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RESUMEN

Introduccion: la anemia ferropénica gestacional es un problema de salud con resultados

clinicos importantes en madres e infantes con una alta prevalencia a en nuestro pais.

Obijetivo: determinar el efecto de la anemia ferropénica gestacional sobre el estatus de

hierro del lactante menor de 6 meses.

Metodologia: Revision sistematica de literatura siguiendo los protocolos PRISMA en
bases de datos indexadas PubMed, Science Direct y Cochrane Library de los altimos
15 afos, sobre la relacién anemia materna y anemia en lactante menor de 6 meses a
término sin comorbilidades o relacion entre parametros de hierro materno y correlacion

con hierro en infante hasta los 6 meses y ademas un metaanalisis de efectos aleatorios.

Resultados: de 9634 registros en primera instancia fueron seleccionados 27 articulos (9
transversales, 16 de cohorte y 2 ensayos clinicos controlados) para la revision
sistematica y 7 estudios de alta calidad seleccionados para el metaanalisis con resultado
de riesgo relativo de efectos aleatorios arrojé RR = 1.72 con IC al 95% (1.50 — 1-98)

para anemia ferropénica gestacional sobre anemia del lactante menor de 6 meses.

Conclusion: la anemia ferropénica gestacional tiene un impacto perjudicial sobre el

estado de hierro del lactante menor de 6 meses.

Palabras clave: anemia, deficiencia, hierro, gestacion, hierro, infantil.



ABSTRACT

Introduction: gestational iron deficiency anemia is a health problem with important

clinical results in mothers and infants with a high prevalence in our country.

Objective: to determine the effect of gestational iron deficiency anemia on the iron

status of infants under 6 months of age.

Methodology: Systematic literature review following the PRISMA protocols in
PubMed, Science Direct and Cochrane Library indexed databases the last 15 years, on
the relationship between maternal anemia and anemia in an infant under 6 months at
term without comorbidities or relationship between maternal iron parameters and

correlation with iron in infants up to 6 months and also a random effects meta-analysis.

Results: out of 9634 records in the first instance, 27 articles (9 cross-sectional, 16 cohort
and 2 controlled clinical trials) were selected for the systematic review and 7 high-
quality studies selected for the meta-analysis with a relative risk result of random
effects, which showed RR = 1.72 with 95% CI (1.50 - 1-98) for gestational iron

deficiency anemia on anemia of the infant under 6 months.

Conclusion: gestational iron deficiency anemia has a detrimental impact on the iron
status of the infant under 6 months.

Key words: anemia, deficiency, iron, pregnancy, iron, infant.



INTRODUCCION

La anemia por deficiencia de hierro representa un problema de salud publica tanto para
gestantes como poblacion infantil a nivel mundial. (1)

Pert aun con las medidas adoptadas y los esfuerzos enfocados en guias de prevencién
y tratamiento de anemia, no ha logrado una resolucién completa de este problema
siendo uno de los objetivos hacia el 2021 propuesta por la presidencia del consejo de

ministros como indicadores emblematicos. (2)

Incluso algunas de sus caracteristicas y efectos a largo plazo aun se encuentran
inexplorados o poco comprendidos y el enigma es mayor cuando se habla de la

poblacion menor a 6 meses de edad.(3)

La presente tesis tiene por objeto estudiar y analizar el impacto de la anemia ferropénica
gestacional sobre el estado de hierro en el lactante menor de 6 meses, realizando una
revision sistematica de la literatura cientifica de los ultimos 15 afios sobre el tema en
cuestion y un metaanalisis de los resultados con mejor calidad. De esta manera resumir
el conocimiento medico con la finalidad de ayudar en la toma de decisiones clinicas y
establecer medidas o protocolos con mejor evidencia cientifica para el manejo de la

anemia ferropénica materno infantil.

En este trabajo de investigacion empezamos con la descripcion, formulacion vy
justificacion del problema ademaés del propdsito y objetivos del estudio. En la segunda
parte se describe la hipdtesis, el campo de estudio y se determinan las variables a
considerar. Para la tercera parte se presentan antecedentes de investigaciones similares
y las bases teoricas generales sobre el tema de anemia. En cuarto plano se describe la
metodologia de la seleccion, inclusion y exclusion de articulos siguiendo estrictamente
las directrices en base a los protocolos PRISMA para revisiones sistematicas y la
estadistica implicada en el metaanalisis. En el capitulo 5 se exponen los resultados de
los articulos seleccionados con un andlisis sistematico y sus implicaciones frente a los
objetivos del estudio y se presenta el resumen de los resultados de mejor calidad en el

metaanalisis. En la fase 6 del trabajo se realiza la discusion y critica pertinente sobre



los hallazgos de la revision sisteméatica y metaanalisis. Se expresan conclusiones y
recomendaciones en los capitulos 7 y 8 respectivamente. El capitulo 9 es referente al
cronograma, presupuesto y financiamiento. Finalmente se presentan los anexos

concernientes.



1 CAPITULO I: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢,Cudl es el efecto de la anemia ferropénica gestacional sobre el estatus de hierro en los

lactantes menores de 6 meses?

1.2 JUSTIFICACION

La anemia gestacional representa un problema de salud publica latente en nuestro pais
con importancia no solo hematoldgica sino también a nivel del desarrollo neuroldgico
temprano en los nifios lo que vuelve primordial reenfocar los esfuerzos hacia un estudio

concienzudo de esta patologia y sus implicaciones, asi como sus factores causales.

Por ello se considera importante la realizacion de una revision sistemética y
metaanalisis de la literatura cientifica en este tema y sentar bases para una posterior
investigacion de mayor complejidad que permita establecer aun mejores medidas de
prevencion y control de anemia infantil que puedan establecerse en una guia de practica
clinica a nivel local, regional o nacional, asi como brindar un estudio cientifico de
consulta bibliografica que pueda ser utilizado para sumar mayores y mejores evidencias

y unificar criterios.

1.3 PROPOSITO
Contribuir a lacomprension de los efectos perjudiciales que tiene la anemia ferropénica
gestacional sobre el estatus de hierro en los lactantes menores de 6 meses y aplicar este

conocimiento en aras de perfeccionar las estrategias de prevencion y tratamiento que se

emplean en el contexto local y nacional frente a este problema de salud publica.

1.4 OBJETIVOS

Obijetivo general:




Determinar el efecto de la anemia ferropénica gestacional sobre el estatus de hierro en

los lactantes menores de 6 meses.

Obijetivos especificos:

e Describir los resultados en el estado de hierro de los lactantes menores de 6 meses

nacidos de madres con anemia ferropénica.

e Describir factores asociados y su efecto en el estado de hierro de los lactantes
menores de 6 meses nacidos de madres con anemia ferropénica o incluidos en la

poblacion descrita por los estudios incluidos en esta investigacion.

e Describir el efecto de alguna intervencidn sobre estado de hierro de los lactantes

menores de 6 meses en los articulos seleccionados.

1.5 LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

La bdsqueda de articulos e informacion en ingles fue compleja e imprecisa sin la
asistencia de un hablante nativo de ese idioma ademas la evaluacion y comprension
precisa de los articulos que resultaron de la busqueda bibliografica en idiomas
diferentes al espafiol fue compleja ya que no hubo colaboracion de un hablante nativo

de ese idioma.

Algunos articulos que podrian haber contenido resultados relevantes para la

investigacion, tenian censura que requeria suscripcion pagada a la revista perteneciente.

La falta de estudios de asociacidn estadistica de tipo intervencion (con suplementos de
hierro en gestantes) sobre el impacto de estos en el estatus de hierro de los lactantes
menores de 6 meses, impidio la generacion de una valoracion estadistica compleja que

resulte en un metaanalisis del estudio en proceso.

La mayoria de estudios no usaron el Gold estandar para el diagndstico de anemia

ferropénica, que es la tincion de hierro en la medula 6sea, por ser un estudio costoso e



invasivo solo asociacion de multiples pardmetros de laboratorio que evidencian

deficiencia de hierro.



2 CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

2.1.1 INTERNACIONALES

Haider et al (4), realizO una revision sistematica y metaanalisis con 48 ensayos
aleatorizados y 44 estudios de cohorte donde evalda los resultados de la suplementacion
de hierro en la gestante sobre los resultados perinatales concluyendo que existe relacion
directa de la dosis de hierro diaria con los valores finales de la hemoglobina materna,

que probablemente conducen a un riesgo disminuido de bajo peso al nacer.

Lumbanraja et al (5), realiz6 un estudio de correlacion realizando una cohorte de 200
mujeres entre la hemoglobina materna y el resultado materno neonatal, encontrando
que existia una correlacion entre la primera toma de hemoglobina en pacientes son
suplemento de hierro y la toma ante parto ambas seguian manteniendo los valores
cuando se iniciaba con anemia. No encontr6 una diferencia significativa son respecto a
la prematuridad, bajo peso al nacer considerado menor a 25009 o puntaje de APGAR,

concluye que deberian ampliarse los estudios multicéntricos en este campo.

Chen et al (6), realizo un estudio correlacional retrospectivo del valor de hemoglobina
en la gestante y el peso del recién nacido, encontr6é que un aumento de 1g/dl del valor
de hemoglobina se relacionaba con un aumento en el peso del producto de
aproximadamente 17.61g cuando el diagnoéstico se produce en el primer trimestre. De
manera contraria si el aumento de hemoglobina se produce en el tercer trimestre, se

relaciond con una disminucion del peso del producto en 19,61g.

