cinco afios de edad los que padecen anemia. De acuerdo con el tipo de
anemia, el 23,6% presenta anemia leve, 11,6% presenta anemia moderada y 0,4% anemia severa.
Se observa que en zonas rurales del pais los niveles de anemia se presentan en 44,4%, en

comparacion a zonas urbanas donde se encontrd 31,7%.

Sobre la base de estos planteamientos se ha instaurado como politica de salud a nivel mundial



programas nutricionales que proveen multimicronutrientes (MMN) los cuales permiten que se
suplemente las dosis de los nutrientes procedentes de los alimentos en paquetes dosificados para

el consumo diario.

A continuacion, se plantea un estudio meta-analitico que permita evidenciar el efecto promedio
positivo de la aplicacion de los MMN versus el tratamiento convencional con sulfato ferroso para
la anemia infantil debido a la deficiencia de hierro. Cabe mencionar, que una de las limitaciones
de este estudio son las fuentes de informacion accesibles para obtener los datos que se incluiran

en el meta-analisis.

Este trabajo esta estructurado de la siguiente manera: El capitulo | presenta una introduccion a la
situacion de la anemia en el Per( y el mundo, v la relevancia de su estudio. En el capitulo 11 se
presenta el marco teérico del estudio. Los capitulos 11, IV y V se concentran en el tratamiento de
los datos evaluados, desde la metodologia hasta el andlisis de la informacién. En los capitulos VI
y VII se muestran los resultados del meta-analisis y su discusion. Por Gltimo, se presentan las

conclusiones del estudio, asi como algunas recomendaciones.

2. Planteamiento del problema

A nivel de la gestion de la inversion social es relevante contar con data fiable que permita la toma
de decisiones para los siguientes gobiernos, es decir, que resuelva generar ajustes a los programas
nutricionales que actualmente se ejecutan. Sin embargo, en el contexto de los tratamientos
utilizados para la anemia, se identificO que existe un bajo nivel de evidencia de los efectos

benéficos del tratamiento para la anemia con MMN versus sulfato ferroso (SF) en Peru.

Si bien la actual Directiva Sanitaria para el manejo médico de la anemia infantil en el Per( se basa
como medida de prevencion para esta condicién, es importante conocer que los estandares
internacionales mencionan que la dosis de MMN podria ajustarse segun las nuevas evidencias y
las necesidades nutricionales de la poblacién de acuerdo a cada pais. En la Directiva Sanitaria, el
esquema de suplementacion con MMN para nifios menores de 36 meses en el pais, muestra dos
abordajes: aquellos nifios que presentan la condicion de prematuros con bajo peso al nacer, y
aquellos nifios nacidos a termino con adecuado peso al nacer. De acuerdo a este esquema, desde
el nacimiento hasta los 5 meses con 29 dias de edad se administra o sulfato ferroso o MMN a
nifios de bajo peso pre términos. Este punto es un tanto controversial, por un lado, si se cuenta

con pacientes que efectivamente no son anémicos, y tal como lo plantea actualmente el MINSA,



se quiere prevenir la anemia entregando MMN. Sin embargo, esto contradice las guias clinicas
actuales de lactancia materna exclusiva, donde se debe reforzar dicho procedimiento e incentivar
que la madre consuma alimentos ricos en hierro. Si el menor es anémico se entregara hierro en

version de sulfato ferroso u otra presentacion en gotas, mas no se recomienda la entrega MMN.

3. Justificacion

En el campo cientifico, para tomar decisiones, estas se tienen que basar en evidencias actuales
gue presenten un efecto positivo en la poblacién, las cuales avalen o aproximen estos efectos
positivos ante una potencial intervencion. Es por esto que en el campo de la medicina se define el
concepto de Medicina Basada en Evidencia (MBE) que tiene por objetivo disponer de la mejor

informacién cientifica disponible para aplicarla a la practica clinica (Primo, 2003).

Siendo esta practica aplicable para diversos rubros académicos, influye notablemente en la
administracion basada en evidencias (ABE), donde se propone fomentar que los documentos
técnicos emitidos por programas sociales se basen en estudios que demuestren evidencia

significativa en cuanto a los efectos de una potencial intervencion (Rousseau, 2012).

De esta manera, se considera que los meta-analisis son un tipo de evaluacion cuasi experimental,
ya que a menudo son un imperativo ético para determinar si un tratamiento o intervencion es
eficaz y seguro. Los meta-analisis permiten responder preguntas como cuales son los efectos
medios de diferentes intervenciones y qué tan significativos estadisticamente son los efectos de

estas sobre una condicion (Stufflebeam & Coryn, 2014).

El meta-analisis esta considerado dentro de la evidencia mas alta (Evidencia 1) y su presencia
genera grado de recomendacion “A” (Giménez, 2012), es decir, este tipo de investigaciones
permite validar las decisiones politicas de la mas alta calidad.

Es fundamental realizar esta investigacion la cual determinara cual es el efecto mayor en cuanto
al tratamiento de MMN versus sulfato ferroso, mas no como politica de prevencidn, si no como

politica de tratamiento para la anemia por déficit de hierro en el Peru.



4. Objetivo general

Generar evidencia cientifica sobre la efectividad de los tratamientos de la anemia infantil debido
a deficiencia de hierro en el Peru.

5. Objetivos especificos

e Analizar el efecto promedio del tratamiento con multimicronutrientes versus el sulfato
ferroso para la anemia infantil por deficiencia de hierro.

e Estandarizar la dosis efectiva con multimicronutrientes para el tratamiento de la anemia
infantil a consecuencia de la deficiencia de hierro.

e Priorizar la implementacion de tratamientos para la anemia infantil de manera que

permita al Estado planificar su gasto de una manera costo eficiente.

6. Hipotesis general y especificas

La pregunta principal que se busca responder con el estudio es:

¢Las posibilidades de incrementar la concentracion de hemoglobina es la misma tanto para nifios
menores de 5 afios como para mujeres embarazadas que reciben un tratamiento con MMN versus

un tratamiento con SF?

La hipdtesis propuesta (hipétesis nula) es que el efecto del tratamiento con multimicronutrientes
es mayor que el efecto con sulfato ferroso o que el efecto con el tratamiento de sulfato ferroso es

mayor que el efecto con multimicronutrientes.

Estadisticamente:

Ho:OR S&léOR 262 y Ha:61 < OR <621

La hipdtesis alternativa establece que el efecto de ambos tratamientos es equivalente con
margenes de equivalencia de 0.8 y 1.2. Los parametros son establecidos por la Food and Drugs

Administration de Estados Unidos.



7. Alcances y limitaciones del estudio

El presente trabajo de investigacion busca generar evidencia para una poblacion objetivo con
caracteristicas similares al Per(. En ese sentido, es de esperarse que los resultados sean
representativos solo para la poblacion sefialada y no necesariamente representan la realidad

promedio mundial.

Asimismo, debe considerarse que el efecto de los tratamientos evaluados es producto de una
adecuada administracion y seguimiento. Por lo tanto, no se consideran problemas como por
ejemplo el inadecuado consumo de los tratamientos.



Capitulo 1. Marco teorico
1. Descripcion y andlisis

La anemia es una condicion que afecta a la salud publica de la poblacién mundial (OMS, 2007). Se
define anemia como la disminucion de la concentracion de hemoglobina en la sangre (Instituto
Nacional de Estadistica e Informatica, 2014), siendo una de sus principales causas la deficiencia de
hierro, méas aln si se considera que la poblacién con mayores vulnerabilidades se presenta en las
zonas altoandinas del pais donde los requerimientos de hemoglobina son mayores, y se presentan

mayores carencias nutricionales (INS, 2012).

Anemia en el embarazo: consecuencias en la madre y el feto

A nivel mundial, una de las causas mas frecuentes de muerte materna se debe a las anemias durante
el periodo gestacional, siendo aproximadamente 90% los casos que ocurren en paises en desarrollo.
La deficiencia de hierro es la causa mas comun de anemia durante el embarazo. Asimismo, entre
otras causas se observa la deficiencia de folatos, asi como la deficiencia de vitamina B12. Por otro
lado, se asocian a infecciones, anemias cronicas, hipertension, abortos incompletos, etc. Las
principales causas de anemia por deficiencia de hierro en la poblacion se observan en la tabla 1.

Tabla 1. Principales causas de anemia por deficiencia de hierro

N° ‘ Causas de anemia por deficiencia de hierro
Alimentacion con bajo contenido y/o baja disponibilidad de hierro

Ingesta de leche de vaca en menores de 1 afio

Disminucién de la absorcion de hierro por procesos inflamatorios intestinales

Pérdida de sangre (menstruacion, entero parasitosis, gastritis, entre otros

Malaria e infecciones cronicas

1
2
3
4 [No se cubren los requerimientos en etapa de crecimiento acelerado (menor de 2 afios y adolescentes)
5
6
7

Prematuridad y bajo peso al nacer por reservas bajas

8 |Corte inmediato del corddn umbilical al disminuir la transferencia de hierro durante el parto

Elaboracion: (MINSA, 2015)

La OMS (2011) define anemia en el embarazo como la concentracion de hemoglobina en valores
menores de 11gr/dl. Durante este periodo se presenta un aumento en el volumen del plasma
sanguineo y la masa de células rojas con el fin de adecuarse a las necesidades del crecimiento del
Gtero y el feto. Sin embargo, al incrementarse el volumen del plasma sanguineo mas que la masa
globular se produce una caida en la concentracion de hemoglobina en la sangre, a pesar del

aumento en el namero total de células rojas, esta caida de la concentracion de hemoglobina



disminuye la viscosidad de la sangre, creyéndose que esto mejora la perfusion de la placenta
permitiendo asi un adecuado intercambio de gases y nutrientes materno-fetal. La disminucién de

concentracion de hemoglobina es un evento fisiolégico durante el embarazo.