Young et al (7), realiz6 una revision sistematica y un metaanalisis acerca de los valores
de hemoglobina asociados con diversos resultados materno infantiles y plantea una
probable hipotesis de reestablecer los valores generales de hemoglobina hacia unos
valores que disminuyan el riesgo de resultados como bajo peso al nacer, parto
prematuro o pequefio para edad gestacional pues estos se encontraron elevados con un

valor de hemoglobina menor a 11/dl y una hemoglobina mayor a 13g/dl con mayor



riesgo de PEG, preclamsia y diabetes gestacional. Aclara que existen insuficientes datos
para establecer relaciones con resultados de salud infantil a largo plazo. Los analisis de
datos agrupados de alta calidad a nivel individual, asi como los estudios de cohortes
prospectivos, serian valiosos para informar la reevaluacion de los limites de Hb

concluye.

Jung et al (8), en otra revision sistematica y metaanalisis evalta los efectos de los
niveles de hemoglobina también sobre resultados materno infantiles La anemia materna
aumento el riesgo de bajo peso al nacer (razén de probabilidades (OR), 1,65; intervalo
de confianza (IC) del 95%: 1,45-1,87), parto prematuro (PT) (OR, 2,11; IC del 95%:
1,76-2,53). La evaluacion de la Hb como una variable continua es importante para
determinar el riesgo asociado de resultados adversos con niveles decrecientes o

crecientes concluyo.

El-Farrash et al (9), realiz6 un estudio transversal de correlacion con casos y controles
entre el perfil de hierro de la sangre de cordon y micronutrientes de la leche materna en
la anemia por deficiencia de hierro materna, agrupando el grupo de los casos en hijos
de madres con anemia leve y el otro moderada a severa, encontrando relacion en la
disminucion de los parametros de hierro en los recién nacidos de madres anémicas
proporcionalmente a el valor de hemoglobina de la madre con una relacion directa
sobre la ferritina, la hemoglobina neonatal y la concentracion de hierro en la leche
materna a los 15 dias, ninguna de estas paciente habia recibido tratamiento para sus

grados de anemia y practicaban la lactancia materna exclusiva.

De S4 et al (10), realizo un estudio para evaluar la frecuencia de anemia gestacional
materna en recién nacidos y su relacion con el estado nutricional del nifio al nacer, no
encontrando diferencias significativas entre grupo de recién nacidos con anemia de
madres anémicas 0 madres sin anemia, pues el 50 % de los recién nacidos con anemia
por evaluacion de los parametros de hierro del cordon umbilical, fueron de madres con

anemia y la otra mitad de madres sin anemia anteparto.

Abioye et al (11), evalud la etiologia de la anemia materna y su asociacion con en el
estado de hierro durante la infancia, realizo un estudio en un grupo general de gestantes

en las que midio los parametros de laboratorio a las 32 semanas y de los productos,



seguimiento por 12 meses, y encontrd que el porcentaje de lactantes con anemia a los
6 meses hijos d madres con anemia ferropénica era mayor que lactantes producto de

anemia por otra causa.

Shao et al (12), realizo un estudio correlacional de ferritina baja al final del embarazo
con la hipétesis que el recién nacido también tendria ferritina baja, evalu6 a 3702
mujeres gestantes a término en el sureste de china y de la sangre de cordon de sus recién
nacidos, y sus resultados fueron que la anemia materna fue de 25,7 % de prevalencia 'y
que la ferritina sérica no se correlaciono con el valor de la ferritina de cordén umbilical
salvo en aquellos hijos de madres con una ferritina por debajo de 13.6 ug/I
determinando como valor umbral por el cual parecio haber una correlacion donde el
recién nacido de madre anémica por debajo de este umbral de ferritina presento un valor
de ferritina en cordon umbilical de 1 desviacion estandar menor en comparacion a la
media, El impacto del valor de ferritina sérica del cordén algo mas bajo sobre el estado

del hierro mas adelante en la infancia merece un estudio adicional concluye.

2.1.2 NACIONALES

Blouin et al (13), estudié el efecto de la anemia en el parto la asociacién entre el
momento del pinzamiento de cordon y la anemia infantil a los 4 y 8 meses usando un
estudio de cohorte, encontrd que no habia un diferencia significativa de la media de
hemoglobina entre los hijos de madres anémicas y las no anémicas al momento del
parto, pero hubo una disminucidn de riesgo de anemia infantil con el clampaje tardio
en el grupo de madres anémicas, concluyd con evidencia que apoya el beneficio del

clampaje tardio de corddn sobre la anemia infantil.

J.L. et al (14), evaluo la relacion de la exposicion a los suplementos de hierro sobre los
resultados en los pardmetros de crecimiento y estado de hierro en los lactantes de 2y 5
meses con un estudio de cohorte , la prevalencia de anemia materna anteparto fue del
20%, un 40% de las pacientes habian recibido hierro durante el tltimo mes 'y el otro 60
% lo habia recibido durante los Gltimos 5 a 6 meses, y fueron sus grupos de estudios,
encontrd6 que no habia diferencia significativa en los valores de hemoglobina ni

absorcion del hierro en los infantes con mayor exposicion al hierro antenatal sobre los



del otro grupo, pero encontré una variacién significativa del tamafio en el grupo
expuesto por mayor tiempo al hierro antenatal, encontrd que el porcentaje de lactantes
anémicos en ambos grupos fue del 20 % pero encontro que la deplecion de las reservas
de ferritina a los 5 meses eran mayores al 70% de todos los lactantes, por ende concluye
que los bebés pequefios pueden regular al alza la absorcién de hierro cuando se agotan
las reservas de hierro, a los 2-5 meses de edad, pero esto puede no ser adecuado para

satisfacer las demandas de hierro.

2.2 BASE TEORICA

2.2.1 EPIDEMIOLOGIA

La anemia afecta al 40 % de las mujeres embarazadas a nivel mundial lo que se

transcribe a aproximadamente 56 millones de mujeres embarazadas afectadas. (1)

La estadistica de Perd segun la OMS en su ultimo reporte sobre anemia en gestacion
indica que la prevalencia ha disminuido de 30% a 25% promedio de gestantes afectadas
por anemia en los Gltimos 10 afios sin embargo la prevalencia de anemia infantil
(parametro estadistico en menores de 5 afios) aln se mantiene en un 31%. En resumen,
aun 1 de cada 4 gestantes en el Pert padece anemia, y 1 de cada 3 menores de 3 afios

padece anemia. (1)

La anemia ferropénica en todos los casos representa aproximadamente entre el 50 al

70% de las causas de anemia.(2)

2.2.2 DEFINICIONES CONCEPTUALES

Anemia gestacional: segun la OMS define como valores de hemoglobina menores a
11g/dl durante el primer o tercer trimestre del embarazo y como hemoglobina menor a

10.5 g/dl en el segundo trimestre.(15)



Deficiencia de hierro: se define como deplecion de los niveles de hierro que no llegan
a producir una disminucion de la hemoglobina, se puede evaluar con los valores de

ferritina (<30ug/l o <30ng/ml), hierro sérico o saturacion de transferrina.(16)

Anemia ferropénica: anemia con hemoglobina por debajo del valor establecido segin

estandar general a causa de la deficiencia de hierro.(17)

Anemia infantil: valores de hemoglobina menores a 11g/dl en nifios entre 6 a 36 meses
en ambos géneros y en menores de 6 meses de 0 a 1 mes 13.4, 1-2 meses 10.7, 2-3
meses 9, 3-6 meses 9.5 g/dl.(15)

Bajo peso al nacer: se define como peso menor a 2500g en un recién nacido a término
(37-41 6/7 semanas).(18)

Recién nacido prematuro: se define como recién nacido menor a 37 semanas de

gestacion.(18)

Pequefio para edad gestacional: se refiere a un producto que tiene un peso menor al

percentil 10 para su edad gestacional.(18)

2.2.3 ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Durante la gestacion ocurre una disminucion importante de los valores de hemoglobina
fisiolégicos a expensas del aumento del volumen plasmatico no proporcional al
aumento de la masa eritrocitaria con la finalidad de disminuir la viscosidad de la sangre
y tener mayor eficiencia para oxigenar al feto, estos valores alcanzan su nadir hacia la
semana 24 de la gestacion, después de esta seudoanemia fisioldgica la siguiente causa
en frecuencia que produce disminucién de la hemoglobina en el embarazo es la anemia
ferropénica, luego de ello se encuentra en menor porcentaje la anemia por enfermedades

cronicas, parasitosis, u hemoglobinopatias.(19)

La anemia infantil también tiene como etiologia mas frecuente a la anemia por

deficiencia de hierro, durante la etapa de 0 a 6 meses existe la suposicion que la



sobrecarga de hierro recibida del nacimiento cubre la necesidad de hierro, sobrecarga
recibida durante el tercer trimestre del embarazo y un clampaje tardio de cordon en las
condiciones aplicables, y aunque durante esta etapa existen muchas hipdtesis, no
existen estudios suficientes para dilucidar la evolucién de la carga de hierro del lactante
menor de 6 meses pero se asume que la destruccion de la carga de hemoglobina que se
destruye se almacena como hierro que cubre la funciones fisioldgicas durante este
periodo pues descontado las formas patoldgicas que incluyan (infecciones,
inflamaciones o defectos congénitos) la inica forma de eliminar el hierro es por perdida
celular por el tracto digestivo, piel y aparato urogenital principalmente(pues estos
procesos estan poco activos), asi que al no haber balance negativo la Gnica de forma de
presentar anemia durante este periodo seria un exceso del consumo de hierro corporal

por los procesos fisiolégicos como el crecimiento y desarrollo.(18) (2)