Estudios sefialan que tener anemia durante el embarazo con concentraciones de hemoglobina entre
7-10 gr/dl es un factor de riesgo para la muerte fetal, embarazos prematuros, bajo peso al nacer, asi
como problemas de desarrollo cerebral durante la nifiez. Asimismo, se ha observado que la anemia,
en casos severos donde los niveles de concentracion de hemoglobina son menores de 7 gr/dl, puede

producir fallas cardiacas a las madres, con las consiguientes consecuencias para la madre y el feto.

Los primeros afios de vida son determinantes para la salud de las personas; durante el embarazo se
optimiza el bienestar de una persona, ya que es un periodo crucial donde se conforman las estructuras
anatémicas y funcionales de nuestro organismo. Estas estructuras se desarrollan en el periodo prenatal

y una vez culminado el embarazo continda el proceso de desarrollo tanto cognitivo como social.

El entorno inicial de los nifios produce un efecto importante en el modo en que se desarrolla su
cerebro. Al nacer, tenemos millones de neuronas que requieren conectarse entre si, a mayor
estimulacion las conexiones se forman en el cerebro y esto produce una expansion en la masa
cerebral a medida que va creciendo. Estos cambios significativos se observan en los primeros 2
afios de vida. Sin embargo, durante un embarazo con anemia, los efectos potenciales para este
desarrollo se ven afectados indirectamente, puesto que aquellos nifios que nacen con bajo peso
tienen mayor probabilidad de presentar problemas nutricionales en el futuro y bajo desarrollo
cognitivo, lo cual impide el desarrollo social, fisico y emocional, asi como su capacidad de

expresarse y adquirir conocimientos; lo lograra, aunque el tiempo sera mayor.

En algunos casos durante el parto, debido a la precariedad de los centros de salud y la alta
demanda de pacientes, se observa que es una practica comdn pinzar el cordén umbilical ni bien
se expulsa el bebé. Estudios sostienen que la practica clinica del pinzamiento tardio del cordén

umbilical disminuiria la prevalencia de nifios con bajas reservas de hierro a los 3 meses.

Durante la nifiez, se observa un mayor riesgo debido al rapido crecimiento y la provision de una
dieta rica en hierro (Leung & Chang, 2001). Las consecuencias no hematolégicas debido a la
deficiencia de hierro se presentan en la funcién neuroldgica y fisica, inmunidad e infeccion, y la
estructura y funcion gastrointestinal (Gardner, 1977). Cuando nos referimos a la funcion

neuroldgica, el compromiso es a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC), es decir, la deficiencia



de hierro produce alteraciones en la conducta infantil, en especial en el desarrollo, se produce el
dafio neuroldgico a largo plazo traduciéndose en un bajo rendimiento intelectual (Beard &
Connor, 2003). Las principales alteraciones se producen en los dos primeros afios de vida. Luego
del nacimiento, el cerebro atraviesa cambios anatdmicos y metabdlicos que incrementan la
vulnerabilidad. Por un lado, se presenta una mayor conexion sinaptica, a su vez esto produce que
se genere un incremento en la densidad cerebral produciendo la aparicion de nuevas funciones
(Goldman-Rakic, 1987). Al presentarse la deficiencia de hierro, las sinapsis se interrumpen,
manifestandose los primeros cambios en la corteza auditiva, luego por la corteza visual, donde la
densidad de esa zona se adquiere dentro de los primeros cuatro afios, la cual perdura hasta la
adultez (Johnson, 2003). Los efectos se observan en la conduccion del impulso nervioso, ya que
el hierro actia como elemento estructural de proteinas y enzimas, moléculas necesarias para la
funcién del SNC (Beard, Connor, & Jones, 1993), afectando la regulacién y conduccién de

neurotransmisores (Felt, et al., 2006).

El tratamiento para esta condicién se debe abordar de acuerdo con la morbimortalidad neonatal y
materna, los parametros hematoldgicos y los efectos adversos al tratamiento. Los medicamentos
mayormente utilizados dependen de las deficiencias asociadas a la anemia, es por esto que se
prescribe en algunos casos el uso Unico del sulfato ferroso. La eleccion de prescribir sulfato
ferroso se debe al incremento mas precoz de la hemoglobina, observandose normalizacion de
valores en mayor cantidad de pacientes y presenta grado de adhesion adecuado al tratamiento
(Donato, Rapetti, Moran, & Cavo, 2007).

Sin embargo, los efectos secundarios més frecuentes se observan a nivel gastrointestinal. Se
presentan en algunos casos nduseas y constipacion debido a la prescripcién de hierro por via oral.
El hierro por via intramuscular produce dolor en el sitio de la inyeccion y el cambio de color en
la piel puede durar semanas. Una practica comun observada en la Gltima década en América
Latina, asi como en Africa, es la intervencion con MMN para combatir los problemas
nutricionales de los nifios, sin embargo, al observar su relacion directa con la anemia por
deficiencia de hierro se asocia a la deficiencia de micronutrientes producto de una mala nutricién,
esto afecta la morbimortalidad infantil produciendo efectos en el ciclo de vida, produciendo
efectos negativos para la sociedad de un pais, convirtiéndose en un problema de salud publica.
Frente a estos eventos, la OMS expone estrategias para disminuir la alta prevalencia de deficiencia
de micronutrientes (OMS, 2007), siendo una de ellas la fortificacion en el consumo de algunos
alimentos que no afecten los habitos alimentarios, asegurando el consumo permanente de

nutrientes.



Diversos estudios clinicos (Christian, West, Leclerq, Pradhan, Katz, & Sommer, 2003); (Kaestel,
Michaelsen, P., & Friis, 2005) observaron que dar tratamiento con MMN a mujeres embarazadas
prevenia de presentar bajo peso al nacer y muerte perinatal, sin embargo, aquellos nifios presentan
anemia por deficiencia de hierro pese al tratamiento que sus madres recibieron durante el

embarazo.

Micronutrientes

En los altimos afios se ha observado un cambio en las conductas nutricionales de las personas, de
acuerdo con su geografia o por las costumbres propias de la comunidad. En los afios 1970, la
Organizacion Panamericana de Salud (OPS) determind una intervencién en América Latina para
contrarrestar las deficiencias en el consumo de micronutrientes, vitamina A, yodo y hierro (Gueri,
1994).

Una nutricién deficiente puede provocar problemas de crecimiento, desarrollo cognitivo o hasta la
muerte. Es asi que, segln cifras de la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y
la Agricultura, una nutricion deficiente produce alrededor de 45% de las muertes en nifios menores
de 5 afios, siendo un aproximado 3,1 millones de nifios muertos al afio mundialmente (FAO, FIDA,
PMA, 2015). En nifios que acuden a la escuela, el efecto inmediato es el bajo rendimiento escolar
durante las jornadas educativas, incluso llevando en algunos casos a la desercién escolar. Asimismo,
en aquellos nifios que presentan retraso del crecimiento, producto de nutricion deficiente, se observa

efectos negativos en el desarrollo cognitivo.

Actualmente, el Ministerio de Salud (MINSA) del Perd promueve la politica de salud de
micronutrientes para los menores de 36 meses, segun la Resolucion Ministerial N° 055-2016, que
aprueba la Directiva Sanitaria N° 068-MINSA/DGSP-V.01, donde precisan cinco disposiciones
generales para la entrega de MMN, siendo importante mencionar dos de ellas que se adicionan
con respecto a lo dispuesto en la directiva anterior (056-2015): la necesidad de proporcionar los
MMN a aquellos nifios que cuentan o no con dosaje de hemoglobina y el descarte de parasitosis
intestinal (MINSA, 2016).

Diversos estudios como los de Rouse (2003), Tan-Torres, Aikins, Black, Wolfson, Hutubessy &
Evans (2005) y Lu, Lu, Li & Zhang (2014) verifican que la suplementacion con MMN se
consideraba como una alternativa costo-efectiva potencial para combatir la desnutricion mundial

de mujeres y nifios.



Actualmente, el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia presenta cuatro estrategias para
combatir la desnutricidn en el Perd, siendo: 1. Distribucion de multimicronutrientes, 2. Monitoreo

y Evaluacion, 3. Componente educativo, y 4. Articulacion y alianzas estratégicas.

Segun el INEI (2016), la anemia infantil en el Peru presentd una evolucion desfavorable en el afio
2011, donde 4 de cada 10 nifios presentaban esta condicion. En la tabla 2 se observa la evolucion
desde el 2007 hasta el 2015.