Ademas de la funcién hematoldgica del hierro, este elemento también actua en la
formacion de la mielina, sinaptogénesis y neurotransmision en general formacion
cerebral que es mas activa durante los primeros 24 meses de vida donde el cerebro pasa
de 200g al nacimiento a 12009 a los 24 meses hasta alcanzar hasta los 5 afios de vida
su peso adulto de aproximadamente 1400g, sin embargo la deficiencia de hierro
generalmente esta infravalorada por el parametro de laboratorio de evaluacién para su
diagnostico, pues la hemoglobina dentro de la fisiopatologia de la anemia ferropénica
es el ultimo parametro en afectarse, el cuerpo tiende a mantener su valor como parte de
la transmisién de moléculas de oxigeno hasta que el valor de hierro no permite sustentar
la formacion de hemoglobina, habiendo dejado de lado las otras funciones de este ion

antes de afectar a dicha molécula. (3)

Por otro lado, el valor de hierro aportado por el seno materno es de aproximadamente
0.35- 0.70mgl/l, pero con alto porcentaje de absorcion, los requerimientos de hierro

durante esta primera etapa de 0 a 6 meses son de aproximadamente 0.27mg/dia.(18)

Se estima que desde los 6 meses a los 12 meses el requerimiento diario de hierro del
lactante es de 1lmg/dia, pues las perdidas intestinales al haber introduccion de
alimentos empiezan a tomar importancia como perdida de hierro, y durante esta etapa
se produce mayor crecimiento corporal. Desde los 12 meses hasta los 3 afios el

requerimiento diario se estabiliza a 7 mg/dia.(18)(2)



El caso de los prematuros los requerimientos de hierro durante los primeros 6 meses se
encuentran en aproximadamente 2 a 4mg /kg/dia, pues hay muchos factores que afectan
sus valores, recurrentes infecciones, flebotomias constantes, etc., al llegar a los 6 meses

en adelante sus requerimientos se igualan a los de lactantes a término.(18)(2)

2.2.4 CLASIFICACION

Anemia gestacional se puede clasificar en leve moderada y severa segin los rangos de

hemoglobina: 10.9-10; 9.9-7; <7 g/dl respectivamente.(2)

Anemia infantil se puede clasificar en leve moderada y severa también segun los rangos
de hemoglobina: 10.9-10; 9.9-7; <7 g/dl respectivamente. (18)(2)

225 CLINICA

La anemia ferropénica segun el grado de deficiencia y la rapidez en la que se instaura,
se ha asociado con sintomas y signos como :astenia, hiporexia, anorexia, suefio
incrementado, irritabilidad, rendimiento fisico disminuido, vertigos, mareos cefaleas y
el nifios, alteraciones de crecimiento, alteraciones digestivas como glositis o queilitis
angular, piel y membranas mucosas palidas con pelo ralo y ufias quebradizas,
pica(tendencia a comer hielo, tierra), taquicardia y disnea de esfuerzo especialmente
cuando la hemoglobina se encuentra por valores menores a 5g/dl, defectos en la
inmunidad celular y capacidad bactericida de los neutréfilos(predispone a infecciones),
altera la sintesis de neurotransmisores monoaminérgicos y serotoninérgicos implicados
en el control del movimiento los ciclos de suefio funciones como memoria y
aprendizaje.(18)(17) (2)

2.2.6 DIAGNOSTICO

Anemia gestacional: segin la norma técnica peruana se realiza un dosaje de
hemoglobina al captar a la gestante, con un valor de hemoglobina menor a 11 g/dl se

realiza el diagnostico. (2)



Anemia infantil: con un valor de hemoglobina en gramos por decilitro menor a 13.5
en nacido a término menor de 2 meses, menor a 9.5 en lactantes de 2 a 5 meses, y

menor a 11 en infantes de 6 meses a 5 afios se realiza el diagndstico de anemia. (2)

La anemia ferropénica: se diagnostica evaluando los parametros de hierro sérico,
ferritina y saturacién de transferrina, cuyos valores estan disminuidos. Un valor de
ferritina por debajo de 30ng/ml se relaciona con deficiencia de hierro y un valor por
debajo de 12ng/ml se relaciona con disminucion de la hemoglobina en la mayoria de

casos.(16)

Se pueden realizar otras pruebas para diagnosticar o diferenciar otros tipos de anemia
y/o estadiajes de la anemia: entre ellos recuento de reticulocitos, extendido de ldmina
periférica para ver microcitosis en ferropenia, aspirado de medula ésea para evaluar

las reservas de hierro.(2)

La ferritina puede elevarse en procesos inflamatorios infecciosos lo que puede generar
confusion cuando se sospecha de anemia ferropénica, un dosaje de saturacion de
transferrina con resultado de saturacion por debajo del 20% solidifica el

diagndstico.(17)

2.2.7 TRATAMIENTO Y MANEJO

Para gestantes con anemia segun el grado de anemia para leve y moderada: hierro oral
120mg de hierro elemental evaluacion de resultados a los 3 meses mas reiteracion en
dieta de alimentos con alta proporcion de hierro, anemia severa tratamiento

hospitalaria.(2)

Para menores de 6 meses, tratamiento con hierro oral en gotas 3mg/kg/dia evaluar a los

2 a 3 meses, Si anemia severa, tratamiento hospitalario.(2)

Para edad entre 6 meses a 3 afios, tratamiento con 3mg/kg/dia como sobres de

multivitaminicos 1 diario y si anemia moderada incluir una dosis de entre 12.5 a 25mg



hierro elemental en jarabe o cualquier presentacion, evaluar a los 3 meses en moderada

y a los 6 meses en leve. Si anemia severa tratamiento hospitalario.(2)

El tratamiento hospitalario de la anemia puede incluir hierro parenteral, bajo un control
estricto por el riesgo de presentar reacciones anafilactoides graves, ademas de

evaluacion completa de la causa de anemia si se sospecha de otra etiologia de la anemia.

17)(2)

2.2.8 PROFILAXIS

La prevencion de la anemia ferropénica se realiza en Pert con medidas como:

En gestantes suplemento de hierro oral a partir de las 14 semanas con 60mg de hierro

elemental al dia hasta 2 meses posparto e intervencion nutricional.(2)

En recién nacidos hasta los 4-6 meses a término sin bajo peso: con clampaje tardio de
cordon umbilical(2-3min), lactancia materna exclusiva y evitacion de introduccion de

leches no humanas se considera suficiente. (18) (2)

De los 4-6 meses en adelante para este grupo de lactantes producto de parto a término
sin bajo peso al nacer se indica un sobre multivitaminico diario que contiene 12.5 mg

de hierro elemental hasta los 3 afios mas intervencion nutricional. (2)

En prematuros o bajo peso al nacer hierro oral en dosis de 2-4mg/kg/dia desde los 30
dias hasta los 6 meses, posterior a ello un sobre multivitaminico diario con 12.5mg

hierro elemental hasta los 3 afios mas intervencién nutricional. (2)



3 CAPITULO IlI: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 HIPOTESIS DE INVESTIGACION

3.1.1 HIPOTESIS ALTERNA

La anemia ferropénica gestacional tiene un efecto perjudicial sobre el estatus de hierro

en lactantes menores de 6 meses.

3.1.2 HIPOTESIS NULA

La anemia ferropénica gestacional no tiene efecto perjudicial sobre el estatus de hierro

en los lactantes menores de 6 meses.

3.2 VARIABLES DE INVESTIGACION

3.21 VARIABLE INDEPENDIENTE

La variable independiente en esta revision sistematica, se considera la anemia

ferropénica gestacional.

Definicion conceptual: se define como anemia causada por una deficiencia de hierro

durante la gestacion.

Definicidn operacional: se define por pardmetros como hemoglobina materna menor a

11g/dl, que se asocia con valores de parametros laboratoriales que determinan una
deficiencia de hierro como ferritina sérica menor o igual a 30 ng/ml, elevacion de la
transferrina, disminucion de la saturacion de transferrina 0 aumento de los niveles
séricos del receptor soluble de transferrina. Todos los valores laboratoriales utilizados
en los estudios son dependientes de la definicion que adopta el autor del estudio en

cuestion que ha sido incluido en los articulos seleccionados.



El tipo de variable que representa y la medicion también es dependiente de la
operacionalizacion admitida por el investigador del estudio seleccionado por decir
anemia (cony sin anemia) como variable cualitativa nominal, o anemia graduada segun
el nivel de hemoglobina (leve, moderada y severa) como variable cualitativa ordinal, o
valores de hierro sérico, ferritina, hemoglobina o transferrina como variables
cuantitativas continuas o discretas segun la escala considerada por los autores

correspondientes.

3.2.2 VARIABLE DEPENDIENTE

La variable dependiente en esta revision sistematica, se considera al estatus de hierro

en lactantes menores de 6 meses.

Definicion conceptual: se define como estatus de hierro a todos los pardmetros

laboratoriales factibles de ser medidos y que se correlacionan con el nivel de hierro

corporal, tomados de los lactantes menores de 6 meses.