Tabla 2. Evolucion de la anemia infantil en el Perd, 2007-2015

Proporcion de nifios de 6 a menos de 36 meses con anemia

60%
57%

55%
50% 50%
50%

45%

40%

35%
2007 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Fuente: (INEI, 2016).

Anemia ferropénica: un problema de salud publica

Segun la Encuesta Demografica y de Salud Familiar (Instituto Nacional de Estadistica e
Informatica, 2014) la prevalencia de anemia en el embarazo en el Perl es de 28,9%, siendo segin
el tipo de anemia: 1. Anemia leve: 19,2%; 2. Anemia moderada: 9,3%, y 3. Anemia severa: 0,4%.
Los valores encontrados por dicha encuesta presentan una variacién incremental con respecto a
afios previos donde el valor de la prevalencia de anemia en el embarazo en el Per( era de 27,8%
(INEI, 2014) y (Munares-Garcia & Gémez-Guizado, 2014).

Siendo un problema de salud publica mundial, se realiz6 en Sudéafrica, Vietnam, Per( e Indonesia
el estudio llamado “International Research on Infant Supplementation (IRIS) Study Group™*

donde a través de un ensayo clinico se daba tratamiento con MMN versus hierro a aquellos nifios

! En el cual se observa la participacion del Instituto de Investigacion Nutricional y la Universidad Nacional Agraria
La Molina.
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anémicos. El objetivo fue demostrar el efecto positivo de los MMN sobre el crecimiento de los
nifios, al otorgar de manera diaria el suplemento, en vez de darlo de manera semanal,

observandose resultados significativos sobre la anemia.

Los programas nutricionales (Untoro, Karyadi, Wibowo, Erhardt, & Gross, 2005) (Luo et al.
2015) basados en la entrega de micronutrientes en los primeros afios de vida, permiten mejorar la
calidad nutricional, lo cual se ve reflejado en el desarrollo cognitivo. Sin embargo, a pesar de lo

anterior, no se observa mejora en el crecimiento y las morbilidades.

En América Latina (Llanos, Oyarzin, Bonvecchio, Rivera, & Uauy, 2007); (O’Brien, Zavaleta,
Caulfield, Yang, & Abrams, 1999) y Africa (Rohner, et al., 2013) la evidencia permite identificar
dos grupos que deben ser abordados para la resolucion de la anemia debido a deficiencias de
hierro y sus caracteristicas sociodemograficas, asi como econémicas. Siendo gue paises como
México (Ramakrishnan, Gonzélez-Cossio, Neufeld, Rivera, & Martorell, 2003) y Honduras
(Kemmer, Omer, Gidvani-Diaz, & Coello 2012) muestran resultados correspondientes al
tratamiento con MMN para la reduccion de anemia infantil, y Brasil (Nogueira, Santos, Costa,
Meira, & Madeiro 2013) muestra resultados para la suplementacion con hierro; las observaciones
a dichos estudios es la falta de evidencia (mayor nimero de estudios) sobre los efectos a largo
plazo por el uso del suplemento de MMN en los nifios.

En nuestro pais, los esfuerzos por combatir la desnutricion y las carencias nutricionales se ven
reflejados en los programas que proveen un servicio tanto de prevencién como promocion de una

adecuada nutricién y sus potenciales efectos (Creed-Kanashiro, Bartolini, & Arevalo, 2016).

En el caso peruano, se ha implementado la directiva sanitaria (MINSA, 2016) que establece la
suplementacion con MMN vy hierro para la prevencién de anemia en nifios menores de 36 meses,
donde se establecen los criterios técnicos necesarios para la suplementacion de ambos
tratamientos para contrarrestar la anemia infantil; dicha informacidn se puede observar en la tabla
3.
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Tabla 3. Esquema de suplementacion con multimicronutrientes y hierro para nifios menores
de 36 meses en el Perd

Condicién
del nifio

Presentacion del
hierro

gota= 1mg Fe
elemental)

0

Gotas Sulfato ferroso (1

Edad de
administracion

Desde los 30 dias
hasta los 5 meses
con 29 dias de edad

Dosis a
administrar por

via oral por dia

2 mg hierro
elemental/kg/dia

Duracion de
suplementacion

Suplementacion
diaria hasta los 5
meses 29 dias de

peso al nacer

Multimicronutrientes
sobre 1 gramo en polvo

complete el
consumo de los 360
sobres

Nifios Gotas Complejo edad
nacidos con | Polimaltosado Férrico:
bajo peso | (1 gota=2mg Fe
ylo elemental)
prematuros _
Suplementacion
Desde 6 meses hasta diaria durante 12
Multimicronutrientes que complete el L meses continuos o
1 sobre diario
Sobre 1 gramo en polvo | consumo de 360 hasta que complete
sobres el consumo de los
360 sobres
Gotas Sulfato ferroso:
(1 gota=1mg de Fe
elemental)
o Desde los 4 meses 5 ma hierro Suplementacion
de edad hasta los 5 g . diaria hasta los 5
. elemental/kg/dia )
Gotas Complejo meses con 29 dias meses con 29 dias
Polimaltosado Férrico
(1 gota =2mg Fe
Nifos elemental)
nacidos a
armi A partir de los 6 .,
termino con P Suplementacion
adecuado meses hasta que

1 sobre diario

diaria durante 12
meses continuos
(360 sobres)

Jarabe Complejo
Polimaltosado Férrico
(I ml=10 mg Fe
elemental)

0

A partir de los 6
meses

2 mg hierro
elemental/kg/dia

Suplementacion
diaria mientras no
se cuente con
micronutrientes
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Jarabe Sulfato ferroso
(I ml=3mgFe
elemental)

Fuente: (MINSA, 2016).

De esta manera, el Minsa determina la composicion de los sobres entregados de MMN, que se
observa en la tabla 4, donde se priorizan cinco micronutrientes: Hierro, Zinc, Acido folico,

Vitamina Ay Vitamina C.

Tabla 4. Composicion del suplemento

Composicion ‘ Dosis ‘

Hierro 12,5mg

Zinc 5mg
Acido Félico 160 ug
Vitamina A 300 ug
Vitamina C 30 mg

Fuente: (MINSA, 2016)

En el grafico 1 se observa el analisis por grupo afectado de acuerdo con las consecuencias directas
de la anemia, siendo las mujeres embarazadas el primer grupo, por lo cual, al presentar esta
condicion, el efecto directo que se produce es el bajo peso al nacer de los hijos y como
consecuencia la presentacion de la desnutricion cronica infantil. Debido a esto, en los infantes
que adicionalmente presentan anemia por la deficiencia de hierro, se observa problemas en el

aprendizaje escolar y falta de atencion escolar, tal como se explicé previamente.
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Gréfico 1. Principales efectos de la anemia por deficiencia de hierro en mujeres
embarazadas y nifios menores de 5 afios

Deficiencia de Otras causas de
hierro elemental anemia

Anemia: Disminucién de
la concentracion de
hemoglobina

Mujeres -Bajo peso al nacer
embarazadas -Desnutricién crénica infantil

-Problemas en los
aprendizajes escolares.
-Disminucién de la atencion
escolar.

Nifios y nifias
menores de 5
anos

)
o
S
&8}
S
O
2
<
0
o
o
>
o
o

Fuente: (OMS, 2007) (INEI, 2014), (INS, 2012). Elaboracion propia 2016.

En el afio 2015, la Organizacion de Naciones Unidas presentd los 17 Objetivos de Desarrollo
Sostenible (ODS) al 2030, siendo el ODS2: “Poner fin al hambre, lograr la seguridad alimentaria
y la mejora de la nutricion y promover la agricultura sostenible, el cual tomaremos como eje para
abordar la presente discusion”. Por consiguiente, una de las metas de este ODS2 es: “para el 2030,
poner fin al hambre y asegurar el acceso de todas las personas, en particular los pobres y las
personas en situaciones vulnerables, incluidos los lactantes, a una alimentacion sana, nutritiva y
suficiente durante todo el afio” (ONU, 2015). Partiendo de esta meta del ODS2, es que
proponemos la necesidad de desarrollar un analisis sobre la efectividad del tratamiento de MMN
versus el tratamiento convencional de Sulfato Ferroso (SF) para combatir la anemia debido a

deficiencias de hierro en nifios menores de cinco afos.
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Capitulo I11. Metodologia

Para el desarrollo de la siguiente investigacion se utilizard la metodologia de meta-andlisis. Esta
metodologia implica la seleccion de ensayos clinicos basados en caracteristicas similares de
tratamiento sobre la poblacion objetivo, con el fin de determinar el resultado, es decir, la
identificacion del efecto de la intervencion con MMN versus el tratamiento convencional con
sulfato ferroso en nifios menores de 5 afios y en mujeres embarazas para la resolucion de la anemia

como consecuencia de la deficiencia de hierro.

1. Justificacion de la metodologia elegida

Los resultados de estudios realizados para evaluar un mismo efecto no siempre coinciden. Ante
ello, los investigadores suelen siempre realizar una revision de mas de un estudio como referencia.
Sin embargo, no todos los estudios tienen el mismo nivel de credibilidad y muchas veces pueden
presentar inclusive resultados contradictorios. Ante ello, el meta-analisis permite encontrar, en
funcidn de las caracteristicas de cada estudio clinico, el efecto general o consolidado, asi como,

en muchos casos, determinar las razones de la variabilidad entre los resultados de cada estudio.

2. Alcance
Se realizaré una revision de los resultados de ensayos clinicos realizados en paises procedentes
de Latinoamérica, Asia y Africa, ya que representan caracteristicas similares sobre la poblacion

objetivo, lo que constituira una muestra robusta.

3. Proceso metodoldgico?

Dentro del disefio inicial del estudio, se han identificado 7 pasos para el desarrollo de la

metodologia y estimacion de resultados.

1. Formulacién del problema: Se identifica la relevancia o necesidad para la ejecucion del
estudio a la luz de la evidencia existente.

2. ldentificacién de los objetivos y la hipotesis: Identificacion de los efectos que se desea
evaluar.

3. Bulsqueda e identificacion de la literatura sobre el tema de evaluacién: La blsqueda de
informacion se puede realizar de manera abierta y/o sobre bases de datos especializadas. La
informacion sobre el origen de los estudios clinicos a evaluar se consigna en la sistematizacion
de los documentos utilizados de manera que facilite futuras revisiones.

4. Seleccion de ensayos clinicos que se incorporaran en el meta-analisis: Del total de ensayos

2 Basado en (Borenstein, Hedges, Higgins, & Rothstein, 2009).
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clinicos identificados, se realiza una seleccion ordenada en funcion de criterios de
confiabilidad definidos por los investigadores, como por ejemplo tamafio de la muestra, pais
de origen, tipo de estudio, afio, entre otros. Esta seleccion busca establecer un estdndar minimo
de calidad en funcién de las diferentes metodologias utilizadas en cada ensayo evaluado.

5. Definicion de las variables a analizar: Los ensayos identificados deben contener datos
minimos a evaluar sobre la intervencién, la poblacion objetivo y los resultados hallados.
Ejemplo de ello serian: Dosis administrada, Edad de la poblacion intervenida o tiempo de
tratamiento. A partir de esta informacion se podra realizar un andlisis comparativo a través de
los diferentes ensayos clinicos.

6. Analisis estadistico: El proceso de andlisis esta disefiado de manera que pueda estimar el
efecto general sobre el total de resultados evaluados en funcion de la representatividad y
confiabilidad que presenta cada uno. A partir de un andlisis preliminar sobre la heterogeneidad
de los datos se determina si debe utilizar un modelo de efectos fijos o aleatorios.

7. Conclusiones y recomendaciones: A la luz de los resultados obtenidos, se presentan las

conclusiones y se realiza un analisis comparativo con las politicas actuales.
4. Herramienta de analisis

Para el procesamiento y analisis de los datos encontrados se utilizard el software estadistico
“Comprenhensive Metaanalysis”, debido a que es una herramienta de libre acceso.
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Capitulo IV. Busqueda y manejo de la informacion

Como se sefiald anteriormente, de acuerdo con la metodologia escogida, la informacion a analizar
consta de estudios que permitan evaluar el efecto de las intervenciones con MMN versus
tratamiento con sulfato ferroso en nifios menores de 5 afios y mujeres embarazadas. Para la
definicion de los estudios a evaluar se definieron tres etapas: 1) Busqueda e identificacion de
estudios, 2) definicion de los criterios de seleccion de estudios y 3) extraccion y codificacion de

la informacioén.

1. Busqueda e identificacion de estudios

La busqueda sistematica implicd determinar, en primer lugar, las bases de datos para la extraccion
de las publicaciones a analizar. Utilizando Cochrane Center Register of Controlled Trials
(CENTRAL), de la Wiley Online Library y la libreria nacional de medicina de Estados Unidos
MEDLINE/PubMed?® se introducen las “palabras clave” y los conectores AND (que conecta una
palabra con otra a partir de los titulos de los estudios publicados) o de ser el caso OR (quiere decir
gue ambas palabras pueden estar presentes 0 al menos una se encuentra en el titulo de los articulos
publicados). Para la busqueda especifica se utilizaron los siguientes términos distribuidos en 4
bloques:

1. Condiciéon clinica: (“anemia” OR “anemia ferropénica” AND “edad temprana” OR
“embarazo”).

2. Tratamiento farmacoldgico: (“sulfato ferroso”, “multimicronutrientes”, “micronutrientes”,
“hierro elemental”).

3. Disefio de los estudios (“meta-analisis” OR “ensayo clinico aleatorizado”).

4. Efectos del tratamiento: (“desarrollo cognitivo”, “desarrollo cerebral”, “crecimiento

cerebral”).

Se realizaron las siguientes combinaciones para la busqueda de literatura:

- “Sulfato ferroso” AND “multimicronutrientes”

- “Sulfato ferroso” AND “multimicronutrientes” AND “ensayo clinico aleatorizado”
“Sulfato ferroso” AND “multimicronutrientes” AND “meta-analisis”

- “Sulfato ferroso” AND “micronutrientes”

8 La informacion obtenida en PubMed es producto de la blisqueda avanzada (Advanced Research) en ensayos
clinicos. Encontrandose que hasta la fecha existen estudios en fase 1 y 2, es decir, aln se encuentran en
reclutamiento de la informacion del estudio. Para fines del primer avance se tomard en cuenta aquellos
documentos publicados a la fecha.
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- “Sulfato ferroso” AND “micronutrientes” AND “embarazo”

- “Sulfato ferroso” AND “anemia”

- “Sulfato ferroso” AND “edad temprana”

- “Anemia ferropénica” OR “anemia” AND “ensayo clinico aleatorizado”

- “Anemia ferropénica” OR “anemia” AND “desarrollo cerebral”

- “Anemia ferropénica” OR “anemia” AND “desarrollo cognitivo” OR “desarrollo cerebral”
- “Micronutrientes” AND “desarrollo cerebral”

- “Micronutrientes” AND “desarrollo cognitivo” AND “anemia”

- “Micronutrientes” AND “edad temprana” OR “anemia” AND “ensayo clinico aleatorizado”

- “Micronutrientes” AND “edad temprana” OR “anemia” AND “meta-analisis”

2. Criterios de seleccion

Después de la busqueda e identificacién de mas de 300 estudios en ambas bases de datos, se
establecieron los siguientes criterios para determinar la muestra con la cual se trabajara. Cabe
resaltar que los estudios seleccionados se manejaran de forma ordenada en una base de datos

conjunta que nos permitira elaborar un esquema de acuerdo con los siguientes criterios.

« Tipos de estudios: Ensayos clinicos aleatorizados.

» Tipos de participantes: Estudios que presenten resultados sobre tratamientos en nifilos menores
de 5 afios 0 en mujeres embarazadas con deficiencia de hierro.

« Tipo de intervencion: Estudios que presenten resultados sobre intervenciones para disminuir
la anemia por deficiencia de hierro administrando tratamiento de MMN versus el tratamiento
convencional de sulfato ferroso.

+ Idioma del estudio: Se priorizaron los estudios en idioma inglés, aunque también se tuvo en
consideracion aquellos estudios escritos en idioma espafol.

» Pais de origen: Se seleccionaron solo aquellos estudios que fueron llevados a cabo o presentan

informacion sobre las poblaciones de América Latina, Africa o Asia.

Cabe mencionar que no se consideraran estudios realizados en América del Norte y en Europa,
puesto que América Latina no es comparable antropométricamente con dichas poblaciones, asi
como tampoco el nivel socioecondmico, un factor importante para considerar que un sujeto no
esta expuesto a sufrir anemia debido a deficiencias de hierro producto de la falta econémica para

acceder a fuentes alimentarias ricas en hierro elemental.
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3. Extraccion y codificacion de la informacion

Los estudios clinicos seleccionados deben ser procesados y codificados de acuerdo con variables

seleccionadas. De esta manera, el meta-analisis pueda llevarse a cabo de manera ordenaday puede

realizarse un primer mapeo de la calidad de la informacion recabada. La tabla 5 sintetiza las

principales variables a revisar en cada estudio.

Tabla 5. Variables para revision de cada estudio

Ne Variables | Descripcién

1 |Autor Autor o autores que realizaron el estudio

2 | Cita bibliografica Npmbre completo_ del estudio, incluyendo afo, editorial ciudad, pais,
pagina de referencia.

3 | Afio de publicacion Afio

4 |Pais/ Alcance Pais donde se publicé el estudio y/o el pais de la poblacion evaluada.

5 | Metodologia utilizada Ensayo clinico aleatorizado, intervencion longitudinal, meta-analisis u
otros.

6 |Unidad del estudio Nifios menores de 5 afios 0 mujeres embarazadas

7 | Muestra Numero de personas evaluadas en el estudio

. Tipo de tratamiento que se administr6: MMN o tratamiento convencional

8 | Tratamiento
con sulfato ferroso.