Definicion operacional: se define como parametros laboratoriales correlacionados con

el estado de hierro del lactante menor de 6 meses como hemoglobina, ferritina,
transferrina, saturacion de transferrina o hierro sérico, tomada en el cordén umbilical

del recién nacido, neonato, o lactante menor de 6 meses.

El tipo de variable que representa en cada caso esta determinada por la
operacionalizacion adquirida por el investigador de cada articulo incluido en la revision
sistematica como anemia (con o sin anemia) como variable cualitativa nominal, segun
niveles de hemoglobina (leve, moderada y severa) como variable cualitativa ordinal, o
parametros laboratoriales medidos como hierro sérico, ferritina, hemoglobina o
transferrina como variables cuantitativas continuas o discretas segun la escala

considerada por los autores correspondientes.



Instrumento de Tipo de
Def.conceptual Def. medicion Valores variable
operacional
Hemoglobina > 11 g/dl sin anemia, <o | Cualitativa
sérica menor 0 | Medicion igual a 11 g/dl con | nominal
Anemia igual a 11g/dl | automatizada de | anemia
gestacional valores de
Independiente | causada por hemoglobina o
deficiencia de ferritina  sérica | >30 ng/ml
hierro Ferritina sérica | por  artefactos | Sin anemia por | Cualitativa
menor o igual a | electromecanicos | deficiencia de hierro, nominal
30ng/ml < o igual 30 anemia por
deficiencia de hierro
anemia infantil Hb igual
Hemoglobina 0 < a 1DS de la media
sérica menor o correspondiente  para
Estatus de igual a 1 DS de | Medicion edad, sin anemia infantil | Cualitativa
Dependiente hierro del la media | automatizada de | Hb > a 1DS de la media | nominal
lactante menor | correspondiente | valores de | correspondiente  para
de 6 meses | para edad hemoglobina o | edad
ferritina  sérica
por  artefactos
electromecanicos | >30 ng/ml
Ferritina sérica Sin anemia por
menor o igual a deficiencia de hierro, Cualitativa
30ng/ml < o0 igual 30 anemia por | nominal

deficiencia de hierro

3.3 DELIMITACION DE AREAS DE INVESTIGACION

El area de investigacion clinica del presente trabajo comprende las areas clinicas de

pediatria y neonatologia, relacionado directamente al area de ginecologia y obstetricia

y con implicancias de resultados sobre el &rea de salud publica.

La determinacidon espacial es dependiente de los estudios finalmente seleccionados para

la revision, y sus respectivos campos geogréaficos, sociales, culturales, econémicos y

politicos donde hayan realizado sus investigaciones.




El tiempo determinado para aceptar articulos que puedan ser incluidos en la
investigacion sera tomada de articulos que hayan sido publicadas desde el 1 de enero

del 2005 en adelante y se actualizaran con articulos publicados hasta febrero del 2021.

La poblacion objetivo son los hijos de madres diagnosticadas con anemia ferropénica

gestacional, considerados hasta que cumplan los 6 meses de edad.



4 CAPITULO IV: METODOLOGIA DE INVESTIGACION

4.1 DISENO METODOLOGICO

4.1.1 TIPO DE INVESTIGACION

El presente trabajo es una revision sistematica cualitativa y Metaandlisis, que se realizd
acorde a las directrices del protocolo registrado en Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses for Protocols (PRISMA) con su lista de

verificacion. (Anexo S1)

Al no tener influencia sobre la variable de estudio se considera observacional, al ser
una sintesis de otros articulos se considera descriptivo (aun cuando los articulos
recolectados sean analiticos). Y por la forma en la que se recogieron los datos se

considera retrospectiva.

4.1.2 NIVEL DE INVESTIGACION

Se considera el nivel mas alto dentro de la piramide de la evidencia cientifica junto al
metaanalisis (que es la traduccion estadistica de los resultados de la revision
sistematica), pues son resimenes analiticos, con un orden determinado, de estudios
observacionales o experimentales que sintetizan la evidencia con respecto a un tema

especifico.

4.2 POBLACION Y MUESTRA

421 POBLACION

Todos los hijos de madres con diagnostico de anemia ferropénica gestacional a quienes

se les haya realizado un seguimiento durante los primeros 6 meses de vida extrauterina,

enfocado en valorar su estatus de hierro corporal.



422 MUESTRA

Esta representada por los lactantes menores de 6 meses, hijos de madres con diagnostico
de anemia ferropénica gestacional, descritos en las investigaciones de los articulos que
finalmente cumplieron con todas las caracteristicas de seleccion de esta revision
sistematica y que seran seleccionados segun el algoritmo y la férmula de bldsqueda que

se detallan a continuacion.

4.3 BUSQUEDA Y SELECCION DE LITERATURA

4.3.1 BUSQUEDA

La busqueda se ha realizado en las principales bases de articulos cientificos de acceso

gratuito como (PubMed, Science Direct y Cochrane Library).

Se usaron para la busqueda electrénica automatizada en las diferentes bases de datos,
términos especificos (palabras clave) o términos MeSH (Medical Subjet Headings),
resultados de la combinacion segin operadores boléanos como “AND”, “OR”, en
idioma inglés y sus variantes relacionadas de “anemia” con “ferropenia” o “déficit
hierro” con “gestacion” o “madre” AND “hierro” o “déficit hierro” 0 “anemia” con
“infante” 0 “neonato” o “menor 6 meses”. También se afiadieron articulos de bdsqueda

en Google scholar para incrementar la sensibilidad.

La férmula de busqueda inicial empleada en Pubmed, Science Direct y Cochrane
Library fue segun la siguiente formula enunciativa adaptada a los limites de enunciados

para cada base de datos:



Busqueda Consulta

#6 (formula de Search (#1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5)
busqueda final)
#5 Search All Fields (Newborn OR infant OR cord blood OR
neonate OR baby OR infant under six months)
#4 Search All Fields (Anaemia OR anemia OR haemoglobin OR

iron deficiency OR ferropenic OR lack of iron OR ferritin OR
iron deficiency anaemia OR iron)

#3 Search All Fields (Cohort Studies OR Longitudinal Studies OR
Follow-Up Studies OR Prospective studies OR Case—Control
Studies OR Retrospective Studies OR cohort OR longitudinal

OR prospective OR retrospective OR incidence studies OR
follow up OR case control OR effect OR impact OR risk factor)

#2 Search All Fields (Pregnant Women OR Women OR mother OR
pregnant OR gravid OR obstetric OR antenatal OR antepartum
OR gestation OR maternal)

#1 Search All Fields (Anaemia OR anemia OR haemoglobin OR
Deficiency Iron OR ferropenic OR lack of iron OR iron
supplements OR iron deficiency anaemia)

Se complement6 la busqueda electrénica de manera manual pesquisando articulos de
la lista de referencias de cada articulo primario o revision sistematica que puedan ser

relevantes para la investigacion.
No se usaron restricciones de idioma o lugar de publicacion para los articulos que

resultaron de la basqueda, pero si se acoto la fecha de blsqueda a estudios publicados

del 1 de enero del 2005 en adelante.

4.3.2 SELECCION

Se establecieron para la seleccidon de los articulos criterios de inclusion y de exclusion

segun:

4.3.2.1 Tipo de estudios:

Se incluyeron los estudios de tipo cohorte prospectivo o retrospectivo, casos y controles

y transversales sobre anemia gestacional, anemia ferropénica gestacional y sus



resultados en infantes o recién nacidos centrando la busqueda principalmente en
asociacion con el estado de hierro del menor de 6 meses incluyendo el sexto mes de
vida pues la mayoria de estudios enfocan resultados en ese punto, también se incluyeron
ensayos clinicos con intervencién de suplementos o tratamiento de anemia gestacional
y resultados de impacto sobre infantes prestando especial atencién a resultados sobre el
estado de hierro, también estudios de correlacién entre anemia o deficiencia de hierro
en menores de 6 meses y asociacion retrospectiva con anemia gestacional o ferropenia
gestacional, se incluyen articulos que hayan sido publicadas desde el 1 de enero del

2005 en adelante y se actualizaran con articulos publicados hasta febrero del 2021 .

Se excluyeron revisiones sistematicas y metaanalisis, articulos de ponencias, cartas,
encuestas, notas, se excluyeron estudios que no tengan resultados de asociacion entre
estado de hierro del lactante menor de 6 meses y la anemia ferropénica materna o
anemia materna, se excluyeron articulos a los que no se puede acceder 0 no son gratuitos

o presenten conflictos de interés.

4.3.2.2 Tipo de participantes:

Se incluyeron estudios que tomen grupos se seguimiento de madres con anemia y/o
ferropenia, y se evallen sus efectos sobre el lactante menor de 6 meses tomando
especial atencion al estado de hierro de este Gltimo. La investigacion en su maxima
especificidad se centra en encontrar resultados de la anemia ferropénica materna sobre
el estado de hierro en el lactante menor de 6 meses que fue producto de un parto a
término y que presentd un peso adecuado para edad gestacional, de no detallar
resultados de tal especificidad en los estudios se tomaran los resultados mas cercanos a
los ideales a considerar como resultados en el recién nacido, parametros de hierro del
cordon umbilical, seguimiento de hierro en los meses posteriores al nacimiento hasta el
séptimo mes, anemia infantil u otras caracteristicas que puedan resolver los objetivos

que persigue la investigacion.