9 |[Duracién Duracidn del tratamiento administrado

10 |Dosis Dosis administrada a la poblacion en tratamiento

11 |Efecto Efecto encontrado de los grupos de tratamiento

Fuente: Elaboracion propia 2016.

En el anexo 1 se puede revisar el primer avance sobre el procesamiento de los datos de los estudios

seleccionados, de acuerdo con los parametros antes mencionados.

La codificacion de los estudios se llevara a cabo por dos revisores de manera independiente,

quienes revisan el universo total de estudios encontrados. De acuerdo a la metodologia sugerida

para un metaanalisis, la primera etapa de seleccion se realiza a través de la revision de los titulos

y el abstract de los estudios. Solo para aquellos casos que generen la duda del revisor se procede

a revisar el estudio completo. En segundo lugar, se realiza una comparacion de la seleccién de

ambos revisores y se procede a deliberar y llegar a un consenso.

19




Capitulo V. Analisis de la informaciéon

1. Programacion y estadistica

Meta-analisis

Para fines de nuestro estudio y sobre la base de la metodologia planteada, detallaremos la
importancia de realizar un meta-andlisis en esta seccion con el fin de posicionar el nivel de evidencia
del presente documento. Las revisiones sistematicas se definen como la agrupacion de estudios que
tienen como objetivo agrupar evidencia a través de la previa delimitacion de criterios de elegibilidad
con el fin de responder una pregunta de investigacién especifica a un tema. Para realizar en orden
estas sistematizaciones se utilizan metodologias como el meta-andlisis, que permiten reducir los
sesgos dandole validez interna. Existen diferentes tipos de meta-analisis; el que emplearemos para
efectos de este trabajo es aquel donde los datos agregados de cada estudio son tratados como datos
individuales, lo que permite obtener un meta-analisis de mayor calidad y resultados mas fiables. Sin
embargo, una de las mayores observaciones a este tipo de documentos es su alto costo, producto de
gue se debe obtener los datos de las publicaciones. Asimismo, en algunos casos este tipo de
investigacion requiere de una inversion de tiempo mayor por parte de los investigadores, ya que se
debe realizar una busqueda profunda de estudios. Las principales ventajas que aporta esta
metodologia son el tamafio del efecto, la evaluacion de la heterogeneidad, el sesgo de la publicacion
y el andlisis de sensibilidad.

El meta-analisis permite obtener pesos a los valores de cada estudio dependiendo del tamafio de
la muestra. Es asi que los resultados individuales de los estudios se expresan de forma
estandarizada, esto puede ser a través del riesgo relativo, odds ratio o diferencia entre los grupos;
para el caso de nuestro estudio se expresara en odds ratio. Estos resultados se presentan a su vez

en un grafico de bosque, el cual es utilizado para brindar la informacion del meta-analisis.

Programando las variables
Para el andlisis de los documentos que presentamos en el anexo 1 se utilizara la herramienta
“Comprenhensive Metaanalysis”. Para introducir los datos se requiere de la creacion de un fichero

texto y luego utilizaremos la funcion “read.table” para leer los datos.

En el fichero se ingresaran los datos de cada estudio de acuerdo con lo mostrado en el anexo 1. Para

efectos del anélisis estadistico se requiere ingresar informacion sobre los resultados de cada estudio.
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2. Revision sisteméatica

Se identificaron 332 estudios potencialmente relevantes, de los cuales se descartaron un total de

321 debido a que no cumplen con los criterios de seleccion (pais, idioma, tipo de estudio, tipo de

participantes, tipo de intervencién). De los 11 estudios que pasaron este primer filtro, cuatro

estudios fueron descartados debido a caracteristicas relevantes de la poblacion de estudio como

por ejemplo: condiciones fisicas previas a la anemia. Después de este filtro, la muestra de estudios

potencialmente apropiados para ser incluidos en el meta-analisis se estimé en un total de siete

estudios, de los cuales uno fue descartado debido a que, a pesar de cumplir todos los criterios, los

resultados de las intervenciones no eran estadisticamente significativos. Por lo tanto, el analisis

se realiz6 con una muestra final de seis estudios, los cuales representan un total de trece efectos

de estudio, ya que algunos estudios presentan mas de un efecto comparativo evaluado. En el

gréafico 2 se observa una breve descripcion del analisis realizado.

Gréfico 2. Diagrama de flujo del analisis de ensayos clinicos aleatorizados

Estudios potencialmente relevantes
identificados y seleccionados para su
localizacién (n=332)

Estudios excluidos por criterios de
seleccién (n=321)

Estudios localizados para su valoracién
detallada (n=11)

Estudios excluidos por caracteristicas de

la poblacién (n=4)

[0=7)

Estudios potencialmente apropiados
para ser incluidos en el metaandlisis

Estudios excluidos por resultados (n=1)

Estudios incluidos en el meta-analisis (n=6)

Fuente: Elaboracion propia 2016.

Para estimar el nivel de entendimiento entre los revisores se estimaron los indicadores p, y kappa

con valores de 98% y 0.71 respectivamente lo cual evidencia un nivel de entendimiento alto.
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3. Analisis estadistico

Tamario del efecto

El analisis estadistico busca en primera instancia determinar el tamafio del efecto medio de una
intervencion sobre el pardmetro seleccionado, en este caso, el nivel de hemoglobina. Este efecto
medio se construye sobre la base de los resultados de los estudios clinicos evaluados. Sin
embargo, antes de poder integrar los resultados se debe comprobar que se esté utilizando una

medida comun en todos los estudios, asi como su nivel de heterogeneidad.

En primer lugar, se debe definir si el parametro evaluado esta expresado como una variable
discreta o continua, de manera que pueda ser traducido en un valor comparable entre estudios. En
caso sea discreta, se utiliza como medida el odds ratio (OR), el riesgo relativo (RR) o la diferencia
de riesgos (DR). Por otro lado, para las variables continuas se calcula una media ponderada o una
media estandarizada. Para el presente meta-analisis se propone la utilizacion de odds ratio como
unidad de medida estandarizada. EI OR representa el ratio entre las probabilidades de éxito de
dos situaciones. Tradicionalmente el OR se utiliza para comparar el efecto sobre las poblaciones
de tratamiento y poblaciones de control, sin embargo, también se puede utilizar para la
comparacion entre dos tratamientos distintos. De esta manera, OR se define como (Catalan,
Galindo, Martin, & Leiva, 2012):

_ Pa/(1 —Da)

OR = o (L= py)

Donde p, representa la probabilidad de éxito de la intervencion a, y p,,, la probabilidad de éxito de
la intervencion b. Por lo tanto, el OR siempre se expresa en términos relativos a la probabilidad de
éxito de un tratamiento frente a otro. La combinacion de los resultados se puede realizar mediante dos
modelos estadisticos: modelo de efectos fijos y modelo de efectos aleatorios. Si se asume que cualquier
error estadistico proviene solo de la diferencia entre la poblacion evaluada en cada estudio, ya que
existe un Unico tamafio de efecto poblacional 8 y cada estudio constituye una estimacion de un efecto

real, se utilizard el modelo de efectos fijos, el cual se define como:
Tk = 9+€k, Sk""N(O,O'SZ)
Donde Ty, es el efecto del k-ésimo estudio, 6 el efecto global sobre la poblaciony ¢; es el error

estadistico con media cero y varianza fija. En este caso, se considera que la variabilidad de los

resultados se debe solo al muestreo de la poblacion estudiada.

22



En este caso, para hallar el efecto medio se utiliza la siguiente formula (FISCAM, 2006):

k k
T = Z WiTi /Z Wi
i=1 i=1

Donde T es el efecto medio que resulta de un promedio ponderado de los tamafios de efectos de

cada estudio i (Ti) por la inversa de su varianza (w;).

Sin embargo, también se puede considerar que, debido a que la seleccion de estudios es solo una
muestra entre el universo de estudios posibles, existe un error adicional que responde a la
seleccién de los estudios. Ante ello, se suma al error de muestreo de la poblacion, el error de

muestreo en los estudios y se utiliza un modelo de efectos aleatorios como el siguiente:
T =t + & &~N(0,0%)
we=0+w,  w~N(0,72)

Donde T, ahora depende de dos errores ¢, y ;. Con lo cual, el estimador del efecto medio final
se calcula de manera similar al de efectos fijos, pero incorporando en w; la varianza entre los

estudios 72, con lo cual w; quedaria de la siguiente manera:

1
WS T+ 2
Heterogeneidad
Si bien un meta-analisis realiza la integracion de distintos resultados, se debe considerar que la
variabilidad entre los resultados tampoco deberia ser (en teoria) tan extrema. Ante ello, es
necesario evaluar la heterogeneidad que puede existir entre los estudios y sus resultados. Por un
lado, existe la heterogeneidad sobre las caracteristicas de la poblacion estudiada (edad, sexo,
grado de enfermedad) y por otro, las diferencias entre los resultados de los estudios. Para revisar
la viabilidad del meta-analisis se efectlan pruebas estadisticas que calculen dicha heterogeneidad.

Una de las pruebas mas utilizadas para ello es la Q de Cochrane.