Se excluyeron estudios que solo reportaron resultados sobre efectos adversos en la
madre o sobre la leche materna, también se excluyen estudios sobre efectos de otras

patologias maternas como obesidad, preclamsia, diabetes, etc. O reporten resultados de



seguimiento o incluyan infantes con patologias diagnosticadas como prematuridad o

bajo peso u otra patologia, también se excluyeron estudios in vitro o en animales.

4.3.2.3 Tipo de intervencion:

Se incluyeron estudios que evaluaron el impacto de los suplementos de hierro o
tratamiento con hierro en gestantes sobre los resultados en el infante menor de 6 meses
o resultados relacionados a este, prestando especial importancia al estado de hierro del

infante.

Se excluyeron estudios que evalten resultados de la intervencion con suplementos solo

frente a la madre o la leche materna y no sobre el infante.

4.3.2.4 Tipo de resultados medibles:

Se incluyeron estudios donde se describen variables cuantitativas o cualitativas como
la hemoglobina, anemia como variable categodrica, ferritina, hierro sérico, transferrina
o0 saturacién de transferrina en la madre o gestante y en el lactante o en sangre de cordon

umbilical.

Se excluyeron estudios donde se describen resultados con escalas de medida no
cuantificables o reproductibles a nivel general o que solo describen resultados no

relacionados con el estado de hierro del infante.

4.3.3 ALGORITMO DE SELECCION

La seleccion de articulos se realizd de manera independiente por el tesista y dos
revisores independientes (AMQ, DMC), cuando se presentaron dudas sobre la inclusion
0 exclusion se evalud y discutid, si no se llego a algun resultado definitivo si incluir o
excluir algun articulo en el ultimo nivel de cribado después de leer el articulo completo,
se definid con un asesor experimentado de la facultad, reportamos no hubo cegamiento

de autoria ni de resultados en la seleccion.



Algunos estudios no fueron disefiados con el objetivo principal de evaluar la asociacion

de anemia ferropénica materna y los resultados adversos en el infante menor de 6 meses

0 su estado de hierro durante este periodo, pero si en los resultados del articulo hay

datos relevantes que abarcan respuesta a la pregunta de investigacion y se describieron

suficientemente fueron incluidos. Para toda la definicion de casos y resultados,

utilizamos las definiciones proporcionadas por los investigadores.

El orden de la seleccidn se describe a continuacion siguiendo el protocolo PRISMA con

su algoritmo detallado en:

Cribado de primera etapa, procesamiento de la contingencia total de articulos para
detectar duplicados con el software EndNote, resultados de la busqueda con

términos MESH en las diferentes bases de datos.

Se revisaron los titulos y se excluyeron aquellos no cumplan con criterios de

inclusion bésicos ya descritos.

Se revisaron los resumenes de los articulos y se evaluaron resultados que pueden
cubrir objetivos de la investigacion y se excluyeron aquellos que no tenian

relacion o no describian resultados buscados.

Se evaluaron los articulos en texto completo para llegar a ser considerados como
estudios para la investigacion y o den referencias importantes sobre el tema en

Curso.

Se excluyeron los articulos que no presentaban datos de importancia referente a la
poblacion objetivo de esta investigacion o no describian sus resultados de manera

completa.

Finalmente se incluyeron de las referencias de articulos, algunos estudios que
cumplieron con todos los criterios de inclusion y presentaban resultados de

importancia para los objetivos de esta investigacion.



Identificacion

Cribado

Idoneidad

Fuente: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Atman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): €1000097. doi:10.1371/journal. pmed100009

Numero total de registros identificados mediante blsqueda en bases de datos segln términos MESHs (n = 9634).
PubMed (7164), ScienceDirect (2274), Cochrane Library (196)

Inclusion

Numero de registros excluidos por citas duplicadas
= reconocidas en programa ENDNOTE (n = 1706)

Numero de registros cribados para evaluacién de
titulo y resumen
(n=7946)

Numero de registros excluidos por no
cumplir criterios basicos de seleccion
(n=7717)

Numero de articulos evaluados para
su elegibilidad con blsqueda de texto
completo (n = 229)

Numero de registros
adicionales incluidos por
busqueda manual de —
referencias, que cumplen con
criterios de seleccion y
describen adecuadamente
resultados de interés (n = 9)

Numero total de estudios incluidos en la
sintesis cualitativa (N = 27)
Transversalesn =9
Cohorte prospectivos n = 16
Ensayos Clinicos Controlados n = 2

Numero de articulos de texto completo
excluidos: (n = 201)

- Descripcion insuficiente de resultados
de interés en poblacion objetivo: 118

- Describe resultados de interés, pero en
poblacién con criterios de exclusién: 63
- No disponible informacion completa
de resultados de forma gratuita: 11

- Articulos de revisién literaria,
sistematica o metaanalisis, reporte de
casos, comentarios de articulos,
capitulos de libros protocolos o cartas: 6
- Traduccion no disponible: 2

- Estudios en animales: 1

Ndmero de estudios incluidos en
la sintesis cuantitativa
(metaanalisis)

(N=7)




4.4 EVALUACION DE LA CALIDAD

Para la evaluacion de la calidad y el riesgo de sesgos de los estudios incluidos en la
investigacion se utilizd la Newcastle-Ottawa Scale para cada articulo incluido y se
definié a los articulos segun el puntaje en los items de la escala como de baja, media o
alta calidad con puntajes de 0-3, 4 0 5 y mayor o igual a 6, para cada articulo incluido

en la seleccion final respectivamente. (Anexo S2)

45 PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Al ser una revision sistemética la tabla resumen de cada articulo se realiz6 de manera
manual en cuadros de Microsoft Excel, los items recogidos de los estudios incluidos

son:

e Autor, afio, lugar

e Disefio de estudio

e Caracteristicas de participantes
e Metodologia

e Sesgos o factores confusores

e Resultados

e Conclusiones

e Puntaje de valoracion de calidad del estudio

Para el andlisis estadistico en el metaanalisis se utilizo el software Review Manager
5.4, sugerido y descargado en la pagina oficial de Cochrane Library. Con ayuda de un
estadista se procesaron los datos recogidos de los articulos de cohorte con alta calidad

para ser incluidos en el analisis.

La técnica de procesamiento fue el RR (riesgo relativo) sobre la base de un intervalo de
confianza al 95% por el método de Mantel y Hansen con efectos aleatorios, el resultado

fue expresado en un diagrama de Forrest plog, de manera automatizada.



46 ASPECTOSETICOS

Durante el desarrollo del presente trabajo no se transgredira ningn principio ético pues
es un estudio secundario. El procesamiento de los datos recolectados se hizo de manera

objetiva y veraz.

El presente estudio conto con la aprobacion por parte de la Oficina de Investigacion de

la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Cajamarca.



5 CAPITULO V: RESULTADOS

5.1 ESTUDIOS SELECCIONADOS

De la busqueda general de articulos en las diferentes bases de datos se obtuvieron un
total de 9634 los cuales fueron ingresados a la base automatizada de EndNote 9 que

reconocid las citas duplicadas quedando 7946 registros después de este primer paso.

Como segundo el analisis de los titulos y resumen excluyeron otros 7717 registros por
no cumplir con criterios basicos, quedaron 224 registros que requerian un tercer paso

analizar texto completo si habia disponibilidad para incluirlos o excluirlos

En esta revision de los 224 registros y articulos se escogieron 18 articulos con acceso a
texto completo para incluir en el trabajo final, sin embargo, las revisiones de estos
citaban o hacian referencias a articulos que al buscarlos también contenian resultados
referentes a esta investigacion y que cumplieron con los criterios necesarios, de esta
manera por busqueda manual se incluyeron 9 articulos méas a los 18 previamente

seleccionados.

Finalmente se obtuvieron 27 articulos para la sintesis Cualitativa la revision sistematica
con resumen en el (cuadro 1) y de estos los articulos con mejor calidad y con
participantes y tipo de estudios similares fueron incluidos para realizar una sintesis

cualitativa metaanalisis (figura 1).

5.2 CARACTERISTICAS Y CALIDAD DE ESTUDIOS

De los 27 articulos seleccionados su calidad fue evaluada por la Escala modificada de
Newcastle Ottawa segun el tipo de estudio cuyo resultado para cada uno se resume en

(anexo S2).

Del total de articulos: 9 fueron transversales con calidad (Baja 5, media 2, alta 2), 16
fueron cohortes prospectivas con calidad (Baja 3, media 6, alta 7), y 2 Ensayos clinicos

controlados con calidad (Media).



Todos los estudios habian sido realizados en poblaciones entre el afio 2000-2018, en
Paises como Peru 1, México 1, Brasil 2, Noruega 1, Finlandia 1, China 4, Egipto 2,
Australia 2, USA 2, India 7, Francia 2 y Vietnam 1.

5.3 ANEMIA GESTACIONAL Y ANEMIA EN LACTANTE

De todos los articulos seleccionados por normativa sistematica en esta tesis, 3 no poseen
significancia estadistica en sus resultados y el ECA de suplementos hace referencia a
que suplementos de hierro no mejoran el status de hierro del infante, todos los demas
describen una relacion positiva a favor de correlacion entre anemia materna y anemia

en lactante hasta los 6 meses.

Algunos de los valores de referencia para las variables gestacionales tomadas en los

diferentes articulos son:

Hemoglobina gue se ha medido como estandar para definir anemia cuando presenta un
valor menor a 11 g/dl o 110 g/L, tomada como variable categdrica con anemia y sin
anemia en algunos resultados o dividiéndola por estratos en leve de 10.9 a 9.1
moderada de 9 a 7.1 o severa de 7 0o menor y en otros casos describiéndola como

variable continua con su valor numeral total.