Q= Zwi(Ti -1)?
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Donde Q es la suma ponderada de las desviaciones del tamafio de efecto de cada estudio sobre el
tamafio de efecto global. Esta prueba tiene una distribucion chi-cuadrado con k-1 grados de
libertad, donde k representa el nimero de estudios incorporados en el meta-analisis. La hipétesis
nula en este caso serd que las diferencias entre los estudios se deben al azar. Lamentablemente,
esta prueba no es muy potente y suele fallar cuando se evaltan grupos de estudios pequefios. Ante
esto se evaluara la conveniencia de su utilizacion de acuerdo con el nimero final de estudios

incorporados al meta-analisis.

Una prueba alternativa para evaluar la heterogeneidad entre los estudios es el 17 (Higgins &
Thompson, 2002) el cual representa la variabilidad debida a la heterogeneidad frente a la

variabilidad total. Este indicador puede estimar a partir del resultado de Q:

2 Q-G=1)

Q
Su valor va desde 0% a 100%, determinando una heterogeneidad baja, moderada o alta.
Finalmente, diversos autores proponen la utilizacion de una herramienta grafica llamada grafico
de L’Abbé, el cual analiza la relacion entre las probabilidades de éxito de un tratamiento frente a

las probabilidades del otro.

Solo cuando se haya determinado la conveniencia de utilizar odds ratio como unidad de medida
y un adecuado nivel de heterogeneidad entre los estudios seleccionados se podrad proceder a

comparar el tamafio de los efectos encontrados mediante un andlisis de sensibilidad.

Meta-regresion

La meta-regresion es una herramienta de analisis complementario que permite evaluar la relacion
entre caracteristicas de los estudios y la variabilidad de los resultados. Para ello, se asigna un peso
a cada estudio y se selecciona un tipo de modelo (efectos fijos o aleatorios). Asimismo, se utiliza
una variacion del estadistico R2 para identificar la capacidad de las caracteristicas de explicar el

tamano del efecto evaluado.
Una vez realizada la meta-regresion, se utilizard el estadistico Z para realizar el test de

significancia individual de los coeficientes. Para el analisis de significancia conjunta se utilizara

el estadistico Q.
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Para la presente investigacion se propone realizar una meta-regresion sobre las siguientes

caracteristicas de los estudios:

« Tamafo de la dosis: De acuerdo con la investigacion realizada, se ha reportado una alta
variabilidad respecto a la dosis administrada de sulfato ferroso y MMN.

« Tiempo de administraciéon: Se ha encontrado que el tiempo de administracion de la
suplementacion varia entre 2 y 6 meses, lo cual podria presentar cambios significativos en el
tamafio del efecto.

» Intervalo de administracion: Las dosis entregadas varian desde diaria hasta semanal.

» Tipo de poblacién en tratamiento: Se analizan dos grupos, los cuales podrian presentar
resultados distintos de acuerdo a su naturaleza: nifios menores de 36 meses y mujeres

embarazadas.
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Capitulo VI. Resultados

La estrategia de busqueda en diferentes bases de datos permitio encontrar un total de 7 estudios
para el ingreso del anélisis, tal como se observa en el gréfico 3.

El gréafico 3 es la representacion del forest plot o &rbol de efectos, que es una herramienta comun
para la representacion de los resultados de un meta-analisis. En la columna izquierda se
encuentran listados los estudios evaluados, mientras que el eje horizontal muestra el tamafio del
efecto promedio. En este caso, dado que no se evalla un grupo de control contra un grupo de
tratamiento, sino que se busca conocer el efecto de un tratamiento contra otro, los valores

horizontales representan la potencia de uno con otro estudio, definiéndose de la siguiente manera*:

Prevalencia de Anemiay /(1 — Prevalencia de Anemia )

Prevalencia de Anemiagy/(1 — Prevalencia de Anemiagy)

Siendo que los valores mayores a 1 mostrarian un mayor efecto del sulfato ferroso, mientras que

los menores a 1 de los MMN.

Modelos sobre el efecto promedio

Como se comentd anteriormente, el tamafio del efecto de cada uno de los estudios se expresa a
manera de odds ratio o ratio de probabilidad. Estos efectos estdn expresados en el grafico a
manera con puntos y lineas horizontales, los puntos explicando el efecto promedio individual y
las lineas el tamafio del intervalo de confianza (IC). En el grafico se puede observar el intervalo
de confianza al 95% de cada uno de los estudios seleccionados. Se debe recordar que la
comparacion se basa entonces en un indicador de la prevalencia de la anemia, donde se comparan

ambos tratamientos, sulfato ferroso y MMN.

Los resultados muestran que existen estudios que presentan efectos significativos al recibir como
tratamiento sulfato ferroso, asi como también MMN. De esta manera, bajo un modelo de efectos
aleatorios, el efecto promedio seria ORrandom=0,973 con un intervalo de confianza (IC) de 95%,
un limite inferior (LI) de 0,782 y un limite superior (LS) de 1,21. Por otro lado, bajo el modelo
de efectos fijos, el efecto promedio seria ORfixed=0,959 con un IC de 95%, un L1=0,786 y LS=1,17.
Para el modelo de efectos fijos T?=0,018, siendo T? un estimador de 2 que representa la variancia

del efecto real.

4 Para los estudios con poblacion de madres embarazadas se utiliza como indicador la prevalencia del bajo peso al
nacer.
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Gréfico 3. Forest plot de meta-analisis de MMN versus sulfato ferroso para el tratamiento de anemia infantil

Model | Study name Statiztics for each study Oddsz ratio and 95% Cl Weight [Fixed) Weight [Random)
Oddz ratio | Lower mit | Upper limit | £ alue palLe 0.m 010 1.00 10.00 100.00 Relative weight Relative weight
Cl1A 2329 1121 4.840 2265 0.023 —_— 7391 ranl
Cl1E 0.607 0.254 1.449 1124 0.261 — 5231 e |
C1.3A 1.346 0.642 2821 0787 0431 —_1+— Frd | 774
C1.3k 0880 0.415 1.867 0333 0739 — 6931 PRl |
ClEA 1.080 0.439 2.340 0195 0.545 e 662 | Fal |
ClER 0525 0.225 1.224 -1.492 0136 — 551 BO7 |
SC1 - MN1 0.866 [0.560 1.340 -0.645 0519 —H 2078 1 1242 0
SC1 - MN2 0714 [0.455 1.119 -1.469 014z — 1954 B 17600
SC2A 1.885 0445 7.969 0,861 0389 —_—T 1.90] 222
SC2B 1.969 0495 7.818 0,963 0336 —_— 2.0% | 242
SC2C 1.108 0.262 4871 0136 0892 —_— 1.90] 222
SC2D 1.080 0.249 4472 0.087 0.947 _—t 191 223
SC3A 1.082 [0.605 1.829 0179 0.858 — 12921 127310
Fived 0959 [0.786 1.170 -0.411 0631 -
Random 0973 [0.782 1.210 -0.250 0.803 —+

1C95%: Intervalo de confianza al 95%.
Fuente: Elaboracion propia 2016.



Al evaluar los intervalos de confianza de los efectos individuales, lo primero que se concluye es
que estos presentan un rango amplio, ello respondiendo principalmente al nimero pequefio de
muestra de muchos de los estudios. A pesar de esto, dado que se ha comprobado la significancia
individual, es interesante evaluar el comportamiento de estos. Es asi como se observa que muchos
de estos intervalos, representados como una linea horizontal, cruzan el eje central de 1, donde el
efecto entre una u otra intervencion seria semejante. Asimismo, dado que el OR promedio cruza

el 1, ello brinda un indicio que el efecto de los tratamientos es equivalente.

Es importante precisar que, si bien se muestran los resultados del modelo fijo y aleatorio, el
analisis se centra en el modelo de efectos aleatorios debido a que los estudios evaluados provienen

de distintos paises y poblaciones.

Pruebas de heterogeneidad

La heterogeneidad del modelo ha sido medida para un modelo de efectos fijos usando los
estadisticos Q e I°. El estimador Q y su p-value permiten evaluar si la dispersion de los efectos
observados se debe solo a un error muestral o esta ligado a las caracteristicas independientes de
los estudios. Por su parte, el estimador 1> muestra qué proporcién de variancia observada es real,
tomando valores de 0% a 100%, siendo que valores mas cercanos a cero indicarian que la
dispersion responde Unicamente al error muestral. Por lo tanto, para el modelo evaluado:
Qu2=13,51 (p-value=0,33) e 1>=11,21%, resultados que evidenciarian que la dispersion de los

efectos observados entre los estudios se debe solo al error muestral.

Pruebas de sesgo de publicacion

Para determinar la presencia de un sesgo de publicacion, se gener6 en primer lugar un funnel plot
o gréafico de embudo, presentado en el grafico 4. En la ausencia de un sesgo de publicacion se
esperaria que los estudios estén distribuidos simétricamente a cada lado del efecto medio,
mientras que en presencia de un sesgo de publicacion se encontrarian algunos estudios
concentrados simétricamente en la parte superior del grafico, algunos estudios faltantes en la zona

del medio y una distribucién mas asimétrica en la zona inferior.
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Grafico 4. Funnel plot de errores estdndar versus log odds ratio

Funnel Plot of Standard Error by Log odds ratio
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Fuente: Elaboracion propia 2016.

De acuerdo con lo observado en el gréfico 4 existiria un sesgo de publicacion, lo cual se traduce
en que se necesitarian mas estudios que generen un balance en el grupo. Con esta evidencia se

generd un funnel plot con los estudios faltantes (grafico 5).

Gréfico 5. Funnel plot de errores estandar versus log odds ratio con estudios faltantes

Funnel Plot of Standard Error by Log odds ratio
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Fuente: Elaboracion propia 2016.

El grafico 5 indica cuantos estudios serian necesarios para balancear la muestra de estudios. Sin
embargo, se observa que el limite superior logaritmo del odds ratio cruzaria cero, es decir, el valor
del OR podria seguir siendo 1, ante lo cual, los resultados del meta-analisis no cambiarian
significativamente aun agregando los 4 estudios faltantes. Para validar lo encontrado se realizo el

test Fail-Safe N de Rosenthal, el cual indicé que se necesitarian 13 estudios mas para que los
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resultados fueran no significativos. Sin embargo, considerando que el OR promedio estimado es
cercano a 1, el test de Rosenthal no resulta adecuado para una correcta interpretacion sobre el
sesgo de publicacién. Ante ello, se procedio a complementar el analisis con otros indicadores.

El test de Kendall result6 con un valor de T = 0.11 con unacola p = 0.29 y con dos colas p =
0.58. Por su parte, el test de intercepto de Egger produjo un intercepto de g = 0.96 con t(11) =
1.25 y un p-value para dos colas de 0.23. Estos dos resultados confirman que no existe un sesgo

de publicacién.

Meta-regresion

Con el fin de evaluar la asociacién entre la periodicidad de la administracion del tratamiento de
MMN vy el efecto de cada estudio, se realizd una meta-regresion. Para ello, se trabaj6é con un
intercepto y una variable dummy que toma el valor de 1 si la administracién del suplemento es
diaria y 0 si la administracion es semanal. La meta-regresion presentd un p-value=0,0183, con un
grado de libertad, asimismo la variable evaluada presenta un coeficiente de -0,58 con un 1C=95%,

indicando una relacion negativa con la variable independiente OR.
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Capitulo VII. Discusion

El meta-analisis encontr6 que el efecto promedio, es decir OR, seria cercano a 1, es decir, la
efectividad del tratamiento con MMN seria equivalente a la efectividad del tratamiento con SF. Sin
embargo, al comparar los limites de confianza con los margenes de equivalencia propuestos por el
Food and Drugs Administration, se comprueba que esa equivalencia es marginal. Es decir, la
efectividad de ambas estrategias es marginalmente equivalente.

Cabe sefialar que el estudio mide la efectividad especifica de la ingesta de MMN versus SF, mas no
la efectividad de las campafias en general, considerando aspectos logisticos, administrativos o de
capacidades, que podrian alterar el efecto real. De esta manera, existirian factores exdgenos, tales
como la disposicion de la poblacién para su consumo (Creed-Kanashiro, Bartolini, & Arevalo,
2016), o el hecho que exista un rechazo a los MMN por parte de las madres de familia que acuden

a los centros de salud para recibir tratamientos médicos (Aquino, 2016).

Para determinar la precision de los resultados se utilizé un indice de heterogeneidad basado en
los estadisticos Q e 12, debido a su facilidad de interpretacion y que miden el grado de dispersion
entre los resultados de diferentes estudios, es decir, la proporcion de la variacion de estudios
respecto de la variacion total. Este analisis ha permitido validar, en cierta medida y sujeto a las
restricciones de los indicadores, la precision de los resultados respecto al nimero de estudios

abordados para la evaluacion.

A partir de los resultados de los test de heterogeneidad se encontré que las caracteristicas propias
de cada estudio no tendrian un impacto significativo en la variabilidad de los efectos. Esto se
deberia, principalmente, a la poca variabilidad de los resultados frente a las caracteristicas
comparables de cada uno de los estudios, como tiempo de la intervencion o dosis administrada.
Sin embargo, un punto importante a resaltar es que la informacion especifica sobre las
caracteristicas de la poblacion evaluada no se encuentra disponible en todos los estudios por igual.
Esto resulta relevante desde un punto de vista comparativo entre los estudios, ya que
caracteristicas como la edad de las madres embarazadas o las condiciones de vida de los nifios

podrian ser determinantes e importantes sobre el tamafio de los efectos.
A pesar de esto, se realiz6 una meta-regresion respecto a la periodicidad con la que se administran

los MMN vy la efectividad de los tratamientos. Ello debido a que la evidencia encontrada en la

revision bibliogréfica creaba una duda razonable sobre una posible asociacion entre ellos
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(Ramakrishnan, Gonzéalez-Cossio, Neufeld, Rivera, & Martorell, 2003). De esta manera, los
resultados de la meta-regresion arrojaron que existe una asociacion entre la actual estrategia de
salud impartida por el Ministerio de Salud (suministracion diaria de MMN) vy la efectividad de
los MMN. Es decir, se observa una efectividad mayor para la resolucion de la anemia infantil al
proveer MMN con dosis diarias en comparacion de dosis semanales. Por lo tanto, siendo el
intervalo de la intervencion con MMN, las condiciones de la entrega y consumo son primordiales
para el éxito de la estrategia. Observamos que los niveles de anemia infantil en el 2015 se
incrementaron con respecto al afio 2014, de 47% a 44%. Un estudio realizado en tres regiones del
Per( (Apurimac, Ayacucho y Cajamarca) muestra que un problema es la aceptacién por parte de
la poblacion de los MMN, como medio de preparacién y consumo. Se observan dos escenarios
en la entrega del MMN: 1. El personal de salud que reparte los sobres menciona que existen
diversos factores que se presentan durante la entrega, desde la explicacion de cdmo preparar los
MMN, ya que los padres de familia o cuidadores requieren mas informacién sobre el porqué se
debe consumir este producto y la falta de promotores que visiten la comunidad, 2. Como perciben
los pobladores el uso de MMN con respecto a la entrega de medicinas provistas por el personal
de salud de los puestos de atencién de las comunidades, es decir las madres confian en productos
farmaceuticos que en los MMN para combatir la anemia por deficiencia de hierro (Creed-
Kanashiro, Bartolini, & Arevalo, 2016).

En ese sentido, se realizd una entrevista al Sr. Oscar Aquino, especialista en nutricion y gestor
del Programa de Micronutrientes, presentandole los resultados hallados en el presente estudio. La
respuesta inmediata sobre el problema de la implementacién de la estrategia de MMN en el Peru,
es la logistica de la adquisicion del producto y a su vez la aceptacion del mismo por parte de la
poblacion (Aquino, 2016). En India, al verse esta situacion del inadecuado consumo de
micronutrientes, se realizé una intervencion de visitas domésticas a las mamas de aquellos nifios
de 3 - 15 meses, reforzando las practicas alimentarias, y el consumo de micronutrientes; esta
intervencidn permitié que se incrementen los niveles de hemoglobina, asi como el consumo

adecuado de alimentos (Vazir et al. 2013).

Los resultados permiten evidenciar que la efectividad comparativa de los tratamientos evaluados
no presenta dependencia del lugar o pais donde se implementa. Es decir, ambos presentarian
efectos semejantes si fueran implementados en distintos lugares. Sobre esto, es importante sefialar
que todos los estudios al estar basados en experimentos aleatorizados, realizan un seguimiento
riguroso a la suministracion por parte de los especialistas de salud, lo cual podria variar frente a

situaciones sin monitoreo, en las cuales los especialistas de salud no tengan las capacidades
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necesarias.

La informacioén de los costos sobre el Programa de MMN es escasa. Sin embargo, para realizar
una adecuada recomendacion de politica publica es necesario realizar un estudio que potencie la
evidencia cientifica de la entrega de MMN y que este asociado a un anélisis de costos. Este estudio
no objetiviza este punto, debido a que el enfoque consiste en determinar con evidencia cientifica
que el tratamiento de la anemia con MMN versus sulfato ferroso es una adecuada politica publica
bien sustentada. Sin embargo, ambos puntos no pueden ser analizados por separado para una
adecuada toma de decisiones, es por esto que, al indagar sobre los costos de ambos programas, se
encontré que la informacion disponible del Ministerio de Economia y Finanzas presenta data
sobre los costos de la entrega de sulfato ferroso para nifios menores de 36 meses y mujeres

embarazadas de manera general, mas no se especifica informacion sobre MMN.

Es importante sefialar que, si bien este estudio permitira un mejor enfoque de la politica de
suplementacion para el combate de la anemia, es de vital importancia contar con estudios clinicos
enfocados en analizar el tratamiento para anemia infantil y/o en el embarazo comparando los
MMN versus el tratamiento convencional con el fin de reflejar la realidad del Peru. Considerar
un estudio como eje para realizar una politica publica en nuestro pais, significa extrapolar
diferentes realidades de toma de uso de los MMN a nivel nacional, esto si bien es un avance de
evidencia cientifica, es necesario replicarlo y compararlo en poblaciones a todos los ambitos,
tanto rural como urbano. Los estudios clinicos estudiados en el extranjero son estadisticamente
significativos, siempre contendran cierto sesgo debido a temas sociales, culturales y de linea base

diferentes a nuestra realidad.