La ferritina fue otro parametro considerado en muchos de los resultados y puntos de
corte los valores para determinar deficiencia de hierro en gestantes fueron 30ug/L o
menos para definir deficiencia de hierro, y si se asociaba a hemoglobina menor de
11g/dl se considerd anemia por deficiencia de hierro, pero algunos estudios se considerd

su valor numeral total.

Para los neonatos la Hemoglobina de corte fue considerada 14 g/dl en sangre de cordén

umbilical para definir anemia neonatal.

Para los neonatos el valor de corte en la ferritina fue 75ug/L en sangre de cordon

umbilical o también considerando su valor numeral completo. Un valor de ferritina >



300 ug /L en esta poblacion fue indicadora de inflamacién y exclusion de la muestra en

estudio para la mayoria de autores.

Todos los resultados descritos en los articulos seleccionados usaron maquinaria

automatizada especifica para describir datos de laboratorio.



Cuadro 1. Resumen sistematico de estudios seleccionados enfocados al objetivo de investigacion.

Autor, Disefio del | Caracteristicas Metodologia Factores Resultados Conclusion Calidad
afno, estudio participantes confusion o del
lugar Sesgo estudio

Jaime- Transversal N=201 Relacionar SF No SF materna media en Diferencia de SF de Baja
Perez et neonatos? y materno  anteparto analizados cada grupo fue 7.1, Corddén y SF Materno
al. (20), madres? con SF  corddn 19.9, 92.0 Mg/L en los 3 grupos
2005, clasificadas por umbilical. respectivamente. estadisticamente
Meéxico SF" (L, M, S). p<0.05 significativa, no hubo
contraste  con  los
valores de Hb™.
Hayetal. Transversal N=336 neonatos Correlacionar SF 80% de las Correlacion entre Hb Correlacion no| Baja
(21), y sus madres y maternoenembarazo madres materna y SF de cordon significativa entre SF
2007, 287 neonatos a temprano con hierro incluidas (p=0.11, P=0.04). de cordon y SF
Noruega los 6 meses en cordon umbilical consumid Suplementos hierro se materna.
y a los 6 meses. Suplementos  correlacionaron con SF Correlacion  positiva
hierro cordon (p=0.18, significativa SF cordon
De manera P<0.001) con ingesta
irregular Correlacion SF cordon  suplementos hierro.
y SF a los 6 meses Correlacion  positiva
(p=0.45, P<0.001) SF de cordény SF a 6
meses.
De Transversal N=95 madres y Asociar Hierro No describe  SF materna SF cordon Correlacion  positiva | Baja
Azevedo neonatos, cordon con anemia (0.08, p=0.08) débil no significativa
Paiva et madre IDA, materna parametros Cordon con
al. (22), madre ID, madre maternos
2007, no anémica

Brasil




Autor, Disefio del | Caracteristicas Metodologia Factores Resultados Conclusién Calidad
afno, estudio participantes confusion o del
lugar sesgo estudio

Ervasti et Transversal N=192 madresy Relacionar hierro Pareados para SF cordon hijos madre EXxiste correlacion | Media
al.(23), neonatos  con cordon con hierro estadistica® ferritina baja vs madre significativa el hierro
2009, IDAyno IDA materno anteparto ferritina normal (175vs materno con hierro
Finlandia 203 pg/L. p=0.036) neonatal
Shao et Transversal N=3891 madres Correlacionar hierro Pareados para SF materna SF de cordon fue més | Media
al. (24), y neonatos, anteparto y hierro en estadistica correlaciona con SF bajo en madres que
2012, hierro anteparto cordon cordon (R = 2.4 tenia el SF anteparto
China y corddn P=0.001) bajo
umbilical
Rania Ali  Transversal N=80 madres y Correlacionar hierro No describe  Correlacion P<0.01 Anemia materna afecta | Baja
El- neonatos, 50 materno con hierro para SF ng/ml y hierro de manera adversa al
Farrash madres anemia en cordon mg/dl materno con los hierro en  corddn
et al. (9), 30 sin anemia mismos parametros en umbilical
2012, cordon umbilical
Egipto (r=0,467 y r=0.449)
De S& et Transversal N=50 pares Correlacion anemia No describe  Hbde cordénenmadres No correlacion Baja
al.(10), madre neonato  materna SF o Hb anemias vs no anémicas estadisticamente
2015, cordén (13.8 vs 14.4) p=0.17 significativa entre
Brasil anemia materna y Hb

cordon umbilical




Autor, Disefio del | Caracteristicas Metodologia Factores Resultados Conclusién Calidad
afno, estudio participantes confusion o del
lugar sesgo estudio

Hansen  Transversal N=170 madres Anemia Hb a los 6 Controladoso Hbenmadre Il Ty Hb Correlacion  positiva | Alta
et al. (IDAno IDA3er meses y correlacion pareados para infante a los 6 meses estadisticamente
(25), T) y sus hijos con Hb materna estadistica® (R2 = 0.46, p < 0.001) significativa para
2020, madre IDA en IDA anemia materna sobre
Australia infante 6 meses (OR anemia en lactante 6
442, 95% CI 2.08- meses
9.36)
Leslie et Transversal N=21246 Correlacionar Factores Comparacion infante Fuerte evidencia de | Alta
al. (26), parejas madre anemia materna con confusores Madre IDA vs no IDA relacion anemia
2020, anemia (no, L, anemia infantil incluidos en (RRR) [95% CI] de materna con anemia
USA M-S) hijo regresion 1.35 [1.21-1.50] para infantil
anemia infantil logistica IDAL1.40[1.14-1.73]
(6 meses) multinomial  para M-S.) P<0.01
Zhou et Cohorte N=336 madresy Relacion SF a 6 Controladoso SF en pg/L 6 meses Suplementos de hierro | Media
al. (27), prospectiva lactante a los 6 meses con hierro pareados para madre no anémica IR 0 embarazo no mejoran
2007, meses madre profilactico 20mg en estadistica PL (32.5; 30.8 significativamente
Australia IDA™ o ID* o embarazo IR=hierro P=0.48) ID madre estado de hierro en el
No anémica al PL=placebo (33.7;30.6 P=0.23), lactante a los 6 meses
anteparto IDA madre (32.4;32.0
P=0.94)
Kumar et Cohorte N=75 madres Relacionar hierro No describe  SFy hierro maternocon Anemia materna tiene Baja
al. (28), prospectiva con IDA (L, M, materno  anteparto cordon (r=0.48.8 efecto adverso en
2008, S)&ynoanemia, con hierro en cordén P<0.01); (r=0, 764 estado hierrode cordén
India y neonatos umbilical P<0.01) umbilical

respectivamente




Autor, Disefio del | Caracteristicas Metodologia Factores Resultados Conclusién Calidad
afno, estudio participantes confusion o del
lugar sesgo estudio

Koura et Cohorte N=580 madres Relacionar anemia Controladoso Anemia materna sobre Existe relacion de | Alta
al.(29), prospectiva  (IDA Hb<1l no materna con anemia pareados para anemia en neonato efecto de la anemia
2012, IDA >11g/dl) e neonatal estadistica OR = 18 (1.2-25) materna sobre la
Francia infantes  (IDA P<0.001 anemia neonatal
Hb<15g/dI
corddn)
Blouin et Cohorte N=207 madres Correlacionar Controladoso Clampaje tardio hijos Clampaje tardio cordéon | Media
al.(13), prospectiva anemia y no anemia materna con pareados para de madre anémica tiene impacto positivo
2013, anemia anemia a los 4 meses estadistica (@OR) = 0.55, 95% CI en estado hierro hijos
Peru anteparto, 0.31-0.98 de madres anémicas
infante Hb a los
4 meses
Choudhu Cohorte N=90 madres Correlacion entra SF No describe  Correlacién SF materna Existe una correlacion Baja
ry et al. prospectiva con DI y no DI maternoy SF Cordon y SF en cordon positiva entre SF
(30), anteparto y sus umbilical umbilical; r = 0.42, P < materno y Neonatal
2015, neonatos  (SF 0.001
India cordon)
Basu et Cohorte N=284 madres Correlacion Hb, SF, Controladoso SF materna de cordon Correlaciones Alta
al. (31), prospectiva mitad anemia hierro en madre y pareados para en Control, anemia significativas entre
2015, (Lev, Mod, Sev) cordon de neonato estadistica LyM y anemia S (22.8- parametros hierro
India anteparto y sus 138.4;10.4-98.7;4.2- madre y neonato

neonatos

42.2) P<0.001




Autor, Disefio del | Caracteristicas Metodologia Factores Resultados Conclusién Calidad
afno, estudio participantes confusion o del
lugar sesgo estudio

M Cohorte N=50 madres y Correlacion anemia No describe  Valor Hb cordén en Correlacion débil de Baja
Najeeba  prospectiva sus neonatos 29 maternay Hb cordon hijos de madres con Hb y anemia materna
C et al no anémicas umbilical anemia L, M, S no estadisticamente
(32), respectivamente significativa
2015, (15.5,15.35,13) p>0.05
India
Tran et Cohorte N=1400 madres Evaluar efecto de Controladoso Hb lactante 6 meses Existe efecto positivo Alta
al. (33), prospectiva con suplemento suplementos hierro pareados para Con suplementos vssin de suplementos de
2015, hierro (2/3) sin sobre hierro lactante estadistica suplementos (11.03 vs hierro  embarazadas
Vietnam hierro (1/3) y sus a los 6 meses 10.22) p<0.001 sobre Hb lactante a los
lactantes a los 6 6 meses
meses
Zhang et Cohorte N=17193 Anemia materna o Controladoso Hb materna 24 semanas Baja Hb materna a 24 Alta
al. (34), prospectiva madres y sus Hb (24semanas) y pareados para riesgo anemia 6 meses semanas asociado con
2016, lactantes andlisis anemia o Hb lactante estadistica (aOR =1.951C 1.59-2.4 riesgo incrementado
China secundario a 6 meses P<0.05) Hb 24 semanas anemia infantil
ECA de correlacion con Hb 6
suplementos meses (r=0.14 P<0.001)
Lee et al. Cohorte N=193 madresy SF a la mitad del No SF materno a la mitad SF materna | Media
(35), prospectiva  neonatos embarazo y SF de analizados del embarazo correlaciona
2016, cordén umbilical correlacion con SF positivamente con SF
USA cordon (R=0.11, en corddn
p<0.001) estadisticamente

significativa




Autor, Disefio del | Caracteristicas Metodologia Factores Resultados Conclusién Calidad
afno, estudio participantes confusion o del
lugar sesgo estudio

Mireku  Cohorte N=636 madresy IDA materna y SF Controladoso Madres con IDA Anemia materna | Alta
et al. prospectiva neonatos cordon pareados para anteparto CBSF-0.2 (-4 anteparto correlaciona
(36), estadistica -0) p<0.05 negativamente con SF
2016, cordén
Francia estadisticamente

significativo
Abioye  Cohorte N=358 madresy IDA y SF en cordén ECA SF cordon més bajo en Correlacion negativa | Media
et al. prospectiva neonatos umbilical prazicuantel  madres IDA que en no de la anemia materna
(37), anémica 22.6 ug/L; con SF en Corddn
2018, p=0.038, positiva estadisticamente
Filipinas significativa significativa
Basu et Cohorte N=90 madres y Medida hierro No describe  Val Hb, hierro y SF en Hierro de cordon se ve | Media
al. (38), prospectiva neonatos Materno (IDA y No cordon madre IDA vs afectado por hierro
2018, IDA) y Hierro de madre no IDA (142; materno anteparto con
India cordén 14,5; 68,5 vs 166; 21; significancia

161) p<0.001 estadistica

Huaetal. Cohorte N=751 madres y SF cordon en madre Controladoso SFcordénen ID madres Correlacion con Alta
(39), prospectiva  neonatos IDonoID pareados para No ID madres 96.3 significancia
2018, estadistica®  [95% CIl: 91.3-101.6] estadistica entre 1D
China Mg/l vs. 1159 [95% maternay SFen cordon

Cl: 105.0-127.8] pg/L
P<0.005

umbilical




Autor, Disefio del | Caracteristicas Metodologia Factores Resultados Conclusién Calidad
afno, estudio participantes confusion o del
lugar sesgo estudio

ElAIfy et Cohorte N=100 madres Medir HB, SF y Controladoso Correlacion  positiva Correlacion estadistica | Media
al. (40), prospectiva (mitad con IDA) hierro correlacionar pareados para entre pardmetros significativa entra
2020, Yy Sus neonatos con anemia materna  estadistica hematologicos hierroen anemia materna 'y
Egipto corddn con anemia hierro neonatal
materna p<0.05
Kohli et Cohorte N=408 madres y Correlacion Controlados o Pardmetros maternos y Correlacion estadistica | Alta
al.(41), prospectiva  neonatos parametros  hierro pareados para neonatales Hb vs Hb, positiva entre hierro
2021, materno anteparto y estadistica Hierro vs Hierro, SF vs materno y neonatal
India neonatal cordon SF  correlacion R=
(0.328; 0.431; 0.382)
P<0.001
Zhao et ECA N=1632 madres Evaluar efecto Poblacion SFy Hb cordon placebo  No efecto significativo | Media
al. (42), (mitad suplemento  hierro madres con vs hierro (103vs 105; suplemento hierro VS
2015, suplemento cordén umbilical bajo 152vs153) p= 0.43 y placebo en hierro
China hierro o placebo) porcentaje de p=0.14 respectivamente neonatal de poblacion
y cordon hierro anemia  no con bajo % IDA
neonatos controlado materna
Bora et ECA N=200 madres Efecto del ordefio de Ordefio SF cordon IDA madre IDA materna afecta SF | Media
al. (43), (anémicas y no cordon umbilical cordén vs no IDA madre en encordon umbilicaly 6
2015, anémicas sobre hierro a los 6 umbilical grupos controles (116.7 meses; ordefiar cordén
India anteparto) y sus meses pareado vs 77.3) y alos 6 meses puede mejorar estado

lactantes a los 6
meses.

(75.2vs 66,3) p<0.05

hierro a los 6 meses

* SF=Ferritina sérica ug/L; " IDA=Anemia por deficiencia de hierro (Hb =<11 g/dl + SF<30 ug/L en gestantes y Hb=<14 + SF<75 ug/L en cordon
umbilical); "DI=Deficiencia de hierro; “"Hb=Hemoglobina g/dl o g/L; *ECA= Ensayo clinico controlado; 4L, M, S=leve, moderado, severo.
INeonatos cumplen criterios inclusion, Gnicos, a término, sin otras patologias ni complicaciones perinatales en todos los estudios seleccionados.




2Gestantes cumplen criterios inclusion sin HIG, diabetes, ERC u otra patologia todos los estudios seleccionados. 3Los factores confusores mas
comunes que fueron pareados, son edad, etnia, habitos nutricionales, educacién, IMC, ocupacion, en algunos estudios utilizaron regresion por
efectos variables donde consideraron estos factores.

5.4 METAANALISIS

Articulos incluidos en metaanalisis fueron estudios de cohorte prospectivos con calidad alta que tienen metodologia de estudio, resultados similares
y una poblacion en seguimiento con caracteristicas clinicas epidemiolégicas comparables entre si y pareables con significancia estadistica.

(Figura 1) Metaanalisis de riesgo relativo método de Mantel y Hansen con efectos aleatorios.

Anemia in pregnancy No anemia in pregnancy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Basu etal, 2014, India 13 142 20 142 6.4% 280[1.78, 4.41] L
Huaetal 2018, China 67 187 168 AE4  13.4% 1.281[1.01,1.61] —
Kohli etal, 2021, India 30 110 33 298 B.6% 246 1[1.68, 3.54] —
Kouraetal, 2012, Francia 187 224 167 351 18.4% 1.72[1.61,1.95] —+
Mireku etal, 2016, Francia 108 2 141 402 1545% 1.2301.02,1.48] "
Tranetal, 2014, Vietnam 168 280 336 1120 18.2% 2001[1.75, 2.28] —+=
Zhang etal, 2016, China 2146 3438 4730 13785 215% 1.82[1.75,1.58] "
Total (95% Cl) 4620 16632 100.0% 1.72[1.50, 1.98] &
Total events 2762 A5495
Heterogeneity, Tau®=0.02; Chi®=33.06, df=6 (F = 0.0001); F=82% IM D?ﬁ é EI

Test for overall effect £=7.81 (P = 0.00001) Protector factor Risk factor



6 CAPITULO VI: DISCUSION

En consecuencia, de los resultados mostrados en esta investigacion con respecto al efecto de la
anemia gestacional sobre el estado de hierro del lactante menor de 6 meses, se evidencia un
efecto perjudicial de la anemia gestacional especialmente diagnosticada entre las 24 semanas

en adelante sobre el estatus de hierro del lactante menor de 6 meses.

En contraste de la evidencia cientifica recogida de manera sistematica para esta investigacion,
solo hubieron 5 de 27 estudios que no mostraron una relacion significativa entre el parametro
hematoldgico de hierro materno y los pardmetros de hierro del lactante correspondiente, de
estos 5 estudios 3 no llegaron a una significancia estadistica optima (22)(10)(32), quiza debido

a la cantidad reducida de sus participantes.

Sin embargo como lo muestran tanto Zhou et al.(27) como Zhao et al.(42) ambos de
nacionalidad China, en sus estudios con suplemento de hierro, no encuentran un efecto positivo
significativo de los suplementos de hierro en la gestacion frente a no tener suplementos de
hierro en el embarazo sin embargo en su metodologia explican que la poblacion ingresada en
su estudio solo tuvo anemia leve con Hb mayor a 10g/dl y al observar su prevalencia general
de anemia por deficiencia de hierro en el embarazo en su poblacidn estudiada se observa que
es menor al 18% lo que puede llevar a un sesgo al tener las gestantes unas reservas de hierro
en niveles por sobre los cuales no se observa una diferencia significativa en el hierro del
lactante o recién nacido y por ello no se evidencia una mejora de los suplementos maternos de

hierro sobre el hierro del lactante.

Por lo demas cabe resaltar el ECA de Bora et al. (43) en el que estudia el efecto del ordefio de
cordon umbilical largo sobre la mejoria de estado de hierro en el lactante encontrando un efecto
positivo de esta intervencion a la misma vez que describe los parametros de hierro en el lactante
desde los grupos de madre con anemia por deficiencia de hierro y las que no tenian anemia por
deficiencia de hierro encontrando un resultado significativo de mejora sobre el valor de

Hemoglobina en ambos grupos pero aun mas notorio en el valor de la ferritina sérica.