33



Conclusiones y recomendaciones

1. Conclusiones

El presente estudio demuestra validez cientifica para recomendar, como nivel de evidencia 1, que
la entrega de MMN vy sulfato ferroso presentan un efecto promedio marginalmente equivalente
para combatir como tratamiento, la anemia infantil en nifios de entre 6 a 36 meses y en madres

embarazadas.

Considerando que ambos tratamientos tienen efectos marginalmente equivalentes en la
prevalencia de la anemia, se encontrd evidencia que el tratamiento diario con
multimicronutrientes podria incrementar ligeramente su efectividad frente al tratamiento con

sulfato ferroso.

Si bien los resultados son concluyentes respecto a la no-causalidad que existe entre las
caracteristicas de los estudios y la variacion del efecto comparativo de los tratamientos para
combatir la anemia, seria importante generar evidencia cualitativa que explique los resultados

respecto a la variable periodicidad de administracion de los MMN.

Por otro lado, contar con un adecuado acceso a la informacion (conocer los costos de reduccion
de anemia) asociado a las politicas de salud basadas en evidencia cientifica permitiria dar un
mayor soporte a la gestion publica a través de la recomendacion de tratamientos mas costo-

efectivos.

2. Recomendaciones

Dado que el meta-analisis mide la efectividad de la adecuada administracion de los tratamientos
y a la luz de los resultados del estudio, se debe priorizar aquel tratamiento que tenga mayor
aceptacion entre la poblacién. Ello considerando que existe un problema latente en el Perl
respecto a la falta de capacitacion de las madres y cuidadores de los nifios para el uso adecuado

en cuanto al consumo y utilizacién de los MMN.
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A laluz de los resultados de la meta-regresion, se debe considerar la necesidad de realizar estudios
cualitativos sobre la efectividad del tratamiento con MMN, los cuales permitan entender los
resultados con mayor claridad.

El meta-analisis se presenta como una técnica de evaluacion alternativa o complementaria para el
andlisis de las politicas publicas. En ese sentido, debe promoverse su difusion, tanto a nivel

académico como en la funcién publica, como herramienta para una gestion basada en evidencia.

Finalmente, se recomienda considerar la incorporacién del actual documento en la actual directiva

sanitaria, como hallazgo cientifico de nivel de evidencia 1.
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Anexo 1. Estudios incluidos en el meta-analisis

Caddigo Nombre del articulo Autores Poblacién Tiempo Inte_rvalo de Inter\(alo de Dosis MMN Dosis SF SMP_SF SMP_MMN P_SF Event_SF P_MMN Event_ MMN OR
Dosis MMN Dosis SF
Efficacy of Multiple Guillermo Lopez
Micronutrient Supplementation de Romafia, Sandra Nifios de 0 a
C1.1.A |for Improving Anemia, Cusirramos, Daniel 6 24 semanas Semanal Diario 20 10 74 65 0,232 17,168 0,413 26,845 | 2,32908418
. . . o meses
Micronutrient Status, Growth, Lopez de Romaria,
and Morbidity of Peruvian Infants | and Rainer Gross
Efficacy of Multiple Guillermo Lopez
Micronutrient Supplementation | de Romafia, Sandra Nifios de 0 a
C1.1.B | for Improving Anemia, Cusirramos, Daniel 24 semanas Diario Diario 10 10 74 63 0,232 17,168 0,155 9,765 0,607223016
. . y ~ 6 meses
Micronutrient Status, Growth, Lopez de Romaria,
and Morbidity of Peruvian Infants | and Rainer Gross
Multiple Micronutrient Juliawati Untoro,
Supplements Improve . .
. - . | Elvina Karyadi,
Micronutrient Status and Anemia Lindawati Wibowo. | Nifios de 6 a
C1.3.A | But Not Growth and Morbidity of e ! 23 semanas Semanal Diario 14 10 58 60 0,362 20,996 0,433 25,98 1,345912869
. . Maria Wijaya 12 meses
Indonesian Infants: A Erhardt and Rainer
Randomized, Double-Blind, Gross '
Placebo-Controlled Trial
Multiple Micronutrient . .
Supplements Improve Jull_awatl Unto_ro,
. . ._ | Elvina Karyadi,
Micronutrient Status and Anemia Lindawati Wibowo. | Nifios de 6 a
C1.3.B | But Not Growth and Morbidity of e ! 23 semanas Diario Diario 7 10 58 62 0,362 20,996 0,333 20,646 0,879894307
. . Maria Wijaya 12 meses
Indonesian Infants: A .
: . Erhardt, and Rainer
Randomized, Double-Blind, Gross
Placebo-Controlled Trial
Multiple Micronutrient
Supplementation Improves
Anemia, Micronutrient Nutrient . Lo
CL6.A | Status, and Growth of 'J-:CT:;sHé’é’r a:;’ N'lnzor;‘ggei 8| 24semanas | Semanal Diario 14 10 55 55 0,364 20,02 0,382 21,01 1,08001707
Vietnamese Infants: Double- q g
Blind, Randomized, Placebo-
Controlled Trial
Multiple Micronutrient
Supplementation Improves
Anemia, Micronutrient Nutrient Le Thi Hop and Nifios de 6 a
C1.6.B | Status, and Growth of P 24 semanas Diario Diario 7 10 55 52 0,364 20,02 0,231 12,012 0,524857457
. ) Jacques Berger 12 meses
Vietnamese Infants: Double-
Blind, Randomized, Placebo-
Controlled Trial
Effects of prenatal Muieres
SC1 - multimicronutrient supplements | P Kastel, K F embarjazadas 16.647 1
on birth weight and perinatal Michaelsen, P o Diario Diario 30 60 366 360 0,136 49,776 0,12 43,2 0,86631016
MN1 L . .. (22 7 semanas
mortality: a randomized, Aaby and H Friis
L - . semanas)
controlled trial in Guinea-Bissau
Effects of prenatal .
S - Mujeres
sCl - mult_lmlcror_mtrlent supplements P I_(wstel, KF embarazadas 16.6+7.1 o o
on birth weight and perinatal Michaelsen, P R Diario Diario 30 60 366 374 0,136 49,776 0,101 37,774 0,713734214
MN2 - ; .. (22 £7 semanas
mortality: a randomized, Aaby and H Friis
- - . semanas)
controlled trial in Guinea-Bissau
Multi-micronutrient Sprinkles Anna Christofides,
including a low dose of iron Kwaku Poku
provided as microencapsulated Asante, Claudia Nifios de 6 a
SC2.A | ferrous fumarate improves Schauer, Waseem 8 semanas Diario Diario 12,5 15 18 20 0,22 4 0,35 7 1,909090909
L . . 18 meses
haematologic indices in anaemic | Sharieff, Seth
children: a randomized clinical Owusu-Agyei and
trial Stanley Zlotkin




Multi-micronutrient Sprinkles
including a low dose of iron
provided as microencapsulated

Anna Christofides,
Kwaku Poku
Asante, Claudia

Nifios de 6 a

randomized controlled trial in a
semirural community in Mexico

Rivera, and
Reynaldo Martorell

SC2.B | ferrous fumarate improves Schauer, Waseem 8 semanas Diario Diario 20 15 18 25 0,22 4 0,36 9 1,994318182
IR . . 18 meses
haematologic indices in anaemic | Sharieff, Seth
children: a randomized clinical Owusu-Agyei and
trial Stanley Zlotkin
Multi-micronutrient Sprinkles Anna Christofides,
including a low dose of iron Kwaku Poku
provided as microencapsulated Asante, Claudia Nifios de 6 a
SC2.C | ferrous fumarate improves Schauer, Waseem 8 semanas Diario Diario 30 15 18 25 0,22 4 0,24 6 1,119617225
R . - 18 meses
haematologic indices in anaemic | Sharieff, Seth
children: a randomized clinical Owusu-Agyei and
trial Stanley Zlotkin
Multi-micronutrient Sprinkles Anna Christofides,
including a low dose of iron Kwaku Poku
provided as microencapsulated Asante, Claudia Nifios de 6 a
SC2.D | ferrous fumarate improves Schauer, Waseem 8 semanas Diario Diario 20 15 18 26 0,22 4 0,23 6 1,059031877
R . - 18 meses
haematologic indices in anaemic | Sharieff, Seth
children: a randomized clinical Owusu-Agyei and
trial Stanley Zlotkin
Multiple micronutrient Usha
supplementation during Ramakrishnan, Mui
. ujeres
pregnancy does not lead to Teresa Gonzélez- embarazadas
SC3.A | greater infant birth size than does | Cossio, Lynnette M (<13 9 + 3 semanas 6 veces Diario 62,4 60 315 318 0,0849 26,7435 0,0889 28,2702 1,051711395
iron-only supplementation: a Neufeld, Juan semanas)

(*) Se excluyeron los estudios que no eran estadisticamente significativos,
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