Otro resultado de importancia a resaltar es el que muestra Shao et al.(24) en su estudio
transversal de correlacién con 3891 parejas madre neonato, en el cual encuentra que existe un
umbral en el valor de la ferritina materna por debajo del cual se establecia una relacién casi
lineal de correlacion entre la ferritina materna y la ferritina encontrada en cordon umbilical,
describen ese umbral como una ferritina de 13.6 ug/L por debajo de la cual por cada unidad de
ferritina que disminuya la ferritina materna, la ferritina de corddn disminuye 2.4 en las mismas

unidades.

Tanto Hansen et al.(25) como Leslie et al.(26) en su estudios transversales encontraron una

correlacion importante entre anemia materna y anemia a los 6 meses.

Finalmente de los estudios de alta calidad incluidos en el metaanalisis (31,33,34,36,39,41,44),
podemos conocer que con un analisis de una poblacion total de aproximadamente 21352
madres y sus hijos estudiados en cohorte longitudinal se ha llegado a una coherente realidad y
es que la anemia por deficiencia de hierro en la gestacién impacta perjudicialmente en el estado
de hierro del lactante menor de 6 meses y segun los estudios aun durante mas tiempo en sus
vidas con un RR de 1.72 con IC al 95% (1.50-1.98) la anemia gestacional representa un factor
de riesgo importante a tener en cuenta al hablar de anemia en la infancia temprana, siendo

probablemente uno de los factores con mayor peso a considerar.

Aun con mayor interés los efectos de la anemia gestacional sobre el hierro del infante temprano
ya que esta asociado no solo con bajo peso al nacer, parto pretérmino y otras complicaciones
perinatales, como describen Young et al.(7) y Rahman et al.(45) en sus revisiones sistematicas
y metaanalisis si no también con el neurodesarrollo y parece tener una especial importancia el
hierro en el periodo comprendido entre el nacimiento y el primer afio de vida sobre resultados
cognitivos, psicomotores y emocionales que aln se encuentran en investigaciones como
expresan McCann et al.(46) y Janbek et al (47) también en sus respectivas revisiones

sistematicas y metaanalisis.

El presente estudio difiere con lo encontrado por Sanni et al.(48) y su revision sistematica con
metaanalisis del 2020 en el que concluye en la falta de correlaciones fuertes entre los indices

hematologicos y biomarcadores de hierro entre la madre y el recién nacido, a diferencia de esta



investigacion, sus estudios recolectados datan desde 1950. Mientras que en esta investigacion

se recoje datos de los ultimos 15 afos.

Sobre el sesgo de los estudios seleccionados en esta investigacion referimos que los articulos
calificados segun la escala de Newcastle como estudios de baja calidad no toman en cuenta a
los factores confusores para sus andlisis estadisticos, en contraste los estudios de alta calidad y
que fueron escogidos para el metaanalisis describen sus factores confusores y de sesgo de
manera adecuada y fueron corregidos segun los limites estadisticos para su analisis, teniendo
entre algunos de los factores mas complejos de correlacionar el estado nutricional materno y
sus habitos alimenticios, mientras que otros factores como el tipo de parto, la presencia de
madres fumadoras o con bajo peso fueron factores que pudieron ser pareado para sus resultados

correspondientes.

Adicionalmente algunas de las limitaciones de esta investigacion fueron: la limitacion del
idioma para articulos que no podian ser completamente traducidos ya que la traduccion usando
el internet puede no ser completa, también la limitacién de suscripcién a revistas que solo

permitian acceso a miembros y requerian un plan mensual para acceder a su informacion.



7 CAPITULO VII: CONCLUSIONES

Como resultado de este trabajo de investigacion se puede concluir que la Anemia ferropénica

gestacional tiene un efecto perjudicial en el estatus de hierro del lactante menor de 6 meses.

Que la anemia gestacional no solo tiene influencia en el estado de hierro del recién nacido, sino

también a lo largo de sus primeros meses de vida.

Se puede concluir que la hemoglobina no es el mejor pardmetro para evaluar el estado de hierro
del neonato ni del infante pues se encontraron correlaciones significativas en mayor medida

con la ferritina sérica o el hierro sérico que con los valores de hemoglobina.

Se puede concluir que la anemia ferropénica sigue siendo un problema de salud publica que no
solo acarrea problemas en la madre si no a lo largo de la primera etapa de vida de los nifios y

que pude generar o0 acarrear problemas en el futuro de estos.

Se puede concluir que se necesitan mejores investigaciones para evaluar los resultados de la

anemia gestacional y sus resultados y mejores indices predictores de riesgo.



8 CAPITULO VIIl: RECOMENDACIONES

Como recomendaciones iniciales se colocarian evaluar y mejorar el conocimiento y las
politicas referentes al cuidado materno y la preocupacion sobre su nutricion y estado de hierro
tanto por parte de la misma gestante como del personal a su cuidado durante el embarazo e

inclusive antes.

Aperturar e incentivar la investigacion en este campo que aun sigue siendo un gran problema
de salud mundial y ain més a nivel nacional, y se debe calar en todo el periodo de lactancia
temprana pues muchos resultados adversos neuroldgicos son producto de una deficiencia de

hierro en esta etapa del desarrollo.
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10 ANEXOS

Anexo S1. PRISMA checklist

Section/topic # Checklist item REPOEE
on page #

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria, 8
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 9

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons, 11
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide 27
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, 28
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify 28
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be 34
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, 34

included in the meta-analysis).




Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes 34
for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and 35
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was 34

studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). 35

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency 35

(e.g., 1> for each meta-analysis.

Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective 35
reporting within studies).
Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating 34
which were pre-specified.
RESULTS
Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at 36
each stage, ideally with a flow diagram.
Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and 36
provide the citations.
Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). 37
Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each 38 - 45
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.
Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency. 46
Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). 47
Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]). 47

DISCUSSION




Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to 47
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of 48
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research. 50

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the 51

systematic review.

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7):
€1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097




Anexo S2

Newcastle-Ottawa scale assessment of cross-sectional study quality

1 2 3 4 5A 5B 6 7 8
Define Representa Comparable | Comparable | Compruebala | Significancia Tasa de
Autor bien su la poblacion Define Define por edad para otros hipotesis estadistica confusores Study
objetivo | que estudia €asos controles grupo de factores analizada quality
estudio
Jaime-Perez et al. | Sl Sl NO NO NO NO NO NO (3) Baja
Hay et al. S Sl S| NO NO NO NO NO NO (3) Baja
De Azevedo SI Sl S| NO NO NO NO NO NO (3) Baja
Paiva et al.
Ervasti et al S Sl Sl Sl S| S NO NO NO (6) Media
Shao et al Sl S S S S NO NO NO NO (5) Media
Rania Ali EI- S S S| NO NO NO NO NO NO (3) Baja
Farrash et al.
De Saet al Sl S| S NO S| NO NO NO NO (3) Baja
Hansen et al. S| S| S S S| S S S S| (9) Alta
Leslie et al. S Sl Sl Sl S| S S| S S| (9) Alta
Newcastle-Ottawa scale assessment of cohort study quality
1 2 3 4 5A 5B 6 7 8
Cohorte no Calidad de | Seguimiento lo
Cohorte expuesta ., Resultado Cohortes Cohortes la suficientemente | Contabilidad
, Comprobacion . , L
Autor expuesta extraida de de la de interés | comparables | comparables | evaluacién | largo para que | completa de Study
verdaderamente la misma . no segun la en otros de ocurran los cohortes quality
representativa | comunidad exposicion presente edad factores resultados resultados
al inicio
Zhou et al. Sl Sl S S S NO NO NO NO (5)Media
Kumar et al S| Sl Sl NO NO NO NO NO NO (3) Baja




Koura et al S S S S S S S S| S| (9) Alta
Blouin et al S S| S S| S| NO NO NO NO (5) Media
Choudhury S S| S| S| NO NO NO NO NO (4) Baja

et al

Basu et al S| S| S S| S S S S S (9) Alta

M Najeeba C Sl S| S| S| NO NO NO NO NO (4) Baja
et al

Tran et al S| Sl S Sl S S S S| S| (9) Alta

Zhang et al. S| S| Sl S| S S S Sl S| (9) Alta
Lee et al. S Sl S S S S NO NO NO (6) Media

Mireku et al. S| S Sl S| S S S S NO (8) Alta
Abioye et al. S S S S S S NO NO NO (6) Media
Basu et al. Sl Sl S S S| S NO NO NO (6) Media

Hua et al. S S| S S S S S S| S| (9) Alta
ElAIfy et al. S Sl S S S S NO NO NO (6) Media

Kohli et al S| S S S S S S S S (9) Alta

Newcastle-Ottawa scale assessment of interventional study quality
1 2 3 4 5A 5B 6 7 8
Cohorte no Calidad de | Seguimiento lo
Cohorte expuesta a L, Resultado Grupos Grupos la suficientemente | Contabilidad
. -, Comprobacién . ; -
Autor expuesta a intervencion de la de interés | comparables | comparables | evaluacidon | largo paraque | completade Study
intervencion extraida de . . no segun la en otros de ocurran los grupos de quality
verdaderamente la misma Intervencion presente edad factores resultados resultados seguimiento
representativa comunidad al inicio

Zhao et al. S S Sl S S S NO NO NO (6)Media

Bora et al. Sl Sl S Sl Sl Sl NO NO NO (6) Media




